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En el siglo XXI, la imagen biomédica ha pasado a ser una de las disciplinas centrales de la
medicina actual a medida que aumenta el nimero de enfermedades que se diagnostican y
tratan con su ayuda, se desarrollan sistemas cada vez mas sofisticados para obtener
imagenes médicas.

La comunidad cientifica en el campo de la imagen biomédica esta formada por profesionales
multidisciplinares pertenecientes a multitud de centros de investigacion, departamentos
universitarios y miembros de la industria.

Uno de los problemas fundamentales con los que se encuentran los investigadores en el
campo de las técnicas de imagen biomédica es la heterogeneidad de sistemas y la mala
accesibilidad a las infraestructuras existentes o incluso el desconocimiento de su existencia.
Se plantea entonces una necesidad de actuacion en el ambito de la [+D aplicada a la
bioimagen.

El Sistema de Informacidn Sanitario de la Agencia Valenciana de Salud (AVS), es un sistema
de considerable envergadura que ofrece un surtido porfolio de soluciones informaticas
altamente especializadas. El banco de imagen centralizado de la imagen médica de la AVS
(GIMC), permitira dar soporte para I1+D a la comunidad cientifica a través de la
implementacion de servicios légicos de consulta y recuperacién de conjuntos de imagenes
determinados.

El sistema de gestion y extraccidn de conocimiento de la imagen médica, Cloud CEIB I+D que
se propone en esta tesis utilizara los servicios ofrecidos por el GIMC como base para
gestionar y extraer conocimiento de la imagen almacenada en el banco, ofreciendo dicho
conocimiento en forma de servicios de valor afiadido y alta especializacion al sistema de
informacion de la Historia Electrénica del Paciente (HSE) para, de esta forma, trasladar los
resultados de la I+D e innovacidn al paciente.

Cloud CEIB I+D consta de cuatro médulos generales: Sistema de informacion sanitario
(SISAN), motor de busqueda (SE), anonimizador (CEIBANON), gestor de ensayos clinicos y
proyectos de investigacion de bioimagen para la I+D (GEBID) y motor de conocimiento (BIKE).

BIKE es el mddulo central y a través de sus sistemas base analizard y generard el
conocimiento para alimentar a HSE a través de estos servicios. La tecnologia utilizada en
Cloud CEIB I+D esta basada principalmente en el paradigma open source.

Cloud CEIB I+D es un proyecto real, en fase de desarrollo continuo, que ha servido de base

para la implementacion de instancias como NeuroBIM-MS, un sistema de gestién y
extraccion de conocimiento de imagenes de pacientes con esclerosis multiple. Por lo tanto, la
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arquitectura de Cloud CEIB I+D no se trata sélo de una propuesta tedrica, sino que se ha
conseguido desarrollar y poner en marcha una instancia real para un caso concreto
demostrando su validez para los objetivos perseguidos.
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En el segle XXI, la imatge biomédica ha passat a ser una de les disciplines centrals de
lamedicina actual. A mesura que augmenta el nombre de malalties que es diagnostiquen i
tracten amb la seva ajuda, els sistemes d'adquisicié d'imatge medica son cada vegada
méssofisticats.

La comunitat cientifica en el camp de la imatge biomedica esta formada per professionals
multidisciplinares pertanyents a multitud de centres d'investigacid, departaments
universitaris i membres de la industria.

Un dels problemes fonamentals amb els quals es troben els investigadors en el camp de les
tecniques d'imatge biomeédica és I'heterogeneitat de sistemes i la dolenta accessibilitat a les
infraestructures existents o fins i tot el desconeixement de la seva existencia. Es planteja
llavors una necessitat d'actuacid en I'ambit de la 1+D aplicada a la bioimagen.

El Sistema d'Informacié Sanitari de I'Agencia Valenciana de Salut (AVS), és un sistema de
considerable envergadura que oferix un assortiment porfolio de solucions informatiques
altament especialitzades. El banc d'imatge centralitzat de la imatge médica de la AVS (GIMC),
permetra donar suport per a 1+D a la comunitat cientifica a través de la implementacié de
serveis logics de consulta i recuperacié de conjunts d'imatges determinats.

El sistema de gestid i extraccid de coneixement de la imatge médica, Cloud CEIB 1+D que es
proposa en aquesta tesi utilitzara els serveis oferits pel GIMC com a base per a gestionar i
extraure coneixement de la imatge emmagatzemada en el banc, oferint aquest coneixement
en forma de serveis de valor afegit i alta especialitzacio al sistema d'informacié de la Historia
Electronica del Pacient (HSE) per a, d'aquesta forma, traslladar els resultats de I'l+D i
innovacio al pacient.

Cloud CEIB I+D consta de quatre moduls generals: Sistema d'informacié sanitari (SISAN),
motor de recerca (Es), anonimizador (CEIBANON), gestor d'assajos clinics i projectes
d'investigacio de bioimagen per a la [+D (GEBID) i motor de coneixement (BIKE).

BIKE és el modul central i mitjangant els seus sistemes base analitzara i generara el
coneixement per a alimentar a HSE a través d'aquests serveis. La tecnologia utilitzada en
Cloud CEIB I+D esta basada principalment en el paradigma open source.

Cloud CEIB I+D és un projecte real, en fase de desenvolupament continu, que ha servit de
base per a la implementacié d'instancies com NeuroBIM-MS, un sistema de gestid i extraccid
de coneixement d'imatges de pacients amb esclerosi multiple. Per tant, I'arquitectura de
Cloud CEIB +D no es tracta només d'una proposta teodrica, sind que s'ha aconseguit
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desenvolupar i engegar una instancia real per a un cas concret demostrant la seva validesa
per als objectius perseguits.
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ABSTRACT

In the 21st century, biomedical imaging has become one of the core disciplines of modern
medicine. As it increases the number of diseases that are diagnosed and treated with their
help, medical image acquisition systems are increasingly sophisticated.

The scientific community in the field of biomedical imaging is formed by multidisciplinary
professionals belonging to many research centers, university departments and industry
members.

One of the fundamental problems encountered by researchers in the field of technical
biomedical imaging is the heterogeneity of systems and poor accessibility to existing
infrastructure or even ignorance of their existence. There is then a need for action in the field
of research and development (R&D) applied to bioimaging.

Health Information System of the Valencia Health Agency (AVS) is a system of considerable
size featuring an assortment portfolio of solutions highly specialized. The AVS centralized
medical image bank (GIMC) will support for R & D to the scientific community through the
implementation of logic services for query and retrieval of certain image sets.

The management system and knowledge extraction from medical imaging, R & D Cloud
CEIB proposed in this thesis, uses services offered by the GIMC as a basis for managing and
extracting knowledge from the images stored in the bank, providing that knowledge in form
of value added and highly specialized services to the Patient Electronic Health Records (HSE)
for, thus taking the results of R & D and innovation to the patient.

R & D Cloud CEIB consists of four general modules: Health Information System (SISAN),
Search Engine (SE), Anonymizer (CEIBANON), R & D Bioimaging Clinical Trial and Research
Projects Manager (GEBID) and Knowledge Engine (BIKE).

BIKE is the main module and through their subsystems analyze and generate knowledge to
feed HSE through these services. The technology used in R & D Cloud CEIB is mainly based on
the open source paradigm.

R & D Cloud CEIB is a real project under continuous development, which has been the basis
for the implementation of instances as NeuroBIM-MS, a management system and knowledge
extraction from images of patients with multiple sclerosis. The Architecture of R & D Cloud
CEIB is not just a theoretical proposition, but it has been managed to develop and implement
a current instance to a particular case to prove its worth to the objectives pursued.
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Capitulo 1. Introduccién

MOTIVACION

La imagen biomédica aparece en el campo de la ciencia hace 115 afios con la primera
radiografia obtenida por Wilhelm Conrad Roentgen. Por entonces, el descubrimiento fue
aclamado como uno de los mayores logros tecnolégicos de la humanidad, un invento que
revolucionaria todos y cada uno de los aspectos de la existencia humana, lo que resulté ser
cierto.

En el siglo XXI, la imagen biomédica ha pasado a ser una de las disciplinas centrales de la
medicina actual a medida que aumenta el numero de enfermedades que se diagnostican y
tratan con su ayuda, se desarrollan sistemas cada vez mds sofisticados para obtener
imagenes médicas.

La comunidad cientifica en el campo de la imagen biomédica esta formada por profesionales
multidisciplinares pertenecientes a multitud de centros de investigacién, departamentos
universitarios y miembros de la industria.

Uno de los problemas fundamentales con los que se encuentran los investigadores en el
campo de las técnicas de imagen biomédica es la heterogeneidad y la mala accesibilidad a las
infraestructuras existentes o incluso el desconocimiento de su existencia.

Dentro de la Agencia Valenciana de Salud (AVS) existen multitud de profesionales de todas
las dreas de trabajo que diariamente aportan todo su conocimiento a la gestion y atencidn
sanitaria de pacientes y familiares.

Analizando la informacién y los procesos actuales dentro del drea de I+D de la AVS, se
plantea la necesidad de creacién de un sistema general que permita explotar todo el
conocimiento almacenado en los bancos de imagen biomédica y ofrecer a la comunidad
cientifica una serie de servicios de I|+D basados en tecnologias open source para la
investigacion.
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Capitulo 1. Introduccién

Fig. 1.1. Andlisis inicial de la arquitectura Cloud CEIB I+D

El objetivo principal de esta tesis es definir una arquitectura escalable y modular que permita
la explotacion de la valiosa informacién contenida en los bancos de bioimagen a través de
servicios de 1+D y de esta forma poder ofrecer a la comunidad cientifica una plataforma para
su gestién y aprovechamiento, y que de su estudio se pueda ofrecer al profesional
asistencial, servicios especificos de alto valor afiadido ofrecidos al sistema de informacion
publico sanitario para la mejora de la historia clinica electrénica del paciente.

El sistema Cloud CEIB I+D, definido en esta tesis, ha servido como arquitectura base para la
peticién del Centro de Excelencia de Imagen Biomédica (CEIB) de la Agencia Valenciana de
Salud de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad Valenciana como nodo europeo del
proyecto EuroBiolmaging (http://www.eurobioimaging.eu), un referente dentro del marco
estratégico de la Comunidad Europea que establece un plan en toda Europa para que las
infraestructuras de gestion de la bioimagen se encuentren armonizadas y coordinadas entre
todos los nodos implicados “Euro Bioimage, The Euro-Biolmaging Vision “To provide a clear
path of access to imaging technologies for every biomedical scientist in Europe, (Keppler et
al., 2011)".
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Capitulo 1. Introduccién

Son mas de treinta los centros, publicos y privados a nivel nacional e internacional que, tras
la presentacion de la arquitectura Cloud CEIB 1+D, han manifestado su interés en el uso de la
misma. En el anexo 1 se muestran las cartas mas representativas.

De esta tesis, ademas, se han realizado diferentes aportaciones a congresos tanto nacionales
como internacionales asi como a revistas JCR de prestigio, del ambito de la medicina y de la
informatica, detalladas en el capitulo de publicaciones, asi como varias actividades docentes
en materia de postproceso de imagen en diversos centros de investigacion .

ORGANIZACION DE LA TESIS

Esta tesis presenta el trabajo basdndose en la definicidn de la arquitectura general sistema
(Cloud CEIB I+D), definicion de un subsistema implementado bajo dicho modelo (NeuroBIM-
MS) y un caso de uso demostrativo de dicho subsistema.

Tras la introducciéon del Capitulo 1, donde se especifican la motivacién, objetivos vy
aportaciones de esta tesis, el Capitulo 2, “Estado del arte”, describe la evolucién y estudio de
cada uno de los elementos mds importantes del mundo de la bioimagen: Generalidades de la
bioimagen, el postproceso de imagen médica y los sistemas de informacidn sanitarios.

El Capitulo 3, “Cloud CEIB I+D”, define la arquitectura general del sistema propuesto para la
gestion y extraccién de conocimiento de la bioimagen, detallando el disefio de cada uno de
sus modulos.

El Capitulo 4, “NeuroBIM-MS”, define la construccién de un sistema de gestién y extraccion
de conocimiento aplicado a la esclerosis multiple basado en la arquitectura Cloud CEIB I+D,
donde se detalla la implementacion real de cada uno de sus mddulos.

El Capitulo 5, “Caso de uso de NeuroBIM-MS”, define paso a paso el uso del sistema
NeuroBIM-MS aplicado al cdlculo de dos biomarcadores relacionados con la enfermedad de
esclerosis multiple (Atrofia cerebral y carga lesional de sustancia blanca). Para cada uno de
estos biomarcadores se define una introduccién, material y métodos, resultados y discusion.

El Capitulo 6, “Otras aplicaciones practicas de Cloud CEIB I+D”, detalla otros ejemplos de
casos de uso de la plataforma para diferentes proyectos relacionados con la bioimagen.

El Capitulo 7, “Conclusiones y trabajos futuros”, realiza un resumen general de todo los visto
en la tesis y detalla las lineas de trabajo a seguir en el desarrollo e implantacion de los

sistemas Cloud CEIB I+D.

El Capitulo 8, “Publicaciones”, detalla las publicaciones realizadas a partir de la informacion
de esta tesis en congresos, revistas, proyectos I+D y actividades docentes relacionadas.
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Capitulo 1. Introduccién

La tesis termina con el Capitulo 9, “Bibliografia”, con las referencias bibliograficas utilizadas
para la redaccién y disefio del trabajo, y con un anexo en donde se adjuntan las cartas de
interés mas relevantes sobre el uso del sistema por parte de la comunidad cientifica.

Esta tesis se ha llevado a cabo bajo la supervisién de Miguel Angel Cazorla Quevedo, profesor
titular del Departamento de Ciencia de la Computacién e Inteligencia Artificial de la
Universidad de Alicante y Maria de la Iglesia Vaya, responsable del laboratorio de
conectividad cerebral del Centro de Investigacidn Principe Felipe de Valencia (CIPF).

El trabajo se ha realizado principalmente en la Universidad de Alicante (UA) y en el Centro de
Investigacidn Principe Felipe. Parte del trabajo, reflejado en el Capitulo V se ha realizado en
el Hospital Vega Baja de Orihuela bajo la direccién del Dr. Santiago Mola y en el Instituto de
Diagnéstico por la Imagen (IDI) del Hospital Vall D’'Hebrén de Barcelona bajo la direccion del
Dr. Alex Rovira.
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INTRODUCCION

En este apartado se exponen las generalidades y los trabajos mas importantes de todos los
temas relacionados con el sistema que se propone en esta tesis doctoral.

En el segundo apartado hablaremos del concepto de bioimagen en el dmbito sanitario,
exponiendo las generalidades mas importantes, asi como una evolucidon de las principales
modalidades de imagen. A continuacién nos centraremos en el tipo de imagen por
resonancia magnética nuclear, modalidad en el que basaremos el caso practico NeuroBIM-
MS del sistema propuesto en Cloud CEIB [+D. Tras este subapartado, expondremos el
concepto de biomarcador aplicado a la imagen médica y la importancia que tienen en el
ambito del diagndstico de enfermedades. Finalizamos este primer punto sobre generalidades
de la bioimagen, definiendo el formato de imagen médica mas utilizado, el formato DICOM,
analizando sus caracteristicas y protocolos mas importantes.

En el tercer apartado hablaremos del postproceso de la imagen médica, punto fundamental
de cualquier estudio basado en imagen. Se analizardn los conceptos y técnicas generales mas
importantes asi como de la evolucidon que estos sistemas han tenido en los ultimos afios.
Finalizamos este subapartado con la descripcion de los formatos de imagen mas comunes y
de las suites de postproceso de imagen neurolégica por resonancia magnética mas
importantes.

En el cuarto apartado hablaremos de los sistemas de gestion para la historia clinica
electrénica del paciente, viendo sus generalidades y planteando los pilares basicos de su
estructura. Se definiran algunos subsistemas como HIS, RIS, SIL y PACS.

En el quinto apartado hablaremos mas en detalle de uno de los subsistemas anteriores, los
sistemas de almacenamiento y comunicacién de imagen médica, conocidos por sus iniciales
en inglés como PACS, encargados de la gestién de toda la imagen médica generada por las
diferentes modalidades de adquisicion y captura.

Para terminar el capitulo, en el sexto apartado hablaremos sobre el Centro de Excelencia
para la Imagen Biomédica (CEIB), exponiendo sus principales lineas de investigacion en el
ambito de la bioimagen.

GENERALIDADES DE LA BIOIMAGEN

Entendemos por bioimagen, o imagen médica, al conjunto de técnicas y procesos usados
para generar imagenes completas o parciales del cuerpo humano con el propdsito de aplicar
procedimientos clinicos (procedimientos médicos que buscan revelar, diagnosticar o
examinar enfermedades) o para la investigacion médica (incluyendo el estudio de la
anatomia normal y funcién). (Rédenas, J. et al., 2006)
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Capitulo 3. Cloud CEIB I+D

La imagen médica aplicada al propdsito clinico ha revolucionado el diagndstico de muchas
enfermedades desde su inicio a finales del siglo XIX cuando Wilhelm C. Roentgen, fisico
alemdn, descubrié en 1895 que los rayos X podian penetrar objetos opacos y proporcionar
una imagen de su estructura interna. Desde entonces ésta ha sido la herramienta mas
importante y mas ampliamente usada en medicina clinica, tanto como instrumento de
diagndstico como con propdsitos terapéuticos.

En la actualidad existen numerosas modalidades de imagen médica como son las placas de
rayos X, la tomografia por emisién de positrones (PET), la tomografia axial computarizada (CT
o TAC), la ecografia, la endoscopia y la resonancia magnética entre otras muchas. En el
siguiente subapartado detallaremos la modalidad de resonancia magnética, detallando los
fundamentos técnicos y fisicos de esta modalidad.

La aplicaciéon de las tecnologias de la informacién y de las comunicaciones (TIC) estd
transformando dia a dia todos los escenarios de trabajo cotidiano. El avance en la
digitalizacion de la imagen médica conlleva dia dia una serie de ventajas sustanciales:

e Posibilidad de procesamiento digital (brillo, contraste diferenciado en tejidos blandos,
filtros, ampliaciones, medidas geométricas, técnicas de postproceso avanzado, etc. )
Inalterabilidad de la informacion
Facilidad de acceso y difusion
Menor costo econémico

El formato de datos que se utiliza en el mundo de la imagen médica es el formato DICOM, el
cual analizaremos mas adelante y que nos permite adjuntar a la imagen informacién
demografica y clinica del paciente.

Podemos realizar dos tipos de clasificaciones de bioimagen, dependiendo de la energia que
se utiliza en la adquisicidén junto con sus adjetivos de funcional o tomografica y dependiendo
del nimero de dimensiones que permiten generar dichas imagenes. En la siguiente tabla
podemos ver ambas clasificaciones.
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MODALIDAD TECNICA ENERGIA IONIZANTE FUNCIONAL TOMOGRAFICA
Radiologia radiografia rayos X Sl NO NO
radioscopia rayos X Sl NO NO
TC rayos X Sl NO Sl
Medicina SPECT rayosy Sl Sl Sl
Nuclear
PET rayosy Sl Sl Sl
Ecografia ecografia ultrasonidos NO NO S|
Resonancia ROM radiofrecuencia NO NO Sl
magnética
fRM radiofrecuencia NO S| S|
Endoscopia endoscopia luz NO NO NO
Microscopia microscopia luz NO NO NO

Clasificacion por la energia que se ut

iliza en la adquisicion junto con sus adj

etivos de funcional o tomografica.

UNIDIMENSIONALES

BIDIMENSIONALES (2D)

TRIDIMENSIONALES (3D)

Recuentos celulares
Electrocardiografia
Capnografia
Pulsioximetria
Temperatura
Electroencefalografia
Electromiografia
Espectroscopia por Resonancia
Magnética
Magnetoencefalografia

Camara fotografica
Microscopio
Endoscopia
Radiografia
Radioscopia

Tomografia computerizada (TC)
Ecografia
Ecocardiografia
Resonancia Magnética (RM)

TC
Ecografia
Ecocardiografia
RM
Otras via sofware

4D: 3D en funcion del tiempo

5D: 4D de diferentes pacientes

Clasificacion por el nimero de dimensiones que permiten generar la adquisicién

Como campo de investigacidn cientifica, la imagen médica constituye una subdisciplina de la
ingenieria biomédica, la fisica médica o medicina, dependiendo del contexto: investigacién y
desarrollo en el drea de instrumentacion, adquisicion de imagenes (e.g. radiografia), el
modelado y la cuantificacién son normalmente reservadas para la ingenieria biomédica, fisica
médica y ciencias de la computacion; la investigacién en la aplicacion e interpretacion de las
imagenes médicas se reserva normalmente a la radiologia y a las disciplinas médicas
relevantes en la enfermedad médica o area de ciencia médica (neurociencia, cardiologia,

psiquiatria, psicologia, etc) bajo

investigacion.
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Muchas de las técnicas desarrolladas para la imagen médica son también aplicaciones
cientificas e industriales.

IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La resonancia magnética es actualmente una técnica de radiodiagndstico profusamente
utilizada en la praxis médica clinica. Fundamentada en la resonancia magnética nuclear
(principalmente del nudcleo de hidréogeno), la RM provee informacion morfolégica tisular
(resonancia magnética estructural), informacion sobre la composiciéon quimica tisular
(espectroscopia por resonancia magnética) e informacidén organica funcional (resonancia
magnética funcional) (Manjén J.V., 2006).

El fendmeno de resonancia magnética nuclear (RMN) fue descubierto en 1946
independientemente por Felix Block en Stanford y por Edward Purcell en Harvard, hecho que
les fue reconocido con el Premio Nébel de Fisica en 1952.

El efecto de la RNM consiste en la posibilidad que tienen algunas particulas de absorber
energia en forma de radiofrecuencia cuando la frecuencia de esta onda coincide con la
frecuencia natural de precesidn de dichas particulas. Esta caracteristica puede utilizarse para
excitar de forma selectiva el protén de los atomos de hidrégeno de un cuerpo y asi poder
recoger posteriormente su sefal inducida en el proceso de relajacidn. Esta seiial inducida
puede utilizarse para obtener la distribucién de estas particulas en el cuerpo (imagen de RM)
o la concentracién de distintas sustancias usando para ello su desplazamiento quimico
respecto a la frecuencia de resonancia o frecuencia de Larmor (espectro de RM).

Entre 1950 y 1970 se desarrollaron las primeras aplicaciones de la RM para analisis fisico y
quimico de moléculas. En 1971 Raymond Damadian mostraba cdmo los tiempos de relajacion
nuclear magnética (T1 y T2) de los tejidos normales y los tumores eran diferentes, lo que
motivd la aplicacién de la RM a la deteccidén de enfermedades. En la década de los 70 se
obtuvieron las primeras imagenes de RM.

En lineas generales, el fendmeno de la RM consiste en que determinados nucleos atémicos
(por ejemplo, el del Hidrégeno) cuando se someten a la accién de un campo magnético
estatico BO intenso pueden absorber energia selectivamente en forma de radiacidn
electromagnética de radiofrecuencia (RF), (fendmeno de resonancia), que devuelven al
retornar al estado de equilibrio, induciendo una sefal eléctrica en una antena o bobina de
recepcion que analizada y procesada proporciona las imagenes de RM (IRM) o los espectros
de RM (ERM).
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Fig. 2.1. Esquema del proceso de obtencion de imdgenes y espectros de RM.

El andlisis de las sefiales inducidas en la antena de recepcién nos proporciona informacion
sobre el contenido de los distintos elementos de volumen o véxeles que forman el objeto de
estudio.

El vocablo anglicista voxel proviene de la composicion entre los términos VOlume y piXEL. Un
voxel es un elemento de volumen que contiene informacién grafica asociada a un punto en
un espacio tridimensional. Al igual que sucede con un pixel en un espacio con dos
dimensiones, el voxel es la minima unidad de volumen que constituye un objeto en 3D. En
una imagen de RM cada pixel de la imagen representa la informacién contenida en el véxel al
que representa.

Fig. 2.2. Figura tridimensional constituida por unidades elementales de volumen o vixels.
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éTipos de RM

Existen distintos tipos de imagenes de RM segun el fendmeno que domine en su formacion.
A estas adquisiciones diferenciadas se las denomina potenciaciones, y se consiguen mediante
la aplicacién de distintos pulsos de radiofrecuencia, gradientes de campo magnético y
modificacién de los pardmetros de contraste para potenciar o ponderar un determinado
efecto a fin de maximizar el contraste entre tejidos especificos (Ver Fig. 1.3). Las
potenciaciones basicas son las siguientes:

e DP: Densidad Protdnica. La intensidad del pixel de la imagen resultante es
proporcional a la concentracion de protones de hidrégeno del voxel.

e T1: Tiempo de relajacién longitudinal. La intensidad del pixel de la imagen resultante
es proporcional a la concentracién de protones de hidrégeno y ademas depende del
tiempo de relajacién longitudinal propio de cada tejido.

e T2: Tiempo de relajacién transversal. La intensidad del pixel de la imagen resultante
es proporcional a la concentracion de protones de hidrogeno y depende del tiempo
de relajacion transversal propio de cada tejido

11 | 12 | &) PD

Fig. 2.3. Ejemplo de RM tomada segtin T1, T2 y DP.

En RM, se conoce como secuencia una combinacién ordenada temporalmente de pulsos de
radiofrecuencia, aplicacién de gradientes y sefales de RM. Los principales parametros que
definen una secuencia son el tiempo de repeticién (TR) y el tiempo de eco (TE). El tiempo de
repeticion es el tiempo que media entre la aplicaciéon de dos pulsos de radiofrecuencia
consecutivos. El TR determina la magnitud de la recuperacion de la magnitud longitudinal
(recuperacién T1). El tiempo de eco es el tiempo desde la aplicacion de un pulso de
radiofrecuencia y el pico de la seifal de RM. El TE determina la magnitud del decrecimiento
de la magnetizacién transversal (cada T2).
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De un modo simplificado, la ponderacién de una imagen de RM en T1, DP o T2 (esto es, el
hecho que la imagen expresa primordialmente un contraste T1, DP o T2) depende del TRy el
TE de la secuencia.

Artefactos en RM

Las imagenes de RM presentan ruidos especificos de este tipo de técnica, entre los que se
encuentran los comunmente llamados artefactos. A continuacién, presentamos algunos de
los mas frecuentes.

Cuadratura

Son debidos a problemas en el circuito de la antena de deteccién. Especificamente por un
mal funcionamiento de los canales del detector. Este artefacto es debido a un fallo del
hardware y para solucionarlo el aparato debe ser revisado (Fig. 1.4).

Inhomogeneidad

La inhomogeneidad de la imagen es una variacion lenta de la intensidad a lo largo de la
imagen. La causa puede ser una no uniformidad del campo de radiofrecuencia B1 o una no
uniformidad de la sensibilidad de la antena de recepcidn entre otras razones. Algunas
antenas, como las superficiales, tienen variaciones en su sensibilidad e incorporaran siempre
este artefacto inherente a su diseno (Fig. 1.4 B)).

Movimiento

Son causados por el movimiento de los objetos dentro del campo de visidon durante la
adquisicién de la imagen. El movimiento del objeto entero produce un emborronamiento de
la imagen y un efecto de imdagenes fantasma (ecos en la imagen) en la direccion de la
codificacién de fase.

La solucién es inmovilizar al paciente tanto como sea posible. A menudo el movimiento es
causado por los latidos del corazén o por la respiracién. En esos casos la solucion es
sincronizar la adquisicion con estos procesos. Aumentar el numero de veces que se repite el
experimento, o niumero de adquisiciones, minimiza este artefacto mediante el promediado
de las senales. En la Figura 1.4 C) se puede observar un artefacto de movimiento pulsatil
causado por una vena.

Volumen parcial
Es un artefacto causado por la resolucién limitada del dispositivo de medida. Si el tamafio del

voxel es muy grande para el objeto, la mezcla de distintos tejidos en un mismo voxel produce
un emborronamiento de las regiones limite entre tejidos.
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En el ejemplo de la figura 1.4 D) se puede observar la diferencia entre dos cortes del mismo
cerebro con distintos espesores de corte (3 mm y 10 mm). Hay que tener en cuenta también
que a menor tamarfio de véxel menor relacidn sefial/ruido (en inglés, Signal to Noise-Ratio,
SNR).

10 mum

Fig. 2.4. Ejemplos de artefactos de RM. A) Artefacto de cuadratura. B) Ruido de inhomogeneidad. C) Artefacto de
movimiento por pulsacion de la vena sagital superior (ver flechas). D) Efecto de volumen parcial (obsérvese
como cambian los contornos en funcion del tamario del voxel para cortes de 3 y de 10 mm de espesor).

éSeﬁaI de RM

Normalmente, tras el rellenado del espacio k (espacio bidimensional de Fourier) con los
datos de RM provenientes de las antenas de recepcion, los datos complejos son
transformados usando la transformada de Fourier para obtener la distribucion de Ia
magnetizacién de cada voxel.

Aunque toda la informacién estd contenida en las partes real e imaginaria de la sefial,
normalmente se utiliza la informacién de médulo debido a su mayor utilidad clinica.

Tanto la parte real como la imaginaria siguen una Funcion de Densidad de Probabilidad (FDP)
Gaussiana (Sijbers J., 1998) pero la transformacion no lineal de los datos en el cdmputo de las
imagenes de mddulo hace que los datos resultantes sigan una distribucién de RICE (Rice O.K.,
1944).
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Para SNR bajos la distribucién de RICE equivale a una distribucidn de Rayleigh. Sin embargo,
para SNR tipicos en la practica clinica (SNR>3) dicha distribucién puede aproximarse a una
distribucion Gaussiana (ver fig. 1.5).

Rican FOF

Fig. 2.5. FDP de RICE para distintos SNR. Notar que para SNR>3 la distribucion de RICE es prdcticamente
Gaussiana.

La evolucién de la tecnologia facilita un avance rapidisimo de la IRM. La resolucion se
incrementa dia a dia, ya que, a diferencia de otras modalidades de imagen médica, no hay
limite por dosis de radiacidn ionizante al paciente (que es nula en la IRM) y sélo la tecnologia
limita la calidad de la imagen obtenida. Se pueden obtener imagenes de microscopia por
resonancia magnética, con resoluciones en el orden de las decenas de micras. La velocidad
de adquisicién de imagen (resolucién temporal), algo lenta en los primeros equipos, también
ha crecido espectacularmente hasta el punto de producir imagen cardiaca en movimiento.

Los avances mas interesantes en IRM se estan produciendo por la posibilidad de obtener

diferentes imdgenes a partir de aplicar diferentes mecanismos de contrastes asi como a
partir de estudios parametrizados dinamicos.
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Fig. 2.6. Diferentes contrastes del mismo objeto proporcionados por IRM. De izquierda a derecha: FLAIR, GraSE,
DWI, rCBV, TPP. Estas dos ultimas son imdgenes paramétricas obtenidas de estudios dindmicos (cortesia de
Philips Sistemas Médicos)

Para imagen morfolégica o estructural se pueden generar diferentes contrastes, capaces de
realzar o atenuar diferentes estructuras o tejidos (liquido, grasa, etc.), y capaces también de
estudiar el flujo sanguineo (angiografia por resonancia magnética, MRA) incluso sin utilizar
medios de contraste. AUn mas importante es la posibilidad de obtener también imagenes
funcionales de diversos tipos, por ejemplo de activacién cerebral (Functional MRI o fIRM).

El desarrollo practico de esta tesis se fundamenta en la neuroimagen por resonancia
magnética. La resonancia magnética frente a las otras técnicas de neuroimagen destaca,
como hemos expuesto anteriormente por la excelente resolucién de contraste tisular, la alta
resolucidon espacial, el cardcter tomdgrafo multiplanar y por la ausencia de radiaciones
ionizantes. Estos factores han contribuido a que se haya convertido en la técnica de eleccion
para los estudios de neuroimagen que requieren un detalle anatémico éptimo.

BIOMARCADORES

No es lo mismo que un radiélogo informe una tomografia computarizada (TC) con un
diagndstico de atrofia que afirmar que ha perdido el 24% del volumen cerebral, ajustado a su
edad, y de forma mas significativa en la regién del surco temporal medio derecho. No es lo
mismo asegurar que existe una lesion tumoral en el higado, que saber que su grado de
agresividad bioldgica es muy alto y su respuesta al tratamiento muy limitada. No es lo mismo
afirmar que no se ven alteraciones al ver una resonancia magnética (RM) de hueso, que
asegurar que el indice de elasticidad de la esponjosa esta disminuido en un 34% y que el
paciente tiene osteoporosis con un alto riesgo de fractura ésea. Todas estas afirmaciones
introducen y dan valor al concepto de biomarcador.

El avance de las tecnologias en el ambito de la adquisicion y procesamiento de la bioimagen
digital permite generar imagenes de alta calidad y acceder a una amplia diversidad de
informacidn adicional utilizada hoy en dia para diagnosticar y guiar el tratamiento de
numerosas enfermedades.
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Podemos definir pues los biomarcadores de imagen como una caracteristica extraida de las
imagenes adquiridas de un sujeto, que puede medirse de forma objetiva y que se comporta
como un indicador de un proceso biolégico normal, una enfermedad o una respuesta a una
intervencién terapéutica (Marti-Bonmati et al., 2011).

El calculo de biomarcadores puede ir desde simples mediciones de tamano o forma hasta la
aplicacién de complejos modelos computacionales. En los ultimos afios se ha demostrado
gue los biomarcadores de imagen ofrecen una informacidn complementaria muy util al
diagndstico radioldgico tradicional para establecer la presencia de una alteracién o lesién;
medir su situacion bioldgica; definir su historia natural y progreso; estratificar las anomalias
en fenotipos; y evaluar los efectos de un tratamiento.

En principio se pueden extraer biomarcadores a partir de cualquier modalidad de imagen
para diagnodstico, pero entre todas las existentes, la IRM destaca por su gran versatilidad para
estudiar distintos tejidos y procesos.

Los biomarcadores de imagen presentan una doble ventaja. Por un lado representan
variables numéricas que caracterizan y cuantifican diferentes parametros, extraidos de las
imagenes médicas, relevantes para una enfermedad especifica. Por otro, las imagenes
paramétricas permiten analizar la distribucidon espacial del biomarcador en la muestra
observada mediante su representacion visual. Estas imdgenes se generan para representar
graficamente los valores de cada uno de los biomarcadores o parametros que se calculan a
partir del postproceso de las imdgenes originales adquiridas.

MS Patient Healthy Control

Fig. 2.7. Definicion de biomarcadores mediante imdgenes paramétricas en color
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El desarrollo y validacién de los biomarcadores de imagen implica realizar una serie de pasos
necesarios: desarrollo inicial, adquisicion y analisis, medicién y valoracion.

En el desarrollo inicial, se definen los objetivos por los que se quiere medir un aspecto
determinado de la imagen médica, definiendo la relacién existente entre el biomarcador
calculado y la enfermedad.

La siguiente fase, la adquisicion de la imagen, es una de las mas importantes.
Independientemente de la técnica de adquisicion elegida, la calidad de la imagen, medida
como la relacién sefial-ruido (RSR) y la relacién contraste-ruido (RCR) deben de optimizarse y
corregirse para poder analizar de forma adecuada la sefial generada. Una vez obtenidas estas
imagenes, y mediante procesamiento digital de las mismas se procede a obtener las
imagenes paramétricas del biomarcador representadas en escala de grises o de color (tanto
convencional como multivariante).

La fase de medicién consiste en la cuantificacion de las imagenes paramétricas
convencionales o multivariantes a partir del histograma de los valores obtenidos. Cuenta,
valor medio, desviacidn, etc. con algunas aproximaciones que se utilizan la la medicién.

Cuando ya se dispone de un objetivo, de imagenes adecuadas y de la metodologia de
medicidn, es necesario realizar una experiencia piloto que valide los resultados obtenidos en
el proceso en un grupo de sujetos heterogéneos que tengan la enfermedad para la que se
calcula el biomarcador y un grupo de sujetos sin dicha enfermedad. Tras este estudio se
puede pasar a trabajar con series de tamano muestral adecuado para obtener conclusiones
estadisticas.

Con pruebas de eficacia se permite valorar la capacidad de un biomarcador de medir
adecuadamente, ya que Unicamente los biomarcadores validados pueden utilizarse como
sustitutos para definir una enfermedad, su situacion y su respuesta a un tratamiento.

El biomarcador ideal debe de ser clinicamente util y medible, tener una alta sensibilidad y
especificidad y un alto porcentaje de acierto, estando muy vinculado al proceso bioldgico o
enfermedad con el que se relaciona. Ademas, el coste econdmico-temporal debe de ser
razonable.
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EL ESTANDAR DICOM

El formato de archivo DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) es el
estandar reconocido internacionalmente para el intercambio de imagenes médicas, pensado
para el manejo, almacenamiento, impresion y transmision de imagenes. Fue creado a partir
de 1983 por el ACR (American College of Radiology) y NEMA (National Electrical
Manufacturers Association). Las primeras versiones (1.0 y 2.0) se desarrollaron entre 1985 y
1988 y no tuvieron demasiado éxito, debido a que no constituian un estandar reconocido.
Fue a partir de 1993 cuando se desarrollé (y sigue desarrollandose) la versién actual del
formato DICOM, la versién 3.0, tomandose como protocolo estandar dentro de la imagen
médica. En 1995 se desarrolla en conjunto con HL7, (Health Level Seven:conjunto de
estdndares para facilitar el intercambio electrénico de informacidn clinica). (NEMA, 2012)

El estdndar DICOM Incluye tanto la definicién de un formato estructurado de fichero como
del protocolo de comunicacidn de red del mismo. El protocolo de comunicacién estd basado
en TCP/IP para la comunicacién entre sistemas. Los ficheros DICOM pueden intercambiarse
entre dos entidades, llamadas nodos, que tengan capacidad de recibir imagenes y datos de
pacientes en formato DICOM.

Medical Imaging Application

-
-

DICOM Application Message Exchange
,- \-, { DICOM \\ H“I Associanon Comtrol
DICOM Service Element ( ACSE)
Upper Layer
< 3o 08 !
T't:;:';;prr]lif" protocal for O Presentation Kenel
Metwork TCFEI/IP
o \ J O3l Bession Kemel
(STN) . -
TCP OFI Transport
DICOM
Data Link IP ol Detent
— LLC
DICOM
Fhveical Standand network physical layers
(S0-pin) J (Ethernet, FDDI, etc.)
Point-to-point Networked environment

environment

Fig. 2.9. Capas del modelo DICOM
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DICOM permite la integracién de diferentes tipos de dispositivos: escaneres, servidores,
estaciones de trabajo, impresoras y hardware de red de multiples proveedores dentro de un
sistema de almacenamiento y comunicacién de imagenes. Estos dispositivos deben de
disponer de la declaracién de conformidad DICOM (conformance statements), que establece
claramente las clases DICOM que soportan.

. El formato DICOM

El formato DICOM se diferencia de otros ficheros de datos en que agrupa la informacion
dentro de un conjunto de datos. Es decir, una radiografia de pecho contiene ademas de Ila
imagen generada por el dispositivo de captura, el identificador del paciente que se realizé
dicha prueba, informacién sobre la captura realizada, pardmetros clinicos, etc. de manera
gue la imagen no puede ser separada por error de su informacion clinica.

La estructura de un fichero DICOM consiste en una cabecera con campos estandarizados y de
forma libre, y un cuerpo con datos de imagen. Un objeto DICOM simple puede contener
solamente una imagen, pero esta imagen puede tener mdultiples "fotogramas" (frames),
permitiendo el almacenamiento de bloques de cine o cualquier otros datos con varios
fotogramas. Los datos de imagen puede estar comprimidos usando gran variedad de
estandares, incluidos JPEG, JPEG Lossless, JPEG 2000, LZW y Run-length encoding (RLE).

El formato DICOM establece un modelo de informacién y de objetos que se muestran en la
Figura 1.10: (Barberis, L.S., 2009)

l Paciente |
v
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v
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\ &
- '__'-éomleh‘e-._:_'--.
n
- . 1n v
" Define temporal ™ >
=9 espacialmente.— — Serie
S =—__ Crea = _b
— in "
‘ 0-1 ‘ 1 ' 1
Frame de referencia [ Equipo ] <~ Contlens =
o 0.n o.n o.n o 0.n on
S, vor| g 4
Real Wond Raw Esrado de Imagen
[Ualue IMapping | | | Rwistmcion. Data | | |Presentacion 9
Yu,n "Dn v o.n 0.n v on

[Documents | [Fiduclorio | iEBptc;;ﬁuopinl Documento SR | Seihal
Encapsulade | L .

Fig. 2.10. Modelo de informacidn y objetos del formato de archivo DICOM
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Dentro de los atributos que se almacenan dentro de la imagen DICOM podemos destacar
varios tipos, como la informacidon demogréfica del paciente (ID, nombre, género, edad, peso,
diagndstico sospecha, etc.), informacidn sobre la captura de la imagen (técnica, contraste,
brillo, posicidon, marca, modelo, radiacidn, etc.) y sobre la imagen (tipo, tamafo, datos del
pixel, etc.). Toda esta informacion se estructura en posiciones determinadas por el estandar.

| SOP Class UID SOP Common
Image 10D | SOP Instance UID
Patient | Fatients Name Patient
Fatient1D

Patients Birth Date

Patient Sex

Study [ study uID General Study
Study Date

Study Time
¥ Study ID

( Information Entity )’/ Referring Physician
b AccessonNumber
Series [Mseries UID General Series
Series Mumbser

Modality Type

i Marufacturer ene uipment
Equipment panthng General Equipmen

System Depended

Image Acquisttion Aftributas

Position Attributes

limage Nurmbet General Image

Imagje Type

Eilshﬁbl!ocated. Bits Stored | | Image Pixel
ribute !'q it
i ~ X%

Rows, Columns
Samples per Pixel
Planar Configuration

Pixzl Representation

Phatometric Intarpretaticon
Pixel Data

Window Width VOILUT

Window Center

Fig. 2.11. Modelo descriptivo de datos de la cabecera DICOM
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First 128 bytes: unused by DICOM format
Followed by the characters 'D1°,'C".'M'
This preamble is followed by extra information e.g.:

0002,0000 File Meta Elements Group Ler: 132
0002,0001 File Meta Info Versior: 256
0002,0010,Transfer Syntax UID: 1.2.840.10008.1.2.1.
0008,0000,|dentifying Group Length: 152
0008,0060,Modality: MR

0008,0070 Manufacturer: MRlcro

0018,0000 Acquisition Group Length: 28
0018,0050 Slce Thickness: 2.00

0018.1020 Software Version: 46\64\37
0028,0000,Image: Presentation Group Length: 148
0028,0002,S amples Per Pixel 1

0028,0004 Photometric Interpretation: MONOCHROME 2
0028.0008 Number of Frames: 2

0028,0010, Rows: 109

0028,0011,Colurins: 91

0028,0030,Pixel Spacing: 2.00\2.00

0022,0100 Bits Allocated: 8

0028,0101 Bits Stared: 8

0028.0102 High Bit: 7

0028,0103 Pixel Representation: 0

0028,1052 Rescale Intercept: 0.00

0028,1053 Rescale Slope: 0.00392157
7FED,0000,Pixel D ata Group Length: 19850
7FED,0010,Pixel Data: 19838

19838 bytes —— 794 bytes -

—— 2x109x91

Fig. 2.12. Ejemplo de cabecera DICOM

Servicios DICOM

El estdndar DICOM tiene un conjunto muy amplio de servicios, la mayoria de los cuales
implica transmision de datos sobre la red, y el formato de fichero en que se sustenta es en
realidad una ampliacidon posterior y de menor importancia del estdndar. A continuacion se
exponen los principales:

e Dicom Store: El servicio DICOM Store es usado para mandar imagenes u otros objetos
persistentes (informes estructurados, etc.) a un PACS o a una estacion de trabajo.

e Storage Commitment: El servicio DICOM storage commitment es usado para
confirmar que una imagen ha sido almacenada permanentemente por un dispositivo.
El usuario de la clase de servicio (modalidad, estacion de trabajo, etc.) utiliza la
confirmacion de la clase de servicio proveedor (estacion de almacenamiento) para
asegurarse de que puede borrar la imagen localmente.
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Query/Retrieve: Permite a una estacion de trabajo hacer busquedas de imagenes en
un PACS y recuperarlas.
Dicom Worklist: Permite a un equipo de imagen que incluya esta funcionalidad o
Servicio DICOM leer la "Lista de Pacientes citados", obtener detalles de los pacientes
y examenes médicos solicitados electréonicamente, evitando la necesidad de
introducir esa informacion varias veces y sus consiguientes errores.
Modality Performed Procedure Step: Un servicio complementario al Modality
Worklist, que permite a la modalidad mandar un informe sobre los examenes
médicos realizados incluyendo datos sobre las imagenes adquiridas, las dosis
dispensadas, etc. Consta de tres estados:

o En progreso: significa que la realizacion del estudio ha comenzado.

o Terminado: significa que la realizacion del estudio fue terminada

satisfactoriamente.
o Descontinuado: significa que la realizacién del estudio fue cancelado o no
pudo ser terminada.

DicomPrint: Este servicio es usado para mandar imagenes a una impresora DICOM,
normalmente para imprimir una placa de rayos-x. Hay una calibracién estandar para
ayudar a asegurar la consistencia entre distintos dispositivos de pantalla.
Ficheros DICOM: Los ficheros DICOM corresponden a la parte 10 del estdndar DICOM.
Describe cdmo almacenar informacién de imdgenes médicas en un medio extraible.
Generalmente es obligatorio incluir también los metadatos de la imagen. DICOM
restringe los nombre de los ficheros a nombres de 8 caracteres (mucha gente utiliza
erroneamente 8.3, pero esto no es legal). Del nombre del fichero no debe de
extraerse ninguna informacién.



POSTPROCESO DE IMAGEN MEDICA

El procesado digital de los datos obtenidos (postproceso) por las maquinas que adquieren las
imagenes médicas es un campo que permite extraer una informacion que se sitia mas alla de
la simple observacion de las imagenes en las placas radiograficas o en los monitores
diagndsticos de los servicios de radiologia (Manjon J.V et al., 2012).

Los avances en el procesamiento digital de las imagenes médicas permite llegar a precisar la
anatomia del drea estudiada y obtener una informacion funcional e, incluso, molecular.

Las imagenes digitales representan informacién visual asociada con una escena ambiental
real que corresponde a lo que observamos con el sentido de la vista o bien informacién no
visible pero que puede ser medida utilizando sensores apropiados tales como radiaciéon
infrarroja, ultravioleta, rayos X ultrasonidos, etc. El proceso de adquisicion de la imagen
involucra un sensor apropiado para detectar el tipo de fuente de informacion visual o
emision y convertirla en una sefial eléctrica. Esta sefial eléctrica se convierte en un arreglo de
cantidades binarias las cuales se pueden almacenar y procesar.

La imagen digital corresponde a un arreglo de dos dimensiones (2D) que se podria denotar
como f (x, y) en donde cada punto se denomina pixel y tiene asociadas las coordenadas
espaciales definidas por x e y. La imagen tiene un tamafio de NxM pixels donde N
corresponde al ancho de la imagen y M corresponde al largo de la imagen. Cada pixel
corresponde a un valor de intensidad representativa de la informacion visual o emision que
se ha adquirido. Tal valor binario requiere un determinado numero de bits para representar
la informacion (8, 16, 32 bits, etc).

Las imagenes tridimensionales (3D) se denotan como f (x, y, z) en donde cada punto se
denomina voxel y tiene asociadas tres coordenadas espaciales definidas por x, y y z. En este
caso el tamano total seria NxMxP voxels y es equivalente a manejar P imagenes
bidimensionales cada una de tamafo NxM pixels. Una vez adquirida la imagen se puede
procesar y/o almacenar en cualquier tipo de dispositivo habilitado para ello.
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TECNICAS BASICAS DE PROCESO DE IMAGEN MEDICA

Dentro de las técnicas de proceso de imagen médica podemos hacer una clasificacion entre
las que se basan en puntos de la imagen y las que se basan en regiones. A continuacion
expondremos cada una de ellas.

: Técnicas de procesamiento basadas en puntos de la imagen

Estas técnicas consisten en algoritmos que modifican el valor de un pixel sin tener en cuenta
nada mas que el valor previo de tal pixel o su localizacién. Ninglin otro valor de pixel se
involucra en la transformacién. El procesamiento se genera a través de barrido pixel a pixel
dentro de la imagen a procesar. Si la transformacion a aplicar, depende Unicamente del valor
original del pixel, en su implantacién, puede resultar de utilidad el uso de tablas de busqueda
(LUT/Look-Up Table). Si por el contrario, se considera ademas del valor previo del pixel, la
posicién del mismo, puede resultar necesario utilizar formulas o una combinacién de las
mismas con tablas de busqueda. (Medina R. et al., 2008)

De manera general estas técnicas basadas en el procesamiento pixel a pixel, no modifican las
relaciones espaciales dentro de la imagen y en consecuencia no pueden modificar el grado
de detalle contenido en las mismas. Estas técnicas son simples y pueden resultar utiles
individualmente o en conjunto con otras técnicas mas complejas.

A continuacion exponemos algunas de estas técnicas de procesamiento basadas en pixeles.

Histograma de una imagen

El histograma de una imagen es ampliamente utilizado como herramienta tanto cualitativa
como cuantitativa. Este corresponde a un gréfico de la distribucién de valores de intensidad
de los pixeles de una imagen (niveles de gris) o de una porcién de la misma.

Podemos denotar como h(i), el nimero de pixeles que dentro de la regién de interés tiene el
valor de intensidad i, donde i=0, 1, 2, ...., L-1 es el nimero posible de niveles de gris para la
imagen. Los valores h(i), corresponderan entonces a los valores del histograma. El grafico del
histograma es bidimensional y en él se representa h(i) en funcién de i. Dicha grafica
proporciona informacién valiosa acerca del brillo y contraste de una imagen asi como de su
rango dinamico de valores.
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Fig. 2.13. Histograma de una imagen médica correspondiente a una angiografia

Realce de imagenes por modificacion del contraste

Una de las imperfecciones mads comunes de las imagenes digitales es el pobre contraste
resultante de un rango de intensidad reducido en comparacion al rango disponible de niveles
de gris (por ejemplo de 0 a 255 niveles). El contraste de una imagen, puede mejorarse
mediante el escalamiento de la intensidad de cada pixel. Segun este método, el nivel de gris
correspondiente a un pixel en la imagen de entrada y que denotaremos por i, se modifica de
acuerdo a una transformacién especifica. Tal transformacion g=T(i), relaciona la intensidad
de entrada i, con la intensidad de salida g y usualmente se representa mediante un dibujo o
una tabla. A manera de ejemplo, la figura 1.14 (a) muestra una imagen de 4 x 4 pixeles,
donde cada pixel se ha representado con 3 bits, de modo que en total seria posible
representar 8 niveles de gris.

La transformacién que relaciona la intensidad de entrada con la intensidad de salida, se
muestra en la figura 1.14 (b). De acuerdo a tal transformacién, para cada pixel de la imagen
de entrada, se obtiene la correspondiente intensidad en la imagen de salida. El resultado
obtenido en este caso particular se muestra en la figura 1.14 (c), en donde podemos observar
qgue el contraste entre las zonas oscuras y claras dentro de la imagen, se incrementa
apreciablemente. Eligiendo apropiadamente la transformacion especifica, puede modificarse
de manera casi arbitraria el contraste y rango dindmico de la imagen. En general, los
programas de procesamiento de imagenes permiten al usuario definir de manera interactiva
la funcién de transformacion, operando sobre un grafico como el de la figura 1.14 (b) para
establecer tal funcién.
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Fig. 2.14. Ejemplo de la modificacidon de la escala de grises: (a) Imagen de 4x4 pixeles, con cada pixel
representado por 3 bits; (b) Funcion de transformacion de los niveles de gris; (c)

A continuacién comentaremos las transformaciones mas comunes de uso frecuente en este
tipo de procesamiento:

e Negativo de imagen

Las imagenes en negativo son parecidas a los negativos fotograficos y son muy faciles de
producir mediante el uso de tablas de busqueda. La idea es convertir aquellas porciones de la
imagen que son claras en oscuras y las que son oscuras en claras. La negacién de la imagen
puede resultar de utilidad cuando se quiere apreciar los detalles en las porciones brillantes
de una imagen, pues el ojo humano, es méas capaz de discernir los detalles en dreas oscuras
de una imagen que en las dreas mas brillantes.
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Fig. 2.15. Imagen 1.14 con un procesado de negativo
e Control del brillo de una imagen

En ciertas ocasiones una imagen puede realzarse visualmente ajustando el brillo de la misma.
Esto se logra sumando o restando un valor constante a cada pixel de la imagen de entrada. El
efecto de tal transformacion sobre el histograma de la imagen consiste en el desplazamiento
hacia la derecha (zona mas brillante) o hacia la izquierda (zona mas oscura). En la figura 6 se
muestra un ejemplo de esta técnica, al modificar la imagen angiogréfica de la figura 6a
aumentando su brillo, lo cual se traduce en una imagen con tonalidades mas claras mostrada
en la figura 6¢. Por su parte su histograma se desplaza hacia los valores de mayor intensidad.
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Fig. 2.16. Imagen 1.14 con un procesado de mayor brillo
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e Binarizacion de imdgenes

La binarizacién es una técnica que permite convertir imagenes con niveles de gris, en una
imagen binaria (blanco y negro). De acuerdo a esta técnica, los valores de pixel en la imagen
de entrada que son menores a un cierto umbral establecido, son convertidos a negro,
mientras que los pixeles con valores mayores al umbral, son convertidos a blanco. En algunas
ocasiones se desea realizar una binarizacién tal que a una banda especificada por dos
umbrales, se les asigna el color blanco, mientras que los pixeles de la imagen de entrada
cuyos valores estan fuera de la banda especificada, se les asigna el color negro.

h(i) Histograma
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Fig. 2.17. Imagen 1.14 binarizada con el umbral 128 de escala de grises

e Ampliacidon de contraste
A esta técnica también se le conoce como dilatacién del histograma (histogram stretching).

Para ampliar el contraste, se realiza en el histograma una busqueda desde los valores mas
pequefios de niveles de gris, hacia el maximo valor. Cuando se consigue que el nimero de
pixeles correspondiente a un nivel de gris dado, supera un cierto umbral establecido, se
habra determinado el umbral inferior, que estara especificado por el nivel de gris para el cual
ocurre el evento mencionado. A continuacion, se realiza una busqueda en el histograma
desde el valor mas elevado de nivel de gris, hacia los valores mas pequefios. Cuando el
numero de pixeles para un nivel de gris dado, supere el umbral establecido, se habrd
determinado el umbral superior en la escala de niveles de gris.
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Una vez determinados los umbrales inferior y superior, se procesa la imagen mediante una
transformacion tal que a los pixeles de la imagen cuyo valor es inferior al umbral inferior, se
les asigna el valor de cero, por otra parte, si los pixeles de la imagen de entrada son
superiores al valor del umbral superior, entonces se les asigna el maximo valor de gris. Por su
parte, los pixeles comprendidos entre los dos umbrales se escalan de manera lineal.
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Fig. 2.18. Imagen 1.14 con el contraste realzado

Coloreado

Es bien conocido que el ojo humano, es bastante sensible al color, asi el nUmero de niveles
de gris que puede discriminarse como tal, es bastante mds pequefio que el nimero de
colores. Por otra parte, las imagenes a color, son mas agradables a la vista que las imagenes
en blanco y negro.

La técnica de coloreado consiste en transformar una imagen monocromatica (en niveles de
gris) en una imagen a color, al asignar a cada pixel un color basado por ejemplo en su
intensidad. Un método pudiera ser el siguiente: se procesa la imagen monocromatica con
tres filtros, una pasa bajo, uno pasa banda y uno pasa alto. La imagen procesada con el filtro
pasa bajo se asigna al color azul, la imagen procesada con el filtro pasa banda se asocia al
verde y la procesada con el filtro pasa alto se asocia al rojo; luego estas tres imagenes se
combinan para producir una imagen a color.

59



Capitulo 3. Cloud CEIB I+D

Fig. 2.19. Imagen por resonancia magnética coloreada

: Técnicas de procesamiento basadas en regiones

Las técnicas de procesamiento basadas en una regidon tienen muchas aplicaciones en la
obtencion de caracteristicas de la imagen como por ejemplo la extraccidén de contornos, para
suavizar una imagen, para introducir borrosidad dentro de la misma, para atenuar el ruido
aleatorio, etc.

Se basan en el uso de un grupo de pixeles dentro de la imagen a procesar con el propdsito de
extraer informacidn acerca de la misma. El grupo de pixeles que se estudia en este caso, se
denomina vecindad. Por lo general la vecindad es una matriz bidimensional de valores de
pixeles con un nimero impar de filas y columnas. El pixel de interés que normalmente es
reemplazado por un nuevo valor, producto de la aplicacidon de un algoritmo, se ubica por lo
general, en el centro de la vecindad.

Al utilizar una vecindad en el procesamiento, se puede aprovechar la informacién acerca del
comportamiento regional de la imagen en cuestién, mejor conocida como frecuencia
espacial, la cual podria definirse como la tasa de cambio de la intensidad de los pixeles
dividido por la distancia sobre la cual ocurre el cambio. La frecuencia espacial tiene
componentes en las direcciones horizontal y vertical dentro de la imagen. Por ejemplo, la
imagen de un patrén tipo tablero de ajedrez presenta un alto contenido de frecuencia
espacial, el cual aumentara en la medida que el tamafio de los cuadros disminuya. Por su
parte una imagen con un bajo contenido de frecuencia espacial por lo general tiene amplias
areas con valores casi constantes de los pixeles.

Muchas de las técnicas de procesamiento basadas en una regidon de la imagen, al tener
acceso a la informacidn referente a la frecuencia espacial, pueden actuar como filtros que
atenlan o realzan ciertas componentes de la frecuencia espacial contenidas dentro de la
imagen.
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En la implantacion de estas técnicas de procesamiento regional, se utilizan métodos lineales
tales como la convolucién o no lineales como el filtrado de mediana. En todo caso, el
procedimiento que se sigue es el siguiente:

a) Se realiza una sola pasada sobre la imagen de entrada realizando un barrido pixel por
pixel, segun las filas y columnas.

b) Cada pixel de la imagen de entrada es procesado, considerando una vecindad del
mismo y utilizando un algoritmo apropiado.

c) El nuevo valor del pixel, obtenido de acuerdo a lo especificado en b), es ubicado en la
imagen de salida, ocupando la misma posicidn que ocupaba en la imagen de entrada.

El hecho de considerar los pixeles de una vecindad, hace que las técnicas de procesamiento
basadas en una region tengan un mayor coste de calculo numérico que las técnicas basadas
en un solo punto. Este coste computacional dependerd del tamano de la vecindad a
considerar, asi como del tipo de representacién numérica utilizada. Sin embargo, para la
mayoria de las aplicaciones y con las potencia de cdlculo disponible hoy dia, se pueden
obtener muy buenos resultados en términos de tiempo de calculo, al procesar imagenes de
un tamafio mediano (256 x 256 6 512 x 512), tamafio medio de la imagen que se suele
obtener en resonancia magnética, imagen tipo en la que nos centraremos en el desarrollo de
los estudios posteriores.

A continuacién, comentaremos las diferentes técnicas de procesado digital de imagenes por
regiones.

Convolucidn

En procesamiento de imagenes, la convolucién corresponde a la extensién del caso
unidimensional, mediante la cual una senal cualquiera podia ser procesada con un filtro
arbitrario, al que llamaremos también mascara, con una respuesta impulsiva conocida.

Si consideramos una imagen como un arreglo bidimensional denotado por x(i,j) y el filtro
(ntcleo o mascara de convolucion) con respuesta impulsiva h(i,j), su convolucién produce
una imagen de salida y(i,j), de acuerdo a la siguiente ecuacién, en donde m,n definen la
vecindad a considerar de acuerdo al tamafio del ntcleo de convolucién h(i,j).

K2

y(i,j) = Z Zh(m.n)x(i—m.jwl)

m=-K1n=-LI
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La implantacion de esta ecuacién de convolucion se hace de manera directa cuando el
tamafio del filtro o mascara de convolucidn es pequefio (usualmente menor a 9 x 9 pixeles),
pues en tales casos el costo computacional no es exagerado, sin embargo, cuando se tienen
filtros de mayor tamafo, lo mas recomendable es implantar esta ecuacién de convolucidn
mediante la utilizacion de la transformada rapida de Fourier.

Para la implantacion directa de la ecuacién de convolucidén, asumimos que la mascara de
convoluciéon es una matriz de tamafio (N1 x N2), usualmente de 3 x 3 pixeles, la cual
adicionalmente define el tamafio de la vecindad dentro de la imagen de manera que sea del
mismo tamafio que la mdscara. En la Figura 1.20 se ilustra el proceso de convolucién, segun
el cual, para un pixel dado dentro de la imagen de entrada x(i,j), cada pixel de la vecindad es
multiplicado por el pixel correspondiente en la mascara de convolucién, asi mismo cada uno
de estos productos es sumado, de manera que el nuevo valor del pixel en la imagen de salida
y(i,j) estara dado por la suma de todos estos productos.

Imagen de entrada x(i,j)

p [~R2 [ P3

\
P4 Ps | PET~___ Mascara
|

'\

v P7 | P8 | Pg
Vecindad\ M | . -

K4 | Ks | Ke
K7 | K8 | Ko

Imagen de salida y(i,j) '
9
S1 S2 S —T" S5 - E Pi * Ki
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Fig. 2.20. Esquema del proceso de convolucion con una mdscara. Cada pixel en la imagen de salida es el
resultado de la suma de los productos entre los pixeles de la mdscara y los pixeles incluidos en la vecindad
correspondiente en la imagen de entrada.

El procesamiento de toda la imagen se realiza desplazando la mascara y repitiendo para cada

punto el mismo procedimiento. La mascara de convolucién tiene por lo general un nimero
impar de filas y columnas.
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A continuacién mostramos algunos de los filtros mas utilizados:

a) Filtro pasa-bajo. Los filtros espaciales pasa bajo, dejan el contenido de baja frecuencia
inalterado mientras que atenuan los contenidos de alta frecuencia, este tipo de filtros
resulta adecuado para atenuar ruido aditivo aleatorio presente en la imagen.

(a) (b)

Fig. 2.21. Ejemplo de filtro paso-bajo. (a) imagen original, (b) imagen contaminada con ruido. (c) Imagen
procesada con un filtro promediador.

b) Filtro paso-alto. Los filtros pasa alto, tienen la propiedad de acentuar los detalles de
alta frecuencia de una imagen, normalmente los filtros pasa alto se utilizan cuando se
quiere examinar objetos con alto contenido de frecuencia espacial, como
consecuencia de tal procesamiento, las porciones de una imagen que presentan
componentes de alta frecuencia, seran resaltadas mediante la utilizacién de niveles
de gris mas claros, mientras que aquellas con componentes de baja frecuencia seran
mas oscuras, en este sentido, este tipo de filtro puede ser utilizado para reforzar los
bordes presentes en la imagen. Uno de los efectos indeseados de estos filtros es que
pueden acentuar el ruido de la imagen.
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(a) (b)

Fig. 2.22. Ejemplo de filtro paso-alto. a) imagen original b) imagen resultante de aplicar el filtro.

c) Filtro promedio. Segln esta técnica, se examina secuencialmente cada pixel, y si la
magnitud del mismo, es mayor que el nivel de gris promedio de sus vecinos mas un
cierto umbral e, tal pixel se sustituye por el valor promedio, en caso contrario, se deja
tal valor inalterado. El tamaifio de la vecindad a considerar, debe elegirse
cuidadosamente, pues en caso de ser muy grande puede introducir borrosidad
apreciable. El valor del umbral puede determinarse a partir de informacién del ruido
gue contamina a la imagen tal como su varianza. El efecto que se consigue es el
suavizado de la imagen.

d) Filtro mediana. Procedimiento no-lineal, Gtil para reducir el ruido impulsivo y del tipo
"sal y pimienta", muchas veces presente en las imagenes. El filtro de mediana utiliza
los valores de los pixeles contenidos en una vecindad de tamaifio impar, para
determinar el nuevo valor del pixel de interés. El procedimiento para ello, consiste en
clasificar todos los pixeles incluidos en la ventana en orden creciente y sustituir el
pixel ubicado en el centro de la vecindad por el pixel mediano luego de la
clasificacion, es decir, si tenemos una secuencia discreta de tamano N impar,
entonces la mediana de tal secuencia, es aqguel miembro de la secuencia, para el cual,
(N-1)/2 elementos son mas pequefios o a lo sumo iguales y (N-1)/2 elementos son
mas grandes.
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Fig. 2.23. Ejemplo de filtro de mediana (a) imagen original, (b) imagen contaminada con ruido impulsivo (c)
Imagen procesada con un filtro de mediana.

Deteccidén de contornos

Dentro del procesamiento de imagen médica, las técnicas de deteccién de contornos son
muy utiles. La deteccidn de contornos es una de las etapas del proceso de segmentacién, que
analizaremos mas en detalle mas adelante, cuyo objeto es particionar la imagen en regiones
asociadas a los diferentes elementos que componen la imagen, y que puede ser utilizada
posteriormente para el andlisis automatico de los mismos mediante algoritmos de
reconocimiento de formas.
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Un borde en una imagen, es un limite o contorno en el cual ocurren cambios significativos en
algun parametro fisico de la imagen, tal como la reflectancia superficial, la iluminacién o la
distancia de la superficie visible al observador.

Los cambios en los parametros fisicos de la imagen se manifiestan de diversas formas,
incluyendo cambios en intensidad, color y textura. En el ambito de la imagen médica nos
centraremos en los cambios en la intensidad de la imagen para la deteccion de bordes.

x(i.j) i G(i.j y(i,j)

J Reforzamiento (ij) Detector de y\J
> de bordes ' $ e umbral ' -

Imagen de Imagen con Imagen con

entrada bordes reforzados los contornos

Fig. 2.24. Sistema utilizado para la deteccidn de contornos.

Segmentacidn

Para realizar la identificaciéon de estructuras anatdmicas presentes en la imagen, se utilizan
las técnicas de segmentacion, las cuales permiten particionar la imagen en un conjunto no
solapado de regiones, cuya unién es la imagen completa. En muchas ocasiones, dependiendo
de la aplicaciéon especifica, el proceso de segmentacion es uno de los pasos dificiles y criticos
para determinar la geometria de las diversas estructuras que componen la imagen. En
general las técnicas de segmentacion tienden a ajustarse a las siguientes reglas:

e Las regiones resultantes del proceso de segmentacion deben ser uniformes vy
homogéneas respecto a alguna caracteristica, tal como el nivel de gris o la textura.

e Las regiones interiores debieran ser simples y no incluir abundantes huecos o
estructuras ruidosas.

e Las regiones adyacentes en una segmentacién debieran tener valores diferentes con
respecto a la caracteristica segun la cual son uniformes.

e Los limites de cada segmento debieran ser lo mas simple posibles.

Lograr que se cumplan todas esas propiedades resulta a menudo dificil y por lo general lo

gue logra la mayor parte de métodos, son regiones en las que a menudo se observa la
presencia de huecos y adicionalmente los limites o bordes de las mismas no son simples.
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Uno de los métodos que usualmente se sigue para implantar la segmentacidon consiste en
primero determinar los bordes del objeto, determinar el interior del objeto y clasificar los
pixeles incluidos en tal borde como pertenecientes al objeto.

A continuacién exponemos otras técnicas comunmente utilizadas en segmentacién es la
segmentacidn basada en el uso de un umbral y la segmentacién por crecimiento de regiones.

Segmentacién basada en el uso de un umbral

Este tipo de segmentacién, permite separar un objeto dentro de la imagen del fondo que lo
circunda, la técnica se basa en comparar alguna propiedad de una imagen con un umbral fijo
o variable, realizando tal comparacién para cada uno de los pixeles que conforman la
imagen, si el valor de la propiedad de un pixel supera el valor del umbral, entonces el pixel
pertenece al objeto, en caso contrario, el pixel pertenece al fondo.

Cuando la segmentacion se realiza basada en el nivel de gris de la imagen, el valor del nivel
de gris de cada pixel debe ser comparado con el umbral, para decidir si tal pixel pertenece al
objeto o al fondo. La imagen de salida, es una imagen binaria en la cual aquellos pixeles cuyo
valor es 1, pertenecen al objeto y los pixeles cuyo valor es cero, pertenecen al fondo.

La seleccién del valor del umbral, se realiza generalmente a partir del histograma de la
imagen. Asi si una imagen estd compuesta de un objeto que aparece en la escena sobre un
fondo, entonces es de esperar que el histograma sea bimodal, es decir, si por ejemplo el
objeto es mas claro que el fondo, pues en el histograma apareceran dos picos, el ubicado en
los valores de gris mas elevados correspondiente al objeto y otro pico para niveles de gris
mas bajos, correspondientes al fondo. En la figura 1.25 se muestra un histograma bimodal,
en el cual el umbral se ubica entre los dos picos del histograma.

La seleccién automatica del umbral, es un problema dificil, debido a que el histograma no

siempre es bimodal, en cuyo caso resulta necesario combinar la informacion espacial
presente en la imagen, con la informacién referente al nivel de gris.
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(a) (b)
Fig. 2.25. Ejemplo de un histograma bimodal, en este caso el umbral a utilizar en la segmentacion debiera estar
ubicado en el valle entre los dos picos del mismo.

© @

Fig. 2.26. Ejemplo de la segmentacion (a) imagen original correspondiente a una ventriculografia (b) histograma
(c) segmentacion obtenida mediante un umbral (d) forma del ventriculo obtenida luego de eliminar de manera
automadtica los pixeles ruidosos de la imagen (c).
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Segmentacion por crecimiento de regiones

De acuerdo a esta técnica, se buscan pixeles que tengan caracteristicas similares (por
ejemplo niveles de gris similares) y que adicionalmente sean vecinos. El método comienza
con un pixel (semilla), el cual es seleccionado automaticamente o proporcionado por el
usuario y a continuacidon examina los pixeles vecinos para decidir si tienen caracteristicas
similares. De ser asi, el pixel vecino que cumpla con tal condicién de similaridad, es agrupado
junto con los anteriores para conformar asi una regién.

PR £

Fig. 2.27. Resultado de segmentacion por crecimiento de regiones.

TIPOS DE POSTPROCESO DE IMAGENES MEDICAS PARA RM

Hoy en dia, gracias al avance en los sistemas de captura y sistemas de computacién, el
postproceso de la resonancia magnética permite la extraccidn de una gran cantidad de
informacion de interés. En la resonancia magnética, la calidad de la imagen origen es
fundamental y debe de cuidarse desde el inicio debido a que si realizamos estudios de
estructuras morfoldgicas, el espesor de las particiones del volumen de datos adquiridos con
los que trabajamos debe ser pequefio y cualquier pequefio error en la adquisicién puede
condicionar el resultado obtenido. Para el estudio de fendmenos funcionales las imagenes
adquiridas deben observarse con una resolucién temporal de muestreo inferior al hecho
observado (Manjon J.V. et al., 2012).
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En los estudios de imagen por resonancia magnética, casi todas las herramientas de
postproceso requieren ademas de una coherencia espacial de los datos, ya que se suele
trabajar con series de imagenes adquiridas en multiples tiempos y que pueden contener
diferentes posicionamientos del paciente. Por ello, cuando se realiza postprocesamiento de
este tipo de imdgenes, hay que asegurarse de la concordancia espacial de los véxeles
mediante técnicas de corregistracion (Manjon J.V. et al., 2002).

Dentro del postproceso de imagen de resonancia magnética podemos agrupar las técnicas en
dos grandes grupos, las que trabajan a nivel morfolégico y las que trabajan a nivel funcional.
Nos centraremos en el primer grupo.

: Postproceso morfoldgico

El postproceso morfolégico abarca las técnicas en las que la informacién se visualiza de
forma distinta a como se adquiere, con especial énfasis en la visualizaciéon de un volumen de
datos.

Reconstruccion multiplanar

La reconstruccién multiplanar de la imagen de resonancia magnética, nos permite obtener
imagenes con una orientacion distinta a la original con la que se adquirieron los datos.

Para que estas imdagenes reconstruidas tengan alta calidad, el tamafio del voxel debe ser de
unas dimensiones muy pequenas. Sélo el uso de adquisiciones volumétricas tridimensionales
(3D) en RM vy otras modalidades como el TC, han permitido explotar adecuadamente esta
técnica sencilla que permite reconstruir de una adquisicion con particiones transversales
imagenes con una orientacidn sagital, coronal, oblicua e incluso curva o de trayecto libre.
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Fig. 2.28. Reconstruccion multiplanar de un estudio de RM cerebral

Las imdgenes reconstruidas resultantes pueden tener un espesor variable, facilitando asi la
visualizacion y el cdlculo de biomarcadores.

Visualizacién volumétrica (Volumen rendering)

Con esta técnica, se consigue procesar la imagen obtenida como un volumen de datos 3D y
obtener representaciones de alta calidad. La visualizacion se produce con todos los datos
obtenidos tras un proceso de clasificacion por paralelepipedos basados en el brillo. Las clases
definidas se representan con un color, opacidad, brillo y porcentaje de clasificacion, definidos
como modelos. Estos modelos establecidos se definen en base a situaciones diagndsticas
concretas.
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Fig. 2.29. Reconstruccion volumétrica de un estudio de RM cerebral

Aunqgue esta técnica de postproceso esta siendo mas utilizado en modalidades como TC
helicoidal, sus aplicaciones dentro de la RM volumétrica también son muy interesantes La
visualizacion volumétrica usa la totalidad de los datos de la imagen frente a las
reconstrucciones de superficie y las de maxima intensidad de proyeccidn, que sélo emplean
cerca del 10-15% de la informacidn contenida.

Segmentacion

La segmentacién de una imagen médica, o de series de imagenes como el caso de la RM,
proporciona medidas cuantitativas de la extensidon o el volumen de distintas estructuras
anatémicas o patoldgicas. Permite ademads extraer informacion paramétrica de una clase
(lesion, tejido, érgano) de interés al eliminar los véxeles correspondientes a las otras clases.

En el ambito de la RM, existen multitud de técnicas de segmentacion dirigidas a la seleccidn
semiautomatica de un tejido determinado. Aunque el cerebro ha sido tradicionalmente una
de las areas de investigacion mas extendida, existen métodos para segmentar casi todas las
partes del cuerpo humano. Anteriormente analizamos las técnicas generales utilizadas en la
segmentacién general de imagen médica.
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FSL: CSF

Fig. 2.30. Segmentacion cerebral, de izquierda a derecha, liquido cefalorraquideo, sustancia gris y sustancia
blanca.

Generalmente tras esta técnica de postprocesado de la imagen, podemos obtener de una
manera rdpida informacién cuantitativa sobre volumetria de las estructuras segmentadas
gue nos permiten calcular diferentes biomarcadores como cargas lesionales, atrofias, etc.

FORMATOS DE IMAGEN UTILIZADAS EN POSTPROCESO CON RM

Ademas del formato DICOM (comentado en apartados anteriores), existen una serie de
formatos de imagen aceptados por las suites de postprocesado de imagen que facilitan la
gestion de los estudios ya que en la mayoria de casos agrupan estudios de muchos ficheros
en formato DICOM en un Unico archivo con informacién adicional. A continuacién vemos
alguno de ellos (Whitcher B. et al., 2011).

 ECAT7

El formato ECAT7 encapsula la informacion nativa obtenida de los escaneres PET de la marca
Siemens/CTI. Utiliza el sistema tradicional binario para la codificacién de la informacion de
cabecera en estructuras. Tanto la cabecera como la imagen se encuentran en Unico fichero.

Los datos de la cabecera se encuentran al inicio del fichero y pueden formar bloques en
forma de directorios que encapsulen varios estudios. No ofrece informacion sobre el sistema
de coordenadas utilizado ni permite el introducir comentarios en los archivos, siendo Ila
informacidn almacenada del paciente muy limitada.

éAnaIyze

El formato de archivo Analyze es uno de los mas utilizados a nivel de postproceso de imagen
PET y RM a través de las suites de postproceso tales como SPM, FSL, etc., que veremos mas
adelante. El formato de la cabecera, al igual que el ECAT7 también es binario y de tamafio
fijo. Puede incluir imdgenes en multiframes.
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Este tipo de archivo puede incorporar mas informacion del paciente pero no incluye
informacion sobre orientacion de la imagen. La extensidn por defecto del archivo es hdr.

NIFTI

El formato NIFTI-1 se define como ampliacion del formato Analyze, pudiendo en este caso
almacenar informacién referente a la posicidn del paciente. Al igual que el formato Analyze,
el formato NIFTI-1 se utiliza en suites de procesamiento de imagenes tales como SMP, FSL,
Freesurfer, etc.

El formato NIFTI-1 se puede comprimir con gzip, teniendo la posibilidad de trabajar con el
formato comprimido. La extension de este formato es nii, siendo la forma comprimida .nii.gz

Flat Image Format

El término Flat Image suele referirse a ficheros binarios que contienen la informacién en
bruto o “raw” de todos los voxeles que conforman la imagen, sin incluir ningln tipo de
informacion o cabecera embebida. La meta-informacién basica de la imagen (dimensiones,
formato, tamafio en pixeles, etc.) se proporciona en un fichero separado.

Hoy en dia, el analisis de imagen por RM se realiza mayormente con los dos tipos de ficheros
comentados anteriormente (Analyze y Nifti)

SUITES DE POSTPROCESO DE IMAGEN MEDICA PARA NEUROIMAGEN

Hoy dia existen multitud de herramientas para el procesado y visualizacién de imagen
médica. En este apartado nos centraremos en las tres suites mas conocidas en el ambito del
estudio de la neuroimagen por resonancia magnética: SPM, FSL y FreeSurfer.

Hemos de mencionar otros paquetes como Jim, MiPav, BrainSuite, etc., basados la mayoria
en tecnologia Java, con los que también trabajaremos en los desarrollos posteriores del
trabajo presentado pero que por extensién no desarrollaremos.

Otro concepto de suite de postproceso corresponde a herramientas que permiten la
definicion de procesos complejos para la obtencién de biomarcadores de imagen. Como
ejemplo citaremos las LONI Pipeline, herramienta que comentaremos en apartados
posteriores del desarrollo, que permite utilizar médulos implementados con cualquiera de
las suites que vamos a comentar para construir procesos complejos de postprocesamiento
como por ejemplo cdlculo del volumen de la carga lesional de la sustancia blanca.
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 SPM

SPM (Statistical Parametric Mapping) se refiere a la construccidn y evaluacion de los procesos
espacialmente extendidos estadisticos que se utilizan para comprobar hipdtesis sobre los
datos de imagen funcional. Estas ideas se han volcado en el software que se llama SPM.
(Penny W. et al., 2006)

El paquete de software SPM ha sido disefiado para el anadlisis de secuencias de datos de
imagenes cerebrales. Las secuencias pueden ser una serie de imagenes pertenecientes a

diferentes cohortes, o de series de tiempo del mismo sujeto.

La version actual estd disefiada para el analisis de resonancia magnética funcional, PET,
SPECT, EEG y MEG.

) 5oms (siemens user) =T
Statistical Parametiic Mapping

e
=y SPM8
= '__r.:'“-.:m devaioped by members and colfaborators of
M — The Wellcome Trust Centre for Neureimaging
;‘,{;f'fﬁ_ ! Institute of Meurology, University College London
!
=i ;;,_[,J
> o PET & vBM MIEEG fhdFl
& .r:';.ﬁ_;r"::*.'-,
- Ahout SPM SPMweb Cui

(5] 1591,19584-2003 2005-2008

Fig. 2.31. Pantalla de inicio de SPM

SPM estd a libre disposicion de la comunidad, para promover la colaboracidén y un esquema
de analisis comun a través de los laboratorios. El software representa la aplicacién de los
conceptos tedricos de mapeo paramétrico estadistico en un paquete de analisis completo,
como un conjunto de MATLAB (The MathWorks, Inc.) funciones y subrutinas con algunas
rutinas externas precompiladas en C.
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SPM dispone de un portal web (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) donde el usuario puede
descargarse la aplicacion para Matlab, asi como acceder a una serie de materiales de apoyo
(documentacién, ejemplos, datos de prueba, etc.). También dispone de una Wiki en
http://en.wikibooks.org/wiki/SPM

El enfoque del Statistical Parametric Mapping se realiza a nivel de vdxel. A continuacidn
exponemos algunas de las funciones y propiedades de SPM.
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Las imagenes se reajustan, normalizan espacialmente en un espacio estandar, y se
suavizan.

Se asumen modelos estadisticos paramétricos en cada voxel, utilizando el Modelo
lineal general GLM para describir los datos en términos de efectos experimentales y
confusién, y la variabilidad residual.

Para fMRI (resonancia magnética funcional) el GLM se utiliza en combinacién con un
modelo de convolucién temporal.

La inferencia estadistica clasica se utiliza para probar las hipdtesis que se expresan en
términos de parametros de GLM. Esta utiliza una imagen cuyos valores de los voxeles
son las estadisticas: una imagen estadistica o Mapa Paramétrico Estadistico (SPM t, Z
SPM, SPM F).

Para este tipo de inferencias cldsicas, el problema de comparaciones multiples se
aborda utilizando continua RFT teoria de campo aleatorio asumiendo que la imagen
estadistica es una representacion reticular buena de un campo aleatorio subyacente
continuo estacionario. Esto da como resultado inferencia basado en los valores
corregidos.

La inferencia bayesiana puede ser utilizada en lugar de la inferencia clasica resultando
en mapas de probabilidad a posteri PMP.

Para fMRI, el analisis de la conectividad efectiva se puede implementar utilizando
Modelado dinamico Causal (DCM).
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Fig. 2.32. Ejemplo de ejecucidn de secuencias de procesos dentro de SPM

FSL

La biblioteca de software FMRIB (FSL) es una biblioteca de software que contiene
herramientas estadisticas y de analisis de imagenes y para datos de resonancia magnética
funcional, estructural y de difusién del cerebro (Jenkinson M. et al., 2012).
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Fig. 2.33. FSL

FSL esta disponible como binarios precompilados y cédigo fuente para ordenadores Apple y
PC (Linux y Windows). Esta disponible gratuitamente para uso no comercial y dispone de wiki
en http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/

La suite FSL incorpora de serie una serie de funcionalidades que parametrizadas permiten
realizar un postproceso sencillo. FSL trabaja con el formato Analyze (.hdr) y NIFTI (.nii) en su
version simple y comprimida.

A continuacidon mostramos algunas de las funcionalidades bdsicas de FSL:
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MRI Funcional

O

FEAT. Modelos basado en Andlisis de FMRI, con interfaz grdca de usuario
sencilla, pero poderosa: pre-procesamiento de datos (incluida la correccidn de
corte de tiempo, correcciéon de movimiento y unwarping); Analisis de series de
tiempo FILM GLM con prewhitening, el registro a imagenes estructurales o a
espacios estandares, y analisis de grupo generalizado de efectos mixtos
utilizando avanzadas técnicas bayesianas.



o

MELODIC. Analisis sin Modelos de FMRI mediante el Analisis Probabilistico de
Componentes Independientes (PICA). MELODIC automaticamente calcula la
cantidad de ruido interesante y fuentes de seial en los datos y debido al
"modelo de ruido asociado, es capaz de asignar significaciones ("los valores de
p") para los mapas de salida espaciales.

FLOBS. La generacion de funciones de base 6ptimas de HRF y la estimacién
bayesiana de activacion.

SMM. Modelado de la mezcla espacial - prueba de hipdtesis alternativas
mediante un modelo mezcla de histograma con regularizacidon espacial de la
clasificacion voxel en activacién y no activacion.

MRI Estructural

BET / BET2. Herramienta de extraccion del cerebro. Segmenta cerebro de no-
cerebro en datos estructurales y funcionales, modelando el crdneo y las
superficies del cuero cabelludo.

SUSAN. Reduccién de ruido no lineal.

FAST. Herramienta de segmentacién automatizada. Segmentacién del cerebro
(en diferentes tipos de tejidos) y correccién de inhomogeneidad de campo.
FLIRT. Herramienta de registro de imagen lineal.

FNIRT. Herramienta de registro de imagen no lineal.

FUGUE. Deshace la distorsién geométrica en las imagenes EPl con mapas de
campo BO.

SIENA. Andlisis de los cambios estructurales del cerebro, para la estimacién de
la atrofia cerebral.

MRI por Difusion

FDT. Libreria de Difusion - herramientas de bajo nivel para la reconstruccién
de los parametros de difusion y tractografia probabilistica.

TBSS. Tract-Based Spatial Statistics - analisis voxel a voxel de los datos de
difusion de varios sujetos.

Otras herramientas

o

o

FSLView. Herramienta de visualizacion interactiva de datos en 3D y 4D.
AVWUTILS. Otras utilidades para convertir y procesar imagenes.
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FreeSurfer

FreeSurfer es una suite de herramientas para el analisis de neuroimagen que proporciona un
conjunto de algoritmos para el estudio de propiedades funcionales, conexionales vy
estructurales del cerebro humano (Fischl B., 2012).

El uso principal de esta suite se basa en la representacion de las macroestructuras de la
superficie del cértex cerebral a partir de imagenes de RM en T1, etiquetar su localizacion y el
analisis de su volumen.

FreeSurfer permite su interconexién con FSL para complementar el uso de esta libreria con
las herramientas de representacion y analisis morfolédgico que ofrece esta suite.

FreeSurfer trabaja con diferentes formatos propios para el procesado y almacenaje de la
imagen (mgh, mgz, gca, bshort, bfloat, COR, surface, curv, w, annot, patch, gcs, dat, xfm, m3d
y Ita.). Como formatos externos estandar, FreeSurfer trabaja con los formatos DICOM y
Analyze.

FreeSurfer esta disponible para Mac y Linux, siendo su desarrollo open source. Se puede
obtener toda la informacidn en http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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Fig. 2.34. FreeSurfer
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SISTEMAS DE INFORMACION SANITARIOS.

GENERALIDADES

La asistencia sanitaria consiste esencialmente en tomar decisiones y proporcionar cuidados.
Los profesionales sanitarios toman decisiones en base a sus conocimientos, su experiencia y
la informacién de la que disponen. Por ello, los sistemas de informacién no son un mero
elemento auxiliar de la asistencia y la gestion sanitaria, sino un componente esencial del
nucleo de la actividad asistencial, sin el cual no se puede concebir una asistencia sanitaria de
calidad, segura y eficiente (Gémez G. et al., 2011).

Los sistemas de informacidon sanitarios persiguen principalmente dos objetivos estratégicos:
Potenciar la integracion global de los sistemas y garantizar la sostenibilidad de los mismos.

Para potenciar la integracion global de los sistemas, deben proporcionar soporte a tres
niveles:

Soporte a la asistencia sanitaria, mediante la integracion de sistemas y la
coordinacién de todos los recursos para la mejora de los procesos, culminando la
ejecucidn de los proyectos existentes e impulsando nuevas iniciativas (Historia Clinica,
Receta Electrdnica, etc.).

Soporte a la gestidén, evolucionando hacia un sistema corporativo de gestidon
integrado, que permita un uso eficiente de los recursos y orientandose a la mejora de
la calidad del servicio.

Soporte a la toma de decisiones basada en conocimiento, asegurando la calidad de la
informaciéon a través de un dato Unico, accesible y fiable, mediante politicas de
seguridad y ofreciendo una herramienta util y versatil, que dé respuesta a las
necesidades de los diferentes gestores.

Para garantizar la sostenibilidad del sistema deben de:

Mejora de la eficiencia, aprovechando sinergias entre sistemas y beneficidandose de
las economias de escala, a la vez que se eliminan duplicidades funcionales y se ponen
en marcha metodologias normalizadas y contrastadas de gestion de proyectos.
Mejora de la integracién y normalizacion, homogeneizando arquitecturas vy
herramientas y normalizando catéalogos.

Mejora de la calidad del servicio, orientandose al cliente interno a través de la
definicién de una cartera de servicios y los procesos que los articulan; centralizando la
gestion informatica e incorporando metodologias que garanticen el nivel de servicio.
Mejora de la funcién informatica, definiendo el modelo de relacién del Area de
Informatica con el resto de departamentos y organismos.
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MODELO DE SISTEMA

Soporte
Seguridad
I+D+i

Fig. 2.35. Modelo de sistema de informacion sanitario de la AVS

Un modelo de sistema de informacion sanitario debe de distinguir entre tres ambitos
principales:

e Soporte a la actividad asistencial.

Los sistemas asistenciales deben evolucionar e interconectarse entre ellos,
particularmente a nivel de acceso al dato para permitir una visidon unificada de la historia
clinica del paciente. El proyecto de Historia Clinica Electrénica, en la que se integra toda la
informacidn clinica del paciente, combina la informacidon de los dos grandes subsistemas
existentes en la actividad asistencial: el sistema de informacion ambulatoria y el sistema de
informacidn hospitalario.

e Soporte a la gestion
El modelo de gestidon integrado es necesario en todo sistema de informacion

sanitaria, asi pues los sistemas de gestion logistica y de gestién de recursos humanos son
base del modelo.
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e Soporte a la inteligencia de negocio.

Se hace necesario en el modelo abordar actuaciones encaminadas a facilitar la
gestion, la calidad de la informacidn y a aunar iniciativas en materia de Business Intelligence,
asegurando la calidad de la informacién en tres aspectos fundamentales: dato Unico que
evita inconsistencias y disparidades, dato accesible para todo el personal autorizado desde
cualquier punto del sistema y dato fiable aplicando politicas de seguridad y calidad.

Aprovechando los beneficios del modelo en estos tres dmbitos se definen una serie de capas:
accesibilidad, arquitectura, soporte, seguridad e [+D+i.

e Accesibilidad del ciudadano a los servicios sanitarios: a través de un sistema
multicanal (sms, moévil, email, web, etc.) que acerque el sistema de informacion
sanitario a los ciudadanos, proporcionando una mayor comodidad para los pacientes
y aumentando la eficiencia a través de la automatizacion de procesos administrativos.

e Arquitecturas corporativas: Toda la arquitectura del sistema de informacién sanitaria
debe adecuarse a una arquitectura corporativa, adecudandose al modelo disefiado.
Cualquier médulo adicional que se implante debera de adecuarse a lo establecido.

e Infraestructuras y centros de soporte: El modelo proporciona los medios materiales y
humanos necesarios para asegurar en todo momento el acceso a todas las
herramientas puestas al servicio de los profesionales y ciudadanos.

e Seguridad: El modelo debe de ofrecer al ciudadano las maximas garantias de
confidencialidad de sus datos y proporcionar a los profesionales y gestores una
informacion fiable para el eficaz desempefio de sus funciones.

e |+D+i : El modelo debe de poner en marcha mecanismos formales de dinamizacién,

estructuracion documentacién y gestion para el fomento de la innovacién y las
actividades de investigacién y desarrollo.
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DESCRIPCION DE SUBSISTEMAS HIS, RIS, PACS

En este apartado se definirdn a grandes rasgos los médulos mds importantes del modelo de
soporte a la actividad asistencial y relacionados con la tematica de esta tesis. Asi pues se
definird HIS como moddulo de gestién de informacién hospitalaria, RIS como mddulo de
informe de pruebas radiolégicas y PACS como mdédulo de gestion de imagen médica.

HIS

Un HIS (siglas en inglés de Hospital Information System) es un sistema de gestién sanitaria
dedicado al control de la actividad asistencial y de los datos clinicos del paciente.

Son sistemas orientados a satisfacer las necesidades de generacion de informacion,
almacenaje, procesamiento e interpretacion de los datos clinico-administrativos de cualquier
institucién sanitaria.

Toda la informacidn demografica y asistencial del paciente que gestionan este tipo de
sistemas, es compartida con el resto de subsistemas del sistema de informacién sanitario
(RIS, SIL, PACS, etc.).

Las principales caracteristicas de los actuales sistemas HIS son:

Arquitectura Cliente / Servidor

Sistemas Operativos (multiplataforma): GNU/Linux/Unix, Windows ...
Definicion de usuarios y perfiles de usuario.

Disponen de herramientas de explotacion de informacidn

Cumplen con la normativa de LOPD de alto nivel

Madulos de comunicacion HL7 con otros subsistemas (SIL/RIS/etc.)

RIS

RIS son las siglas en inglés de Sistema de informacién radioldgica, que es el sistema
encargado de la gestién de la informacion referente a las pruebas radioldgicas (citacidn,
visualizacion de las imagenes, informado y diagndstico del estudio, etc. ).

Las principales caracteristicas de los actuales sistemas RIS son:
e Arquitectura Cliente / Servidor

e Sistemas Operativos (multiplataforma): GNU/Linux, MacOSX, Windows, etc.
e Facilidad de uso: navegacién rapida e intuitiva.
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e Sistema basado en estdndares (HL7, XML, HTTP, DICOM, SMTP...) que permite una
sencilla conexidn con los Sistemas de Informacién Hospitalarios (HIS).

e Flexibilidad documental: Permite a los usuarios crear sus propias plantillas de
documentos para, posteriormente, aplicarlas en la elaboracion de los informes
radioldgicos.

Definicidn de usuarios y perfiles de usuario.
Acceso web: disefiado para el acceso mediante el uso de un navegador estandar, y
optimizado para dispositivos moviles.

e Moddulos del HIS/RIS para la conexion del sistema RIS al sistema de informacion
hospitalario HIS.

 PACS

El sistema PACS (siglas en inglés de Picture Archiving and Communication System) es el
sistema encargado de la gestién de la imagen médica generada por las diferentes
modalidades para su almacenamiento y difusion a los diferentes subsistemas de informado e
historia clinica.

Dada la importancia de este subsistema en el desarrollo de la tesis se desarrollard mas en
profundidad en el siguiente apartado.
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SISTEMAS DE ALMACENAMIENTO Y COMUNICACION DE BIOIMAGEN (PACS)

Un servidor PACS es un sistema de almacenamiento, transmisién y descarga de imagenes
radioldgicas. El origen del nombre PACS corresponde a las siglas en inglés de Picture
Archiving and Communication System (Liu, B. J. et al., 2003).

Dentro del sistema PACS podemos distinguir entre elementos hardware y elementos
software, que directamente se comunican con las diferentes modalidades y obtienen las
imagenes generadas por éstas.

El proceso general de trabajo de un sistema PACS es el siguiente: Tras una peticién al
sistema, la modalidad requerida para el estudio del paciente (TC, RM, RX, etc.) genera la
imagen. Dichas imagenes son transferidas usando el protocolo DICOM al servidor de
almacenamiento del PACS, el cual recoge la informacién del estudio recibido, la indexa en su
base de datos y guarda las imagenes en los repositorios habilitados. Una vez la imagen esta
almacenada y catalogada en el servidor PACS, el radidlogo puede realizar una peticién con el
protocolo DICOM a través del visor PACS instalado en las estacion de trabajo (workstation)
para su descarga, visualizacién y analisis diagndstico para la emisién de informes
radioldgicos. Dicho informe se almacenara en los sistemas de informacion hospitalarios, los
cuales desarrollaremos mas adelante.

Los departamentos de radiologia han estado restringidos tradicionalmente en términos de
eficiencia y coste por el proceso de procesado de las placas radiolégicas en habitaciones
oscuras, almacenamiento de las placas radioldgicas (fisicamente), etc. Hoy, los servidores
PACS eliminan todas estas barreras. La digitalizaciéon de la imagen radioldgica ha permitido
gue ahora las tradicionales placas radiolégicas sean digitalizadas y distribuidas en un formato
digital. Este hecho junto con el uso de los servidores PACS ha proporcionado a los radiélogos
y técnicos de la imagen la posibilidad de acceder a las mismas desde cualquier lugar en
cualquier momento.

Con el objetivo de que los sistemas PACS funcionen correctamente con modalidades y
estaciones de trabajo de diferentes fabricantes, existen una serie de estdndares de imagen
digital que se han definido para ello. Todos los sistemas PACS, modalidades y estaciones de
trabajo que se comuniquen entre si, deben hacerlo bajo el estdndar DICOM. DICOM es el
estdndar para imagen médica digital, y el formato universal para el intercambio de imagen
médica digital (Digital Imaging and Communications in Medicine).
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ARQUITECTURA PACS

Fig. 2.36. Arquitectura de un sistema PACS

Los componentes basicos de un sistema PACS son:

Servidor Central PACS. Se compone del hardware principal del sistema con el motor
de integracion del resto de componentes.

Estacion de trabajo PACS. Permite a los radidlogos la visualizacion y analisis de las
imagenes digitales posibilitando el postproceso basico de los estudios. Por ello, este
tipo de estaciones suele ser mds potentes que el resto de equipos médicos.

Sistema de Base de Datos. Se encarga de gestionar el almacén de toda la informacién
e imagenes del sistema PACS. Como se ha comentado anteriormente, la imagen
DICOM incorpora informacién especifica sobre el tipo de estudio, paciente, etc. Toda
esta informacién debe de ser tratada e indexada en un potente gestor de base de
datos para su posterior explotacién.

Servidor DICOM. Responsable de la gestién de toda la comunicacién DICOM con las

modalidades de imagen (como por ejemplo TC o RM), otros servidores PACS vy
estaciones de trabajo.
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88

Sistema de almacenamiento. Es el soporte fisico requerido para almacenar las
imagenes DICOM del sistema PACS. Debido al aumento de la calidad de los estudios,
asi como la digitalizacion completa en los entornos hospitalarios, este sistema de
almacenamiento debe de ser potente y escalable, ya que incluso en entornos
pequenos hablamos de teras (tb) de informacién.

Sistema de red. Debido a la gran cantidad de informacidon que se gestiona en un
entorno PACS, la definicidon de un buen sistema de red es la base del rendimiento que
se obtendrd. La electrénica de red debe de permitir el balanceo de carga,
redundancia, etc.

Interfaces a RIS/HIS. Consolida toda la informacidn del paciente desde diferentes
fuentes, lo que permite un flujo de trabajo idéneo. Sin una buena integracion entre el
sistema PACS vy el sistema de informacion radioldgica (RIS) y sistema de informacién
hospitalaria (HIS), toda la informacion que se obtiene del estudio de la imagen médica
no podria ser analizado por el facultativo.

Servidor Web para Acceso Remoto. La movilidad es un hecho hoy dia. Debido a la
cantidad de informacién que se deriva de un estudio de imagen, el acceso a ella en
entornos externos al servidor PACS tal y como se realiza por una estacién de trabajo
ubicada en la misma red es complicado. Por ello, los sistemas PACS incorporan el
acceso mediante navegadores web a los estudios de manera comprimida, aunque los
avances actuales permiten la visualizacién web dindmica del estudio sin pérdida por
compresion. El visor PACS web es una realidad hoy dia y es la tendencia actual,
eliminando la dependencia de plataforma existente en los programas binarios.

Fig. 2.37. Estacidn de trabajo (workstation) ejecutando el visor PACS



VENTAJAS DE LOS SERVIDORES PACS

Los servidores PACS ofrecen una serie de ventajas sobre los sistemas tradicionales de
informado basados en placas radioldgicas:

Reducen el coste operacional eliminando la necesidad de disponer de soportes fisicos
para cada estudio, con el consecuente espacio requerido para almacenarlos. El coste
del almacenamiento digital se ha visto reducido drasticamente durante los ultimos
anos.

Reduce el coste radioldgico, eliminando la necesidad de disponer y almacenar las
tradicionales y altamente contaminantes placas radioldgicas.

Proporcionan una manera mas rdpida y confiable de acceder a los histéricos de
imagenes de un paciente.

Posibilita el acceso remoto a las imagenes, ayudando al radidlogo a optimizar su
tiempo disponible.

Proveen de un sencillo método de integracion de las imagenes con el sistema de
informacion hospitalario (HIS). Este hecho posibilita el acceso a toda la informacion
del paciente desde un Unico punto, lo que redunda en una mejor y mas efectiva
atencién al paciente. Puesto que las imdagenes y los informes asociados son
transmitidos digitalmente, cuando son combinados con un flujo de trabajo efectivo,
suponen un excelente sistema de informado. Esto permite realizar un diagndstico
mas rapido y mejora la atencion al paciente.

Es posible realizar revisién de los informes (e imagenes) por terceros, obteniendo asi
segundas opiniones de una manera mucho mas efectiva, hecho que redunda en una
mejor atencion al paciente. Se obtiene una mejoria sustancial en la precision con la
elaboracion de los informes, asi como la posibilidad de que el departamento
radioldgico mejore su efectividad.

Es mucho mas sencillo cumplir con los requisitos legales vigentes, tales como

requisitos de seguridad y Ley Organica de Proteccién de Datos, bastante rigurosos en
entornos clinicos.
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DESARROLLOS RECIENTES EN LOS SERVIDORES PACS
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Fig. 2.38. Integracion de los PACS

Integraciéon del Flujo de Trabajo Radiolégico con los servidores PACS

Debido a dependencias inherentes al sistema, un flujo de trabajo radiolégico eficiente
requiere un método eficiente, sincronizado y eficiente de trabajo que se integre con el
sistema PACS. En lugar de destinarse Unicamente a almacén de imagenes, necesitan ser
integrados con el sistema de informado para mejorar la eficiencia del sistema radiolégico.

La informacion de la imagen radioldgica necesita ser integrada con los datos del paciente y la
infraestructura de informado para asegurar la eficiencia y exactitud de todo el proceso. Estos
sistemas integrados necesitan disponer de sistemas de chequeo y monitorizacion para
asegurar la compatibilidad de las imagenes, érdenes e informes y también para permitir el
acceso Unicamente a las personas requeridas.

Las ultimas tendencias incluyen plataformas completamente integradas para RIS y PACS,
incorporando funciones de citaciéon y facturacion en una base de datos unificada. Estos
sistemas también eliminan la necesidad de tener que mapear manualmente los diferentes
sistemas, permitiendo la comunicacidon entre ellos, lo que asegura una alta calidad en el
proceso.
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éSistema PACS basado en Web para Teleradiologia

En los ultimos anos, la Teleradiologia se ha convertido en una tendencia creciente. Este
hecho tiene relacién con la ratio decreciente entre radidlogos y poblacion que requiere cada
vez mas en aspectos de eficiencia y disponibilidad.

Los sistemas de Teleradiologia han crecido desde un Unico centro que provee lecturas a unos
cuantos hospitales que se comunican entre si, hasta centros multisitio de teleradiologia
distribuidos a lo largo de la geografia, proporcionando servicios a través del mundo entero.
Este tipo de configuracidén requiere soporte para flujos de trabajo multisitios y distribuidos
geograficamente, con sistemas automatizados y coordinados que permitan la secuenciaciéon
de las tareas descritas anteriormente.

- Herramientas de Comunicacién y Colaborativas

Una configuracion de Teleradiologia como la descrita anteriormente requiere una
comunicacidn y colaboracion constante entre los diferentes usuarios del sistema.

La comunicacién puede ser entre diferentes radidlogos discutiendo un estudio, un médico
referente que ordena el estudio, un radiélogo que emite el informe, una persona encargada
de la transcripcion del informe, o el administrador del hospital corrigiendo una discrepancia
entre la imagen y una orden. Actualmente existen sistemas PACS que proveen soluciones
integradas de colaboracién para permitir la colaboracién en tiempo real, compartiendo las
imagenes y sesion de trabajo, tanto audio como texto. Esta colaboracion mejora la eficiencia
del sistema radioldgico sustancialmente.
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CENTRO DE EXCELENCIA EN IMAGEN BIOMEDICA.
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Fig. 2.39. Logotipo del Centro de Excelencia en Imagen Biomédica

Segun el Decreto 25/2005, de 4 de febrero, del Consell de la Generalitat, de Estatutos
reguladores de la Agencia Valenciana de Salud, desarrolla lo establecido en la Ley 3/2003,
estableciendo que la Agencia Valenciana de Salud (AVS) es el eje de la organizacién de los
servicios sanitarios publicos, que tiene como finalidad coordinar todas las entidades
administrativas con responsabilidades en el campo de la salud. La AVS nace por tanto con el
deber de buscar prioritariamente la mayor eficiencia en la gestion de sus recursos y la
satisfaccion de los ciudadanos, beneficiarios del sistema. Para ello la Agencia esta capacitada
para proponer criterios de actuacion a los servicios y centros adscritos funcionalmente a la
AVS en todo lo relativo a la coordinacidn con el dispositivo sanitario publico y realizar
propuestas de instrucciones, circulares y ordenes de servicio, en las materias de su
competencia.

El CEIB esta vinculado a la investigacion y el desarrollo de los aspectos cualitativos y
cuantitativos de la imagen biomédica, contemplando tanto la gestidn, desarrollo de nuevos
programas y proyectos tecnoldgicos de innovacidn, asi como la traslacion de los resultados
provenientes de la innovacion tecnoldgica a los centros sanitarios para mejorar los procesos
y la calidad asistencial. La creacién del CEIB se enmarca, dentro de la estrategia de la
Conselleria de Sanitat para fomentar el desarrollo de las Tecnologias de la Informacién y la
Comunicacion y ponerlas al servicio del bienestar y la calidad de vida de los ciudadanos, con
el objetivo de mejorar la eficacia, la eficiencia y la calidad de la atencién médica.
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El CEIB nace como fruto de la colaboracién y sinergias entre las siguientes entidades:

e La Conselleria de Sanitat, a través de la AVS, proporciona respaldo institucional al
CEIB y la explotacién de los repositorios de imagen médica del sistema sanitario
publico valenciano.

e El Hospital Universitario y Politécnico la Fe (HUPLF) a través del Area de Imagen
Médica, dirigida por el Dr. Luis Marti-Bonmati, cuyo Grupo de Investigacion
Biomédica de Imagen (GIBI2*°) proporciona la experiencia clinica y cientifica sobre
imagen médica y sus biomarcadores asociados.

e El Centro de Investigacién Principe Felipe (CIPF) como entidad de apoyo de las
actividades que surgen de las iniciativas en investigacién e innovacién del CEIB.

El CEIB esta abierto a la colaboracién con otras entidades y grupos de investigacién. El
sistema que propone esta tesis es la base tecnoldgica en la que se basara CEIB.

ANATOM (A
PATOLOGICA

OPTICA
RADIOLOGIA

Y MEDICINA CElB --
NUCLEAR
VISION
ENDOSCOPIA

MICROSCOPIA

Fig. 2.40. Esquema de dreas de estudio de CEIB
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PROYECTOS EN MARCHA

Dentro del CEIB existen diferentes lineas de investigacidn, siendo a fecha de creacidn de este
documento alguna de ellas las siguientes:

Fig. 2.41. Proyecto edad dsea

El calculo de la edad ésea es un procedimiento habitual en la préctica clinica en el cual, a
partir de una radiografia convencional de la mano, es posible estimar la edad de maduracion
Osea de un sujeto, y contrastar con su edad cronoldgica para detectar posibles trastornos del
crecimiento. Tradicionalmente, el especialista debe realizar una comparativa de los huesos
de la mano, a partir de la radiografia, con una serie de imagenes de los correspondientes
huesos clasificados en un atlas y anotar las puntuaciones asociadas a las imagenes
seleccionadas.

El objetivo de este proyecto es llevar a la practica clinica diaria del entorno hospitalario una
aplicacién que automatice el célculo de la edad dsea mediante tratamiento y procesado de
imagen, dotando de objetividad al resultado obtenido y, paralelamente, poniendo a
disposicion del facultativo una interfaz intuitiva para realizar la seleccidn manualmente,
permitiendo adicionalmente llevar a cabo el cilculo mediante el método tradicional.

Red Iberoamericana
W\ de Conectividad
Cerebral

Fig. 2.42. Proyecto RIACC

RIACC, son las siglas correspondientes a la "Red iberoamericana de conectividad cerebral". Se
trata de una estructura de cooperacion entre distintos grupos de investigacion en
neurociencias pertenecientes a paises de habla hispana.
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El propdsito principal es la creaciédn de un foro para compartir datos y conocimiento en el
estudio de las conexiones intrinsecas cerebrales que se observan a través de los cambios de
baja frecuencia en la sefial dependiente del nivel de oxigenacién en sangre (BOLD) en
personas que no estdn realizando ninguna tarea.

Fig. 2.43. Proyecto dosis de radiacion

Desde su introduccion en la década de los 1970, la tomografia computerizada (TC) se ha
convertido en una de las técnicas mas importantes utilizadas en el campo del diagndstico
por imagen. La frecuencia de los exdmenes realizados con esta técnica ha aumentado
enormemente a través del paso de los afos, siendo actualmente una herramienta
practicamente indispensable y ampliamente extendida en los centros hospitalarios.

Como consecuencia, la exposicion de la poblacidn a las radiaciones ionizantes ha crecido
sustancialmente, y por tanto, el riesgo asociado a esta tecnologia, que se traduce en los
efectos cancerigenos que puede provocar. En este sentido, existen numerosos estudios que
indican que parte de los canceres sufridos por la poblacion en el futuro serdn atribuibles a la
exposicién a sufrida durante examenes por TC.

En este contexto, y en base a estas estimaciones alarmantes, se hace totalmente necesario
establecer tecnologias que permitan reducir al minimo la dosis de radiacién recibida por el
paciente y que al mismo tiempo, ayuden a los especialistas médicos a evaluar la conveniencia
de realizar nuevas exploraciones, en funcién de las cantidades de dosis de radiacién
acumulada.

El proyecto Dosis de Radiacidon (BIKE-CONRAD) emprendido por el CEIB, pretende implantar
en el dmbito de los centros hospitalarios, un entorno tecnolégico donde se aglutinan estas
tecnologias preventivas, las cuales sean de uso comun por los especialistas médicos y
repercutan directamente en beneficio de la salud de los pacientes a través de su Historia
Clinica Electrdnica.
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Y EURO-BIDIMAGING

Euro-Bioimagen (Keppler et al., 2011) es un proyecto para la dotacién de infraestructuras de
investigaciéon a gran escala dentro del Foro Estratégico Europeo sobre Infraestructuras de
Investigacion.

Euro-Bioimagen pretende desplegar una infraestructura de distribucidon de imagen biolégica
y biomédica en Europa de una forma coordinada y armonizada. ¢Cémo? proporcionando
acceso y capacitacion en tecnologias de imagen, y mediante el intercambio de mejores
practicas sobre los datos de imagen, Euro-Bioimagen se convertird en un motor para
impulsar la innovacién en la investigacidn europea en el ambito de tecnologias de la imagen.

“GITEM

Grup d’Investigacio i Tractament
en Esclerosi Multiple

Fig. 2.45. Proyecto GITEM

GITEM es un proyecto integrado de asistencia e investigacion de esclerosis multiple y otras
enfermedades neuro inmunoldgicas del sistema nervioso central, que pretende, mediante las
nueva tecnologias, facilitar el acceso a los pacientes a los mejores recursos asistenciales
disponibles independientemente de su lugar de residencia, ademas de facilitar a los
neurdlogos las herramientas para disminuir la variabilidad asistencial, investigacién clinica,
radioldgica, epidemioldgica y de seguimiento de tratamientos.

GITEM pretende generar una herramienta util para la valoracién de la imagen asi como de
disponer en tiempo real de las pruebas de laboratorio mas avanzadas, integrado todo en una
misma plataforma que posibilite el seguimiento adecuado, la elaboracion del prondstico del
paciente y la individualizacién del tratamiento en base a sus caracteristicas clinicas,
radioldgicas y bioldgicas.
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VISION GENERAL DEL SISTEMA

En el dmbito de la bioimagen, los sistemas de almacenamiento centralizado de imagenes son
un referente dentro del marco estratégico de las instituciones sanitarias y en especial en el
marco institucional de la Comunidad Europea creando un plan en toda Europa para que este
tipo de infraestructuras se encuentren armonizadas y coordinadas entre todos los nodos
implicados “Euro Bioimage, The Euro-Biolmaging Vision “To provide a clear path of access to
imaging technologies for every biomedical scientist in Europe, (Keppler et al., 2011)”, .

Es por ello que a resultas de la creacion de un banco centralizado de imagenes médicas,
imagenes procedentes de la muestra de pacientes de toda la poblaciédn de la Comunidad
Valenciana a través de los sistemas de archivado y transmisidon de imagenes departamentales
(PACS), se ofrece una muestra de gran valor que va a constituir la base de conocimiento de la
futura comunidad cientifica en nuestra sociedad a través servicios de 1+D.

La comunidad cientifica global y en particular EEUU y EU empiezan a difundir bases de datos
gue incorporan imagen médica alentando a los investigadores a su explotacién para alcanzar
con mayor rapidez subproductos que aporten luz a determinadas patologias. Un claro
exponente es el proyecto “The Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative” , ADNI (Wyman
et al.,, 2012), se trata de un estudio longitudinal y multicéntrico disefiado para desarrollar
biomarcadores tanto de imagen, genéticos y clinicos para la deteccion temprana y el
seguimiento de la enfermedad de Alzheimer.

Cada vez los bancos de imagen se posicionan como un claro exponente de repositorios
abiertos de datos a escala global; recientemente ha surgido una corriente entre los
investigadores para crear bases de datos de imagen de resonancia magnética a gran escala
en los que se compartan esta informacion entre los diversos grupos a nivel mundial, dejando
estas bases de datos abiertas para que sean analizadas por quien tenga el interés y el
conocimiento ampliando el intercambio a informacion fenotipica en muestras tanto clinicas
como no clinicas (Malone et al., 2012).

La abrumadora respuesta a la liberacién de este tipo de conjuntos de datos ha demostrado la
sed de materia prima de los investigadores y el potencial de este movimiento. Son los
proyectos colaborativos los que hoy en dia abren una nueva perspectiva que anticipa
avances acelerados en la ciencia y mayor especificidad en las anormalidades cerebrales que
estan detras de cualquier enfermedad especialmente las mentales.

Un claro exponente del éxito de estas iniciativas es el proyecto 1000 functional connectome
qgue agrupa bases de datos de imagen de resonancia magnética funcional de mas de 30
paises proporcionando una muestra de caracteristicas cuantitativas en estudios de genética
molecular y biomarcadores de procesos de desarrollo y patolégicos en el cerebro (Biswal et
al., 2011).
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El conjunto de datos del 1000 Functional Connectome es de libre acceso a través de este
enlace http://www.nitrc.org/projects/fcon 1000/.

Cloud CEIB I+D se ha disefiado como un sistema modular y distribuido, en el que se definen a
continuacién los siguientes elementos base: Sistema de informacion sanitario (SISAN), banco
de imagenes (GIMC), comunidad cientifica (CC), motor de busqueda (SE), anonimizador
(CEIBANON), gestor de ensayos y programas de investigacién (GEBID) y motor de
conocimiento (BIKE).
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Fig. 3.1. Modelo general del sistema de Cloud CEIB [+D
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Antes de empezar a describir todos los elementos que componen Cloud CEIB |+D tenemos
gue introducir el conjunto de sistemas de informacién sanitario que componen la AVS
englobados en SISAN. SISAN es el mddulo representativo del sistema de informacién
sanitario, en general SISAN dentro del contexto de Cloud CEIB I+D, realizara peticiones al
catdlogo de servicios ofrecido por cloud CEIB e incorporard la informacion obtenida al
sistema, ampliando asi el catalogo en la informacién de los sistemas sanitarios que permitird
mejorar la atencién al paciente y complementard con informacién de calidad a la Historia
electrénica del Paciente (HSE).

El Banco de Imagenes Médicas de la AVS (GIMC-AVS) es el sistema encargado del
almacenamiento centralizado de toda la imagen médica de la Agencia Valenciana de Salud,
teniendo como fuente de informacién toda la imagen generada en los diferentes centros
sanitarios de la Comunidad Valenciana, a través de la copia sincronizada de sus PACS
internos. Basicamente y dentro de este entramado GIMC ofrece a Cloud CEIB servicios de
consulta y transferencia anonimizada de imagenes.

Definimos a continuacion las partes que constituyen el Cloud CEIB 1+D:

La comunidad cientifica (CC) Se trata del conjunto profesionales y/o actores que gestionan el
sistema que obtendrdn, a través de peticiones estructuradas y protocolizadas a GIMC, Ia
informacidn necesaria para su posterior estudio y aportacidon de conocimiento.

El motor de bisqueda (SE, Search Engine) es el sistema encargado de la extraccidon de casos
de interés desde GIMC a partir de la informacién solicitada por parte de la comunidad
cientifica (CC) para la realizacion de ensayos clinicos o proyectos de investigacion
protocolizados.

Es de suma importancia que estos datos tan sensibles (imagen médica suministrada
proveniente del GIMC) sean tratados de forma anonimizada para el cumplimiento estricto
de la Ley de proteccién de datos, preservando en todo momento el anonimato del paciente
al llevarlo a un contexto de investigacion. Para ello el médulo de Anonimizaciéon (CEIBANON)
permitira al sistema anonimizar y/o de-identificar a diferentes niveles las imagenes obtenidas
del GIMC.

Uno de los subsistemas mds importantes del proyecto es el Gestor de Ensayos y programas
de investigacion con Bioimagen para la I1+D (GEBID) se encarga de proporcionar a la
comunidad cientifica una plataforma y herramientas que ayuden a la gestion de la
informacidon obtenida del GIMC para su ensayo clinico.

GEBID se basa en la implantacion de una instancia personalizada de XNAT (eXtensible

Neuroimaging Archive Toolkit). XNAT es una plataforma opensource disefiada para facilitar
la gestion de conjuntos de imagenes y datos asociados (Marcus et al., 2006-2007).
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El ultimo bloque que configura el sistema global es el motor de conocimiento (BIKE). Es el
modulo mas importante del Cloud CEIB 1+D ya que es el encargado de la extraccidon de
conocimiento del GIMC a través de andlisis y postprocesado de las imagenes.

BIKE estd formado por cuatro mddulos principales: BIKE-Postproceso, BIKE-Cuantificador,
BIKE-Datamining y BIKE-Clasificador. Estos modulos dotan al sistema BIKE de una serie de
herramientas muy completas para el analisis y postprocesado de las imagenes con el fin de
obtener una serie de resultados que se utilizaran en el resto de mddulos del sistema.

En los apartados siguientes se especifican con mas detalle cada uno de los médulos
comentados del sistema Cloud CEIB I+D.

SISTEMA DE INFORMACION SANITARIA: SISAN

El Sistema de Informacidon SANitaria (SISAN) engloba a todos los sistemas que gestionan la
informacidn referente al drea sanitaria, desde los sistemas clinicos que se encargan de la
informacidn clinica del paciente hasta los sistemas logisticos, que se encargan de gestionar
los servicios administrativos necesarios para el desarrollo de la actividad clinica.

La interoperabilidad de SISAN con CEIB [+D se centra basicamente en la parte clinica, sobre
todo en aquellos aspectos que aportan informacidn de valor a su historia de imagen. En este
caso se trata como un servicio global de 1+D en el que SISAN actua como peticionario y
receptor de conocimiento, incorporando la informacién recibida a su historia electrénica del
paciente.

El médulo SISAN dentro CEIB [+D es un moddulo general al cual se pueden incorporar

cualquier sistema de informacion sanitaria que permita la interaccion via servicios web con
otros sistemas.

SISAN

T c,ll_—’; W

| :J C m =T 4 ey Cloud CEIB
1+D

Fig. 3.2. Modelo de comunicacion SISAN - Cloud CEIB I+D
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En el dmbito de esta tesis el SISAN utilizado para la descripcion general del sistema es el de la
Agencia Valenciana de Salud.

EL SISAN DE LA AVS

El SISAN de la Agencia Valenciana de Salud incluye un amplio portfolio de sistemas que
permiten gestionar de manera eficiente toda la informacién generada en el entorno
asistencial del paciente asi como toda la logistica asociada al proceso. (Gémez et al., 2011)

Dentro de SISAN encontramos 5 tipos de sistemas: accesibilidad, soporte, informacion,
operacién y seguridad.

Dentro de los sistemas de accesibilidad se engloban todos los sistemas que la AVS pone a
disposicién de los ciudadanos para la interaccidn con los servicios de salud que ofrece. Estos
servicios conforman el Front-end del SISAN de la AVS.

Algunos ejemplos de estos sistemas de accesibilidad son el portal de cita previa en atencidn
primaria, por el cual un usuario puede, a través de internet y usando diferentes plataformas
(SMS, navegador, etc), solicitar cita previa con su médico de cabecera en su centro de salud
asignado, consultar a través de su certificado digital su historia clinica en el sistema nacional
de salud, servicios de documentacién, etc.

El resto de sistemas se consideran Back-end, ya que son sistemas a los que Unicamente tiene
acceso el profesional de la AVS.

Los sistemas de soporte se encargan de gestionar toda la informacién logistica que se genera
en el ambito de la AVS: Informacién econdmica (SIE), gestidon de personal (Orion-Perso -
Ciro), Identificacion de usuarios (SIP), gestiéon econdmica, gestion de almacenes, conciertos,
etc. (Orion Logis).

Los sistemas de informacion de la AVS permiten analizar en forma de indicadores (CCBI -
Sido22), sistemas de alertas (Red Miva), y otros sistemas de consulta de la informacién
generada en el conjunto de sistemas de la AVS, ofreciendo a los profesionales gestores de la
AVS herramientas Utiles y muy necesarias en la toma de decisiones.

Los sistemas de seguridad se encargan de velar de que el resto de subsistemas que
conforman SISAN cumplan con la normativa tan estricta en materia de proteccion de datos,
velando para que el acceso a dicha informacion sea en todo momento el correcto y el usuario
plenamente identificado (ldentificat).
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Los sistemas operacionales engloban aquellos médulos que tratan con la informacién clinica
del paciente (HIS, RIS, SIL, etc.) y que gestionan toda la actividad asistencial, tanto en el
ambito de atencién primaria (Abucasis) como en el dmbito hospitalario y de atencién
especializada (Orion Clinic - Alta Hospitalaria, IRIS, etc.).

Estos sistemas son, a grandes rasgos, los que, via servicios web, se comunican con Cloud CEIB
I+D, actuando como peticionarios y receptores de informacién de valor afadido, la cual pasa
a formar parte de la historia clinica electrénica del paciente.

A continuacién se muestra un esquema del conjunto de sistemas que conforman el SISAN de
la AVS:

- . S
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Fig. 3.3. Portfolio de aplicaciones dentro del SISAN de la AVS
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INTERACCION DE SISAN CON CLOUD CEIB I+D

A continuacién exponemos un caso de uso genérico de flujo de trabajo en el cual intervienen
los sistemas de ambito clinico del SISAN y cémo estos hacen uso de los servicios de Cloud
CEIB I+D.

El paciente P acude a su centro de atencién primaria (previamente ha generado la cita a
través de internet) y su médico de cabecera M, tras analizar los sintomas y consulta la
historia clinica del paciente a través de Abucasis decidiendo derivar al paciente al especialista
E para un analisis mas exhaustivo.

El facultativo especialista F, al recibir al paciente P, con sospechas clinicas de cierta
enfermedad E, consulta su historia clinica a través de Orion Clinic (Alta Hospitalaria) y decide
para avanzar en el diagndstico definitivo y comenzar su tratamiento, solicitar cierta prueba
especializada de imagen a través de Orion RIS. Tras solicitar a CEIB I+D a través de Orion
Clinic (Alta Hospitalaria) una consulta de la ficha de dosis de radiacidon del paciente, decide
sustituir la prueba de TAC por una equivalente en RM. En dicha peticidn, el facultativo solicita
una serie de técnicas de postproceso y extraccion de biomarcadores de dicha imagen al
laboratorio avanzado de postproceso de imagen.

La peticion llega a un buzodn o lista de trabajo y una vez que el paciente se ha realizado la
prueba de resonancia magnética, dicha imagen es enviada, de forma paralela, al sistema
PACS y a Cloud CEIB I+D, donde es postprocesada. El radidlogo que informa dicha prueba
recupera la imagen del PACS y al informar incorpora la informacién que obtiene del
postprocesado de Cloud CEIB 1+D (biomarcadores especificos, con su correspondiente
comparativa con estudios e informacidn normalizados) a su informe clinico.

El facultativo F, al consultar dicho informe de imagen y postprocesado, realiza una valoracién
global del paciente P teniendo en su poder la informacién de valor afiadido (biomarcadores
de imagen) que le permiten dar un diagndstico complementario sobre la enfermedad E.

El facultativo F actualiza la informacién en la historia clinica del paciente y a través del
sistema de prescripcion farmacoldgica, prescribe el tratamiento mas adecuado.

En la siguiente visita al centro de salud por parte del paciente P, su médico de cabecera M a
través del acceso a la Historia clinica electrdonica del paciente puede consultar toda la
informacién incorporada del proceso anterior y tenerla en cuenta para valoraciones
posteriores de seguimiento.
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SISAN

facultativos / pacientes

Cloud CEIB

radiacién

L85
|

Fig. 3.4. Ejemplo de flujo de interaccidn entre SISAN y Cloud CEIB I+D

En este ejemplo de flujo hemos visto como uno de los mdédulos del sistema de informacidn
SISAN consultaba a través de un servicio web proporcionado por CEIB I+D la ficha con la dosis
de radiacién del paciente, que ayuda al facultativo a seleccionar el tipo de prueba que realiza
para no perjudicar al paciente, y como, tras la realizacién de la prueba de imagen, el
radidlogo puede consultar informacion de valor afiadido resultante del postproceso y
extraccidon de conocimiento del banco de imdgenes. También hemos visto cdmo toda esta
informacidn es incorporada a la historia clinica del paciente para su posterior consulta.
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BANCO DE IMAGEN MEDICA DE LA AVS: GIMC-AVS

El Banco de Imagen Médica (GIMC) es el sistema encargado del almacenamiento centralizado
de toda la bioimagen de la Agencia Valenciana de Salud, teniendo como fuente de
informacion toda la imagen generada en los diferentes centros sanitarios de toda la
Comunidad Valenciana, a través de la copia sincronizada de sus PACS locales.

Imagen DICOM SISAN CEIB

=

—_—1 :

(G0

GIMC Aplicacion

M GIMC

Gl
Almacenamiento Base de datos

Fig. 3.5. Estructura general del GIMC

GIMC estd compuesto de tres grandes bloques: Almacenamiento, base de datos y aplicacién.
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ALMACENAMIENTO

El bloque de almacenamiento es el encargado de gestionar el almacenamiento de forma
optimizada de todas las imagenes que se recogen del conjunto de PACS locales de los centros
de la AVS de manera sincronizada.

A través de la infraestructura optimizada de red Arterias de la AVS (Ripoll et al., 2003), el
GIMC recoge la copia de las imagenes en formato DICOM.

El GIMC se ubica fisicamente en el centro de proceso de datos (CPD) del centro de
informatica de la AVS, quien le proporciona los servicios de gestion, soporte vy
administracidn.

La solucion de almacenamiento tiene actualmente un dimensionamiento de 1 Petabyte bruto
de capacidad y 700 Gigabytes netos, en tecnologia RAID 5 con discos de tipologia SATA/SAS y
es ampliable. Es accesible desde una red de almacenamiento compartido que proporciona un
canal de alta disponibilidad para la transmisiéon de imagenes.

Fig. 3.6. Mddulo de almacenamiento Hitachi para GIMC en la AVS

BASE DE DATOS

La imagen que se genera en las distintas modalidades se compone de la imagen propiamente
dicha asi como de un conjunto estructurado de informacién almacenada en la cabecera de la
misma.

Para la gestidn de esta informacidn se ha disefiado el bloque de base de datos el cual se

encarga de la extraccion de toda la informacion almacenada en las cabeceras de las imagenes
DICOM recibidas y su posterior almacenamiento e indexacién en base de datos relacional.
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Con este bloque, GIMC consigue una mejor organizacién de los archivos almacenados, y
permite ofrecer servicios a capas superiores de consulta de imagenes que cumplan una serie
de criterios.

El sistema de base de datos garantiza la alta disponibilidad gracias al sistema de base de
datos en cluster, utilizando ORACLE Cluster RAC. Este cluster esta formado por dos servidores
(con entorno de PRO y PRE) 4x2,4GHz SPARC64 VII Quad Core, 64 GB RAM, 2 x 146GB y estd
ubicado también en el CPD del centro de informatica de la AVS.

::: ORACLE’ 11_g

DATABASE

Fig. 3.7. Oracle Cluster RAC
SERVIDOR DE APLICACIONES

El bloque de servidor de aplicaciones es una capa a alto nivel que permite abstraer al
sistema de los dos bloques anteriores (almacenamiento y base de datos) a partir de una capa
de aplicacion que facilita la gestién de la informacién del banco de imagen médica.

Desde esta capa, la imagen DICOM que se recibe en GIMC es procesada para su indexacion
en base de datos y optimizada para su almacenaje.

A través de este bloque, GIMC pone a disposicion de todas las aplicaciones corporativas de la
AVS, tales como Orion Clinic (gestion atencion especializada), Abucasis (gestion de atencién
primaria) y otras aplicaciones, un catalogo de servicios web para la consulta optimizada de
imagenes. Todo el proceso se realiza bajo directivas del estandar DICOM.

Dado el gran valor que alcanza en materia de conocimiento las imagenes centralizadas que
gestiona GIMC, ésta se convierte en la base ideal de la materia prima para Cloud CEIB |+D.
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Fisicamente esta ubicado en el CPD del Centro de Informdtica de la AVS y estd formado por
una arquitectura de cluster J2EE, con tecnologia Oracle Containers for J2EE con Apache HTTP
Server 2.2 sobre un conjunto de servidores constituidos en 'granja' (64 CPU (1x 8 cores de 1,4
Mhz) con 64 GB RAM y dos discos de 300 GB en tecnologia Raid 1) que garantizan el balanceo
y disponibilidad.

9

Fig. 3.8. Tecnologias en la capa de aplicacion

COMUNIDAD CIENTIFICA: CC

Dentro del sistema definido en Cloud CEIB I+D la comunidad cientifica representa al conjunto
de profesionales que interactia con todos los médulos del sistema para poder generar y

gestionar el conocimiento extraido a partir de las imagenes del GIMC.

Podemos distinguir tres tipos de usuarios dentro de la comunidad cientifica: Profesionales
sanitarios en ensayos clinicos, profesionales ingenieros de vision y cuantificacion ademas de

administradores del sistema.
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Fig. 3.9. Tipos de usuarios en la comunidad cientifica
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Los profesionales sanitarios son los encargados de generar conocimiento a través de la
realizacion de ensayos clinicos y/o trabajos de investigacion con universidades y centros de
investigacion, en los que interviene de algin modo la imagen médica. Para ello, el sistema
Cloud CEIB 1+D pone a su disposicién un catdlogo de servicios de alto nivel como GEBID para
la gestidn de la informacién del ensayo clinico (demogréficos, imagenes, resultados, etc.) o
como BIKE, con una serie de herramientas para cdlculo de biomarcadores, normalizacién,
post proceso avanzado, etc.

Los ingenieros, otro de los tipos de usuarios dentro de la comunidad cientifica CEIB, son
profesionales multidisciplinares en materia de visién, cuantificacion, informatica, etc., que
centran su trabajo en el estudio y disefio de nuevos servicios que permiten, a través del
postproceso de bioimagen, la extraccidn de informacién de valor.

Todos estos servicios, antes de ponerse a disposicién en CEIB I+D deben de pasar una serie
de procesos rigurosos de validacion, estandarizacion y aceptacién por la comunidad cientifica
y los profesionales sanitarios (Marti-Bonmati, L. et al., 2011). Es importante que los hallazgos
encontrados estén relacionados con la poblacidn estudiada (niveles de normalidad extraidos
del banco de imagenes), hay que tomar como referencia estos niveles de normalidad vy
evaluarlos con cautela, porque se pueden encontrar deterioros estructurales importantes en
pacientes asintomaticos o con sintomas iniciales e inespecificos que hayan sido clasificados
como normales.

El dltimo de los grupos de usuarios corresponde a los administradores de los sistemas CEIB
I+D, encargados de velar por el buen funcionamiento de todos los bloques que lo conforman:
software, sistemas, comunicaciones, etc.

MOTOR DE BUSQUEDA: SE

Dentro de Cloud CEIB I+D, el motor de blsqueda es la herramienta que interactlda con la
capa de aplicacion de GIMC para la extraccién de casos de interés a partir de la informacién
solicitada por parte de la comunidad cientifica (CC) para la realizacion de ensayos clinicos y
proyectos de investigacion.

El motor de busqueda ofrece una interfaz al usuario que permite la generacién de consultas
personalizadas de estudios con una serie de caracteristicas (demograficos, modalidad, etc.).
Una vez establecidos los criterios, el motor de busqueda modeliza esta peticidén a través de
archivos XML definidos y mediante servicios web se comunica con la capa de aplicacién del
GIMC.
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El GIMC, tras la recepcion de la peticidon de servicio, genera los procesos internos necesarios
(consulta de base de datos, consulta de archivos, validacion de estudios, etc.) para la
creaciéon de un subconjunto de imagenes que cumplen los criterios establecidos (edad, sexo,
modalidad, patologia, etc.).

CEIB
-1
Peticion
l CEIB Imagenes
MOIOT’ de bUS Ueda anonimizadas
9 ANON

o5

2|

Peticion XML l t 5&35

GIMC Aplicacién

Lot

GIMIC GIMIC
Almacenamiento Base de datos

Fig. 3.10. Estructura del proceso del motor de busqueda

Este subconjunto de imdgenes obtenido es enviado, utilizando el protocolo estdandar DICOM
a través del canal de comunicacidn establecido (CEIBANON) de forma segura, hacia Cloud
CEIB I+D, donde se almacenara en el gestor de ensayos clinicos (GEBID) para proseguir con
los protocolos establecidos en el ensayo.
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ANONIMIZADOR: CEIBANON

En base al estricto cumplimiento de la Ley de proteccién de datos, toda imagen suministrada
proveniente del almacenamiento de GIMC para uso en procesos de ensayos clinicos o trabajo
de investigacion, debe ofrecerse generalmente de forma anonimizada, preservando en todo
momento el anonimato del paciente. La pieza clave para este subsistema es el CEIBANON.

CEIBANON es por tanto, el mdédulo del sistema que permite recibir imagenes en formato
DICOM, realizar un procesamiento de sus cabeceras, y enviarlas a otro nodo DICOM (GEBID)
para su posterior analisis.

El sistema permite diferentes tipos de anonimizacidn, desde la alteracién de la informacion
de texto existente en las cabeceras DICOM hasta la deformacion a nivel de imagen de partes
que puedan identificar al paciente (sobre todo en imagen cerebral obtenida mediante
resonancia magnética). Todas las transacciones realizadas en el proceso de anonimizacion de
cabeceras DICOM son almacenadas en una base de datos.

Dentro del sistema de anonimizacién se ha definido un mddulo restringido de
desanonimizacion, en el cual se almacena la informacion necesaria para invertir el proceso de
anonimizacién, para que, dado el caso de que por necesidades especificas del ensayo o
también en el caso de hallazgos inesperados, sea necesario obtener mas informacién del
paciente en estudio, el sistema sea capaz de identificarlo y solicitar mas informacidén al SISAN.

Imagenes CEIB
DICOM

L
Imagenes
anonimizadas

CEIBANON

riddule morphing

1SACT

Fig. 3.11. Estructura general de CEIBANON
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GESTOR DE ENSAYOS Y PROGRAMAS DE INVESTIGACION CON BIOIMAGEN PARA
LA 1+D: GEBID

Dentro de Cloud CEIB I+D se ha definido un médulo encargado de gestionar la informacion
obtenida desde el GIMC u otras fuentes adicionales, y que proporciona a la comunidad
cientifica una herramienta sencilla y potente para poder organizar su ensayo clinico definido
con los protocolos asociados.

A este médulo se le ha denominado GEBID y se ha construido mediante una instancia
personalizada de XNAT (eXtensible Neuroimaging Archive Toolkit), una herramienta
opensource desarrollada por el Grupo de Investigacion en Neuroinformatica de la
Universidad de Washington (Marcus et al., 2006-2007).

Esta plataforma facilita la gestién comun, la productividad y la realizacién de tareas de
control de calidad sobre imagenes y datos asociados. Gracias a su flexibilidad, GEBID se
puede utilizar para apoyar una amplia gama de ensayos clinicos y proyectos de investigacién
basados en bioimagen.

e~
o 1 1R

100% DICOM Seguridad
Postproceso Modular Comunidad

Fig. 3.12. Principales caracteristicas de GEBID
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Entre las principales caracteristicas de GEBID, encontramos las siguientes:
e Integracion con DICOM

GEBID se integra 100% con el estdndar DICOM con lo que puede comunicarse con cualquier
modalidad que siga este protocolo al estar basado una instancia del dcm4chee (Zeilinger G.,
2009; Warnock MJ. et al., 2007)

e Anonimizacion

GEBID permite, mediante sus scripts de anonimizacién eliminar de manera automatica los
datos de filiacion deseados de los estudios recibidos desde cualquier fuente. En el sistema
gue se especifica en esta tesis, el médulo anonimizador de GEBID se utilizard Unicamente
para tratar los datos externos que se incorporen al ensayo clinico o proyecto de investigacion
desde otras fuentes diferentes a DICOM.

e Seguridad y acceso

GEBID incorpora un sistema avanzado de control de acceso a la informacién contenida en sus
proyectos, permitiendo al administrador dar visibilidad individualizada a cada usuario,
decidiendo quién accede a qué informacion. Otra de las posibilidades que permite GEBID la
capacidad de compartir datos entre diferentes proyectos, dando una visibilidad horizontal a
la informacion.

Ademas, para facilitar auditorias de seguridad GEBID incorpora un sistema de logs en donde
se puede rastrear toda accién realizada en el entorno.

e Busqueda e informes

GEBID incorpora una serie de potentes servicios de consulta que permiten al usuario
construir filtros avanzados que consultan y extraen la informacién deseada del proyecto,
presentando la informacién en pantalla o descargandola en formato csv (texto) y/o DICOM
(imagen) para su analisis o uso externo.

Estos filtros pueden generarse a través de formularios web desde la interfaz de GEBID o bien
utilizando el REST API (Hadley, M. et al., 2009) que incorpora la plataforma con la cual se
puede extraer Informacion a través de servicios web.

GEBID incorpora también herramientas de construccién de informes avanzadas que permiten
utilizar tanto el texto como la imagen almacenada en esta plataforma, permitiendo de esta
forma obtener informes graficos con los resultados obtenidos del ensayo clinico o proyecto
de investigacion.
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e Postproceso

Aunqgue no es su principal funcionalidad, GEBID incorpora una serie de herramientas que
permiten planificar pipelines de post proceso en entornos de computacién intensa, interna
y/o externa.

De esta forma GEBID puede planificar diferentes tareas de una manera automatizada
asociadas a un evento determinado dentro de una fase, como por ejemplo generar un
snapshot de la serie cuando ésta es archivada en la plataforma, generar archivos NIFTI y
almacenarlos en la estructura del estudio, verificar controles de calidad cuando el archivo se
recibe, etc.

e Modular

GEBID se basa en la nueva version de la plataforma XNAT (actualmente la 1.6.1), e incorpora
la posibilidad de extensidén de sus funcionalidades a través de plugins. GEBID por lo tanto
puede ampliarse con innumerables nuevas funcionalidades (gestor de citas, nuevos formatos
de exportacion de datos, etc. ) de una manera sencilla y escalable.

e Comunidad

GEBID esta basado en tecnologias open source (XNAT), y dispone de una amplia comunidad
de desarrolladores y administradores que dia a dia aportan mas valor a la herramienta.

A su vez, GEBID permite compartir la informacion de sus proyectos, siempre bajo un entorno
seguro y controlado, con otros gestores basados en XNAT o similares, lo que permite que la
comunidad cientifica pueda colaborar entre si y compartir datos de diferentes fuentes de una
manera rapida y sencilla.
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FLUJO DE INFORMACION EN GEBID

Dentro de GEBID, la informacidn se gestiona siguiendo un modelo flexible de fases, en donde
en cada una de ellas se trabaja con la informacidn recibida (estudios de imagen) para
adaptarla al ensayo clinico particular. Estas fases o estados definidos en GEBID son:
prearchivo, clasificacidn, validacién, archivo, postproceso y publicacidn.

‘ Prearchivo

GEBID es capaz de gestionar la entrada de datos a través de diversas vias como nodo DICOM,
importacién desde un archivo comprimido, importacién desde su asistente de estudios, etc.

Una vez que GEBID recibe la informacion, ésta se almacena en un archivo privado para que
un administrador compruebe su correcta recepcién y proceda a gestionar las siguientes
fases. En esta fase el administrador del ensayo puede eliminar la informacién recibida si
comprueba que no pertenece a ningun estudio en curso.

 Clasificacion

Dentro del modelo de datos de GEBID, el proyecto es la entidad que agrupa los diferentes
pacientes, estudios y series pertenecientes a cada ensayo clinico. Por lo tanto, la siguiente
fase que sigue la informacién es la clasificacién en uno de estos proyectos.

experiments

Fig. 3.13. Entidad proyecto y sujeto en el modelo de GEBID
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Es el administrador quien tras recibir el estudio en el prearchivo lo clasifica siguiendo los
criterios establecidos.

‘Validacién

No todas las imagenes que se reciben y se clasifican son validas para el estudio definido. En
esta fase un miembro del proyecto se encarga de revisar la calidad de los pardmetros basicos
de las imagenes recibidas asi como su validacion.

Para ello GEBID proporciona una serie de herramientas a los miembros revisores del
proyecto (algunas automadticas y otras manuales) mediante las cuales por ejemplo
comprueban que para un estudio de RM todas las imagenes han sido tomadas con una serie
de parametros establecidos (niumero minimo de cortes, grosor,...), y que van a permitir
decidir su inclusiéon o no con el resto de estudios del ensayo. Si la imagen no cumple estos
requerimientos establecidos por el proyecto, puede eliminarse o bien marcarse como no
usable, formando parte asi del repositorio de imagenes del proyecto pero no utilizdndose
para los procesos de estudio.

éArchivo

Una vez que el estudio ha sido recibido, clasificado y validado para su uso por los técnicos
asignados al proyecto, el siguiente paso es publicar las imagenes en un entorno privado,
visible Unicamente para los miembros del proyecto, para poder realizar el trabajo deseado
con ellas.

GEBID proporciona la interfaz gréfica y REST API (Hadley, M. et al., 2009) necesarias para
poder realizar dicho proceso. El archivado de las imagenes suele llevar consigo la ejecucion
de diferentes rutinas de postproceso basico (generacion de snapshots, conversion de las
imagenes a otros formatos propios de postproceso, procesos de anonimizacién avanzados,
etc.). En este proceso, el técnico debe escoger o crear en el caso de que no exista, el
paciente destino del estudio procesado, asi como incluir algunos datos basicos del estudio.

Una vez archivadas, las imagenes son eliminadas del estado de cuarentena en el que se
encontraban en el prearchivo.
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Postproceso

Una vez las imdgenes se encuentran en el archivo de GEBID, asociadas al proyecto principal al
que pertenecen, la comunidad cientifica que tiene acceso al mismo puede trabajar con los
datos. Para ello, la plataforma permite la ejecucidon de ciertas tareas definidas de
postproceso a través de la llamada a pipelines locales que utilizan como fuente de entrada de
datos el estudio seleccionado y que permiten guardar en la estructura de datos los
resultados obtenidos del proceso de una manera automatica, semiautomatica o manual.
Ademas, GEBID puede exportar dindmicamente las imagenes de los estudios seleccionados a
otras fuentes de postproceso mds avanzadas como por ejemplo el sistema de LONI Pipeline y
recoger via REST API los resultados obtenidos e incluirlos en el modelo de datos.

- Publicacion

Una vez que se termina el proyecto o durante el ensayo clinico, los datos introducidos en la
plataforma pueden compartirse de una manera muy sencilla mediante varios métodos:
exportacion de datos hacia otros entornos de anadlisis (excel, spss, etc.), generacion de
informes con texto e imagenes asociadas, comparticion de datos con otros proyectos de
GEBID, otras instancias basadas en XNAT, etc.
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Fig. 3.14. Flujo de informacion dentro de GEBID
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ARQUITECTURA DE GEBID

Todos los mdédulos que forman GEBID han sido disefiados a través de proyectos open source.
GEBID basa su interfaz web en los proyectos Apache Turbine y Apache Velocity, con los
cuales se generan servlets java que gestionan la creacidon y ejecucion de las aplicaciones web

incluidas en servidores de aplicaciones Apache Tomcat.

Para la gestion de los datos, GEBID se ha disefiado atendiendo a un modelo relacional

utilizando como gestor de base de datos el motor de posgresq|l.
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GEBID se encuentra ubicado fisicamente en el CPD del Centro de Investigacidn Principe Felipe
(CIPF), en Valencia. Se dispone de un entorno de test y un entorno de produccion. Las

arquitecturas de ambos entornos son similares.
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Fig. 3.16. Arquitectura GEBID basada en XNAT

Para gestionar las peticiones web se han dispuesto dos servidores linux debian con la version
6.0 de tomcat que responden las peticiones que le llegan desde Internet, balanceadas
previamente por un sistema de balanceo de carga. Ambos servidores tomcat atacan a un
servidor de base de datos posgresql instalado en un linux debian.

Para el almacenamiento GEBID se conecta al entorno de almacenamiento avanzado que se

disponible en las instalaciones del CPD del Centro de Investigacién Principe Felipe, dotando al
sistema de una gran capacidad de almacenamiento y un canal de acceso a datos muy rapido.
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Fig. 3.17. Sistema de almacenamiento del CPD del CIPF

La parte de postproceso realizada en GEBID se lanza contra un entorno de computacion en
cluster de alto rendimiento ubicado en el CIPF (Escobar P., 2012) y que definiremos en el
maodulo de Motor de conocimiento (BIKE).

MOTOR DE CONOCIMIENTO: BIKE

Dentro del sistema de Cloud CEIB 1+D, el motor de conocimiento, BIKE, del inglés Bioimaging
Knowledge Engine, es el subsistema encargado de proporcionar las herramientas necesarias
para poder extraer el conocimiento de la bioimagen.

BIKE esta formado por una serie de mddulos que permiten ofrecer servicios al resto de
subsistemas comentados anteriormente para poder extraer y generar conocimiento de la
bioimagen, conocimiento que debe ser incorporado a los sistemas de informacidn sanitarios
para facilitar el trabajo de los facultativos especialistas o a la propia historia clinica
electrdnica. Los servicios de BIKE también son consumidores de recursos obtenidos del resto
de subsistemas (como por ejemplo GEBID).

Los servicios ofrecidos por BIKE se categorizan en modalidades base: postproceso de
bioimagen, ayuda a la definicién de biomarcadores y cuantificaciéon, estudio de cabeceras
DICOM vy clasificacion de bioimagen. Partiendo de estas categorias base se pueden
desarrollar nuevas instancias personalizadas de BIKE para cada tipo de estudio (neurologia,
cardiologia, protesis, etc.).
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Las categorias base en BIKE siguen un modelo de servicios por el cual cada categoria sirve de
base para la siguiente. Asi la categoria BIKE-Postproceso por ejemplo sirve de base para que
las aplicaciones de BIKE-Datamining y las aplicaciones de BIKE-Cuantificador dispongan, entre
otras muchas posibles de otras fuentes, de un conjunto de herramientas bdsicas para poder
realizar su proceso. A su vez, las aplicaciones de la categoria de BIKE-Clasificador se basan en
el conocimiento adquirido por las aplicaciones de otras categorias.

Este modelo definido permite dotar al sistema de una modularidad, rendimiento y capacidad
de expansién a demanda de las necesidades de los especialistas o de la propia organizacién.

A continuacion se describen mas en detalle cada una de las categorias base de las que est3
compuesto el sistema BIKE.

BIKE-POSTPROCESO

El procesado digital de los datos obtenidos por las modalidades que adquieren las imagenes
médicas es un campo de estudio en continua expansidén ya que permite extraer una
informacién que se sitla mds alla de la simple observacién de las imagenes en las placas
radiograficas o en los monitores diagndsticos de los servicios de radiologia. El procesamiento
digital de las bioimagenes permite precisar la anatomia del area estudiada y obtener una
informacién funcional e incluso, molecular, dependiendo del entorno en el que se haya
capturado de sefial.

Con esta capa bdsica, BIKE aporta al sistema de una serie de servicios basados en
herramientas vy librerias graficas open source que ayudaran al postprocesado de la
bioimagen. Dichas herramientas se pueden utilizar de manera directa o bien agrupadas
secuencialmente a través de la aplicacién de gestion de flujo de procesos que se incorpora.

Como se ha mencionado anteriormente, BIKE-Postproceso permite la ejecucién directa via
shell de las herramientas de postproceso de las suites open source mds conocidas para
procesamiento de cada tipo de bioimagen, asi como las librerias propias definidas por el
usuario. Por ejemplo, para el andlisis de neuroimagen, se ofrece un entorno shell con suites
como FSL, MIPAV, FreeSurfer, BrainSuite, Measure, DTIQuery, 3D Slicer, etc.

El ingeniero de vision dispone de este servicio en entorno de preproduccion para testear

nuevas herramientas y funcionalidades asi como un entorno de produccidn para ejecutar de
manera manual (via scripting) tareas de postprocesado.

124



Capitulo 3. Cloud CEIB I+D

Fle Ed®t View Wndow Help |
SR S BE M I0 % N |
&1 Quick Connect ] Profiles

1ling

P

[caletera) [ 1{~] £315.0-lesion fi
B T e Ty
The following COMFULSORY options have not been set:

-i,~=-in input image filename (e=.g. Tlw image)

=0, -—0ut cutput filename (lesjion filled image)

-1,--lesionmask filename of lesion mask image

R L L T PP T

Pert of F5L (build 502)
lesion_filling
l Copyright(c) 2012, Universicy of Oxford (Mark Jenkinson)

Uzage:
lesion_filling [optioms] -i <intensity image> -1 <lesion mask image> -o <output/fi
led imagey

Compulsory arguments (You MOUST set one of more of):

=0, ==0ut putput filename (lesion £illed image)
=l,~~lesionmask filename of lesion mask image

Oprional argusments (You may optionally specify cae or more of):

-v,--verboss switch on diagnostic messages
=h,--help display thiz measage
[cafetera] [ -1 N
Connected to ssh.cipf.es S5H2 - aesl 28-cbe - hmac-md5 - ne BH27 ﬁ

Fig. 3.20. Ejemplo de entorno shell de BIKE-Postproceso

Para poner a disposicién del resto del sistema todo este conjunto de suites y de herramientas
propias desarrolladas por los ingenieros de visidon, BIKE-Postproceso ofrece mediante una
instancia personalizada del entorno gestor de procesos LONI Pipeline (MacKenzie-Graham et
al., 2008), desarrollado por el Laboratorio de Neuroimagen del Departamento de Neurologia
de la Escuela de Medicina de la Universidad de UCLA en California, una interfaz donde poder
modelar procesos mas complejos abstrayendo al usuario de tediosas lineas de scripting.

A través de esta plataforma, tanto el ingeniero como el usuario de otros médulos de BIKE,

pueden usar de manera visual cada una de las herramientas disponibles y enlazarlas para
poder generar flujos de proceso mds complejos.
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Fig. 3.21. BIKE-Postproceso se basa en el gestor LONI Pipeline

Muchas de las técnicas de postprocesado de imagen requieren de un alto coste
computacional debido a su gran complejidad de calculo. BIKE-Postproceso se ha disefiado
teniendo en cuenta los paradigmas de HPC (High-performance Computing), dotando al
sistema de la capacidad de ejecucidn de procesos en este tipo de entornos. Esto permite al
ingeniero acelerar las cargas de trabajo y obtener resultados en un menor tiempo.

Para la ejecucion de herramientas propias y las suites basicas BIKE-Postproceso dispone
actualmente de dos servidores linux (preproduccién y produccion) con procesador Xeon de
arquitectura x86_64bits con 8GB de RAM y conectividad ethernet 10Gbps con el sistema de
almacenamiento (compartido con GEBID).

Para el entorno de ejecucion de procesos, BIKE-Postproceso se ejecuta en un entorno HPC
gue sigue el modelo de colas “Sun Grid Engine”. Este sistema estd formado por un servidor
gue realiza las tareas de gestidén de colas de trabajo y un cluster de servidores de cdmputo de
altas prestaciones para la ejecucion de procesos que le permite obtener un rendimiento
general de computacion muy alto (HPG, 2013).

Para el almacenamiento se utiliza el entorno de almacenamiento de alto rendimiento que se
especificé con GEBID.
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BIKE-CUANTIFICADOR

Los biomarcadores de imagen definen caracteristicas objetivas extraidas de las imagenes
médicas, relacionadas con procesos bioldgicos normales, patolégicos o respuestas
terapéuticas.

En los ultimos afios se ha demostrado que los biomarcadores de imagen ofrecen una
informacion complementaria muy util al diagndstico radioldgico tradicional para establecer la
presencia de una alteracidn o lesién; medir su situacion bioldgica; definir su historia natural y
progreso; estratificar las anomalias en fenotipos y evaluar los efectos de un tratamiento.

Para desarrollar un biomarcador de imagen es necesario realizar una serie de pasos
destinados a validar su relacién con la realidad estudiada y controlar su validez, tanto clinica
como técnica (Marti-Bonmati et al., 2011).
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Fig. 3.23. Proceso de creacion y validacion de un biomarcador (Marti Bonmati et al.,2011)
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BIKE-Cuantificador proporciona todas las herramientas necesarias para poder llevar a cabo
de manera efectiva todos los procesos necesarios para la generaciéon de cualquier
biomarcador.

Estas herramientas facilitan la definicion de pruebas de concepto y de mecanismo; la
adquisicion estandarizada y optimizada de imagenes anatdmicas, funcionales y moleculares;
el andlisis de los datos mediante modelos computacionales; la visualizacidon adecuada de los
resultados; la obtencidon de medidas estadisticas apropiadas; y la realizacién de pruebas de
principio, eficacia y efectividad.

Para la adquisicion de imagenes, BIKE-Cuantificador utiliza como fuente principal el sistema
gestor de ensayos clinicos GEBID. Los procesos de estandarizacidn e indicadores de calidad
analizados en el proceso de carga en GEBID aseguran que las imagenes recibidas cumplen los
criterios necesarios para su uso a la hora de cuantificar el biomarcador estudiado.

Para el procesado, andlisis y modelado de la sefial de las imagenes, BIKE-Cuantificador utiliza
el gestor de procesos definido en BIKE-Postproceso para construir los flujos de postproceso
necesarios para extraer la informacidn cuantitativa / cualitativa necesaria de las imagenes.
Este gestor de procesos incluye herramientas de analisis estadistico para el estudio de la
imagen parametrizada univariante y multivariante y la realizacién de las pruebas de eficacia y
efectividad del mismo.

Para la visualizacion de resultados, BIKE-Cuantificador ofrece el acceso a clientes web con
tecnologias estdndar HTML5 que permiten tanto la visualizacion avanzada de imagenes
2D/3D/4D para el andlisis de resultados visuales como la generacién de informes
estructurados de manera colaborativa con los resultados.

Estos resultados cuantitativos obtenidos retornan al gestor de ensayos clinicos donde se

incluyen en el modelo de datos definido para el ensayo en cuestion de donde se obtuvieron
las imagenes.
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Fig. 3.24. Esquema grdfico de funcionamiento de BIKE-Cuantificador

BIKE-DATAMINING

Dentro del mundo de la imagen médica, DICOM es el formato estandar utilizado. Dicho
formato, a nivel de contenido, incorpora ademas de la informacién de la imagen obtenida en
el proceso de adquisicidn, informacién adicional en formato texto. Esta informacion contiene
datos demograficos del paciente, informaciéon clinica, datos de control de calidad de la
imagen, datos técnicos sobre el dispositivo de captura y tipo de imagen, y otras muchas mas
caracteristicas.

El analisis de toda esta informacién permitiria obtener muchas métricas de control, calidad,
normalidad, etc. (Akil H. et al., 2011). Para este fin el sistema define el mddulo BIKE-
Datamining para proporcionar herramientas y servicios que permiten el andlisis detallado de
estas cabeceras estructuradas y la extraccion de conocimiento.
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Los ficheros DICOM constan de una cabecera con campos estandarizados y campos de forma
libre, y un cuerpo con la imagen propiamente dicha. Las “etiquetas” o “tags” que contienen
esta informacidn se identifican mediante dos valores u octetos. Uno de ellos corresponde al
grupo y otro al elemento.

Inspector DICOM N aLDJ.)Q

El Metadatos =

(0 kalnforms Grouplength 218
(0002|0001 ) FileMetalnformationtersion ool
(0002 0002) MediaStorageSOPClassUID MRImagestorage[1.2.840,10008.5.1.4.1.1.4]
(0002 [0003) MediastorageSOPInstancellID 1.2,840,113619.2.5309, 4120, 14222065, 14044, 1535
(0002|0010} TransferSyntaxUID LittleEndianImplicit[ 1.2.840,10008.1,2]
(0002|001 2) ImplementationClassID 1.2.276.0,7230010.3.0.3.6.0
(0002|001 3) ImplementationYersionNanme OFFIS_DCMBR_360
(D002 |0016) SourceApplicationEnticy Title DICOM_QR_SCP
B Identificacion de la prueba

(0005|0005} SpeciF\cCharacterSei: IS0 IR 100
(0005|0008 ImageType ORTGINALYPRIMARYIOTHER
(0008|0016} SOPClassUID 1.2.840,10008.5.1.4.1.1.4
(0008|0018) SOPInstancelID Grupo 1.2,840,113619.2,509, 4120, 14222065, 14044, 132
(0008|0020 StudyDate 20130110
(0008 IDUZ 1) SeriesDate L E |e m ento 20130110

c{o00alnnz) AcquistiorDate 20130110
(000R]0023) CortentDate _AE0130110

{0008]0030) Study Time - 092540
(0003|0031} SeriesTime Contenido gaszzz

(0008|00532) AcquisitionTime 094222

(0008[0033) ContentTime 094222

(D005|0050) AccessioniNumber P p—=x=

{0002|0060) Madality MR

{0008|0070) Manufacturer GE MEDICAL SYSTEMS

(0003]0080) Institutiontame H UNIY 54N JUSH DE ALICANTE

(0005|0020} ReferringPhysicianiame RADIOLOGIA GEMERAL

(0008|1010} StationMame SIRM

(0008 1030) StudyDescription RM CEREERO

(0008|103e) SeriesDescription Ax T1 FSE

(0003 1090) ManufacturertodelMame Opkima MR450w

[ {0005[1140) ReferencedImageSequence
Ikem 0
(0008|1150} ReferencedSOPClassID 1.2.840,10005.5.1.4.1.1.4
(0003 1155) ReferencedSOPInstancellID 1.2.840,113619.2,309 4120, 14222065, 14044, 135_]
-

Thar 1

Fig. 3.25. Ejemplo de contenido de cabecera DICOM en una RM
Los grupos mas importantes del estandar DICOM son:

Metadatos

Identificacidn de la prueba
Informacion del paciente
Informacion sobre la adquisicion
Informacién de referencias
Informacion de presentacion
Otros

Cada grupo incluye una serie de elementos y valores alfanuméricos donde se almacena la
informacion.
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Para la explotacidon de toda esta informacion BIKE-Datamining se basa en una arquitectura
gue contiene un servidor que proporciona servicios para el manejo de cabeceras DICOM, un
gestor de base de datos que contiene un modelo relacional que recoge toda la informacién y
relaciones existentes en el estandar DICOM y un entorno de generacién de consultas SQL e
informes que permite extraer y modelar el conocimiento obtenido de dicha base de datos.

GEBID [~ '

i === Otras fuentes
i | eee

feedback
— Ingenieros

fr

uje

demdche

cabeceras

..’ ~

SQL

Informes

Resultados

Instancia BD

Fig. 3.26. Arquitectura base de BIKE-Datamining
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Para el manejo de las cabeceras DICOM, BIKE-Datamining utiliza un conjunto de
herramientas open source basadas en la implementacion java del estandar DICOM,
dcmdchee (Zeilinger G., 2009). Asi mediante procesos automatizados se pueden extraer los
campos requeridos de los conjuntos de imdgenes origen recibidos desde GEBID u otras
fuentes y enviarlos a la base de datos.

BIKE-Datamining define un modelo de datos relacional mediante el cual se recogen todos los
grupos y elementos del estdndar DICOM asi como sus relaciones. Para cada ensayo clinico, el
sistema genera una instancia de dicha base de datos que permite recibir y almacenar,
siguiendo una serie de reglas de validacién, estandarizacidn, calidad, etc. para asegurar una
calidad de la informacion aceptable, toda la informacién de cabeceras DICOM que se envian
desde GEBID (u otras fuentes) procesadas por el servidor dcm4chee.

Una vez almacenada toda la informacién en dicha base de datos, BIKE-Datamining ofrece al
ingeniero un entorno de trabajo desde donde puede generar y ejecutar de manera éptima
las consultas necesarias contra la instancia de base de datos asi como modelar los resultados
obtenidos para generar informes cuantitativos de los indicadores deseados. Dichos
resultados se almacenan en GEBID dentro del ensayo clinico origen.

BIKE-CLASIFICADOR

Partiendo de la definicién de sistema de ayuda a la decision médica, un sistema de ayuda a la
decision por la imagen (SADI) es un sistema computacional que aporta conocimiento
especifico para la interpretacion de la imagen médica con el propdsito de realizar el
diagndstico, prondstico, tratamiento o administracion en los procesos asistenciales. Las
funcionalidades de los SADI pueden incluir la busqueda de hallazgos asociados al diagndstico
o al pronéstico del paciente, planificacidn o control de terapias e intervenciones quirurgicas,
control de calidad en las sefiales biomédicas y bancos multicéntricos y busqueda de patrones
andmalos.

El uso de estos sistemas pueden potenciar las habilidades médicas en el manejo de multiples
variables biomédicas en los procesos asistenciales y ayudar a alcanzar el equilibrio en el
servicio sanitario mediante el uso éptimo de los recursos y conocimiento disponible.

Por ejemplo, los proyectos europeos como HEALTHAGENTS (Gonzélez-Vélez, H. et al., 2009) y
E-Tumour (Julia-Sape, M. et al., 2012) del 62 programa marco centraron su esfuerzo en el
desarrollo de sistemas de ayuda a la decisién médica para tumores cerebrales mediante
modelos predictivos para el diagndstico no invasivo mediante espectroscopia de Resonancia
Magnética Nuclear.
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Como experiencias en otras comunidades, se dispone de un sistema de diagndstico asistido
por ordenador (CAD) para mamografia, ya implantado en algunos hospitales de Castilla-La
Mancha que procesa las imagenes procedentes de los mamaégrafos generando un andlisis de
las mismas en las que se sefialan las posibles lesiones que puedan existir, ayudando de esta
forma al radidlogo en su diagnéstico.

BIKE incluye entre sus moédulos el BIKE-Clasificador, una herramienta SADI que permite la
clasificacion multiple supervisada de la bioimagen dentro de una serie de agrupaciones
diagndsticas existentes.

BIKE-Clasificador puede utilizar el resto de mddulos base de BIKE (BIKE-Postproceso, BIKE-
Cuantificador y BIKE-Datamining) para obtener las caracteristicas por las cuales realizar la
clasificacion supervisada de la imagen.

En la clasificacidn supervisada se aplican modelos o algoritmos capaces de aprender a partir
de un conjunto de instancias o casos. Cada instancia pasa a ser un vector de caracteristicas
etiquetado con una variable de clase. Formalmente el problema de clasificacidn supervisada
consiste en asignar un valor del conjunto de la variable clase a una nueva instancia.

Un clasificador puede verse como una asignacién de una clase a cada una de las instancias.
En la primera fase tenemos un conjunto de entrenamiento o de aprendizaje (para el diseifo
del clasificador) y otro llamado de test o de validacién (para clasificacidén), estos nos serviran
para construir un modelo o regla general para la clasificaciéon. En la segunda fase es el
proceso en si de clasificar los objetos o muestras de las que se desconoce la clase a las que
pertenecen.

BIKE-Clasificador se define como un entorno en el cual el ingeniero de conocimiento puede
obtener caracteristicas desde el resto de mddulos del sistema: biomarcadores cuantitativos
de BIKE-Cuantificador, indicadores visuales bdsicos del postproceso (BIKE-Postproceso) o
datos extraidos de las cabeceras DICOM (BIKE-Datamining) y aplicarles diferentes técnicas de
aprendizaje supervisado de una manera sencilla a partir del APl Java que incorpora con la
implementacion de diferentes algoritmos (adaboost, svm, redes neuronales, etc.).

El APl utilizado por BIKE-Clasificador es open source y se basa en el paguete Weka
desarrollado por el Machine Learning Group de la Universidad de Waikato, Nueva Zelanda
(Kaufmann M., 2011) . Weka contiene una serie de herramientas para el preproceso,
clasificacion, regresion, clustering, reglas de asociacion, visualizacién, etc. que puede
utilizarse con cualquier aplicacidn Java.
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CONCLUSIONES

En este capitulo se ha definido la arquitectura base de Cloud CEIB I+D, un sistema de gestion
y extraccion de conocimiento que permite la explotacidon de cualquier banco de iméagenes
médicas y la posterior transmisién de informes de valor afiadido a los sistemas de
informacidn sanitarios.

La arquitectura general se basa en la definicién de un sistema modular y distribuido, lo que la
dota de una gran flexibilidad y escalabilidad. Como elementos base del sistema se han
definido los siguientes: Sistema de informacion sanitario (SISAN), banco de imagenes (GIMC),
comunidad cientifica (CC), motor de busqueda (SE), anonimizador (CEIBANON), gestor de
ensayos y programas de investigacion (GEBID) y motor de conocimiento (BIKE).

En el apartado del sistema de informacion sanitario (SISAN) se han definido las caracteristicas
fundamentales de este tipo de sistemas. Como sistema referencia se ha elegido el de la
Agencia Valenciana de Salud (AVS), del cual se han definido sus principales médulos. A
continuacién se ha definido la interaccion de estos sistemas con el general Cloud CEIB I+D a
través de un caso de uso genérico.

En el apartado de banco de imagenes (GIMC) se ha tomado como referencia el banco de
imagen médica de la AVS, comentando las generalidades de este sistema y detallando su
arquitectura general definida en capas: almacenamiento, base de datos y aplicacién.

En el apartado de comunidad cientifica, se han definido los tipos de actores (profesionales
sanitarios, ingenieros de visidon y cuantificacion y administradores de sistemas) y el rol que
desempenfa cada uno de ellos en el sistema global Cloud CEIB I+D.

En el apartado de motor de busqueda se ha definido su funcionalidad general asi como su
conexion principal con el GIMC y el resto de mddulos generales.

En el apartado de anonimizador (CEIBANON) se comenta la importancia de la anonimizacion
en el mundo de imagen médica y se define la arquitectura del sistema de anonimizacién
disefado para el Cloud CEIB |+D que garantiza el cumplimiento de las normativas de
privacidad.

En el apartado de gestor de ensayos y proyectos de investigacién con bioimagen (GEBID) se
ha definido un sistema basado en la plataforma open source XNAT que permite recoger y
organizar toda la informacion que se envia del GIMC u otras fuentes (de manera anonimizada
a través de CEIBANON) y ofrecer a los diferentes profesionales herramientas y servicios para
poder gestionar su ensayo clinico o proyecto de investigacion.
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En el apartado de motor de conocimiento (BIKE) se define la arquitectura definida para este
modulo, el mas importante del sistema global ya que es el encargado de proporcionar
herramientas y servicios para la extraccion de conocimiento y su posterior traslacién al
sistema GEBID o al SISAN de los informes de valor afiadido generados a partir del estudio de
las imdagenes.

BIKE, a partir de los cuatro médulos base de los que consta, permite la creacién de instancias
especificas para cada tipo de imagen analizada. En diferentes subapartados se definen estos
cuatro modulos base: BIKE-Postproceso, BIKE-Cuantificador, BIKE-Datamining y BIKE-
Clasificador.

El primero de ellos, BIKE-Postproceso, se encarga de ofrecer una herramienta modular que
facilita la utilizacion y creacién de rutinas de postproceso de imagen. BIKE-Cuantificador,
basandose en protocolos establecidos y utilizando como herramienta de trabajo BIKE-
Postproceso se facilita la definicion de biomarcadores de imagen. BIKE-Datamining define
una serie de herramientas que permiten analizar y extraer conocimiento de las cabeceras de
texto existentes en las imagenes DICOM. Por ultimo BIKE-Clasificador proporciona
herramientas para, utilizando informacién obtenida en los mddulos anteriores, poder
generar modelos de clasificacién de patrones y ofrecer servicios de SADI al SISAN.
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VISION GENERAL DEL SISTEMA

La imagen médica se ha convertido hoy dia en uno de los mas novedosos campos
multidisciplinares en investigacioén traslacional dado el importante papel que juegan dentro
del diagndstico de diferentes patologias.

En esta tesis se define la arquitectura base de Cloud CEIB [+D, un sistema de gestion y
extraccién de conocimiento que permite la explotacién de cualquier banco de imagenes
médicas y la posterior transmisidn de los informes estructurados que dan valor anadido a los
sistemas de informacién sanitarios.

En este capitulo se define la arquitectura de NeuroBIM-MS, un sistema de gestién vy
extraccion de conocimiento de imagenes de pacientes con esclerosis multiple diagnosticada,
basada en la implementacién de una instancia del modelo general Cloud CEIB I+D.

NeuroBIM-MS pretende ofrecer a los sistemas de informaciéon sanitarios una serie de
informes de valor afiadido para el profesional facultativo, que entre otras permita mejorar la
calidad de la informacidn de la historia clinica electrénica de los pacientes.

NeuroBIM-MS estd formado por cuatro médulos, que enumeramos a continuacidn: Sistema
de informacidn hospitalario, anonimizador/enrutador, gestor de ensayos clinicos y motor de
conocimiento.

El primero de estos mddulos, denominado NeuroBIM-MS HIS define la comunicacién del
sistema de informacidon sanitario, demandante de servicios, con el resto del sistema.
NeuroBIM-MS trabaja con el sistema de informacién sanitario de la Agencia Valenciana de
Salud (AVS).

Los estudios de imagen de interés para NeuroBIM-MS existentes (pacientes diagnosticados o
con sospechas de esclerosis multiple) se obtienen principalmente mediante dos vias:
directamente desde la modalidad o previa consulta al pacs de los estudios de pacientes que
cumplen ciertos criterios a través de servicios web al HIS (en este caso concreto IRIS). En
ambos casos la imagen es enviada al nodo enrutador-anonimizador para que continte el flujo
establecido.

De igual forma, a través de servicios web, NeuroBIM-MS HIS solicita a GEBID NeuroBIM-MS

los informes de valor afiadido que se hayan definido en el estudio para incorporarlos a la
historia clinica del paciente.
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Modalidad RM
NeuroBIM-MS HIS

Peticién RM

RM paciente EM
(marcado)
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BIKE NeuroBIM-MS
GEBID NeuroBIM-MS

Fig. 4.1. Arquitectura general y flujos identificados en NeuroBIM-MS

El segundo de los mddulos corresponde al sistema de enrutamiento y anonimizacion de
imagenes (CEIBANON), que se encarga de recibir las imagenes de resonancia magnética
desde la propia modalidad u otras fuentes (sistemas de almacenamiento y transmision de
imagenes (PACS), envios de otros nodos DICOM, etc.) y dependiendo de si la imagen estd
marcada o no para su tratamiento, le agrega informacién de clasificacion en tags privados y
le aplica los algoritmos de anonimizacién programados, enrutando la imagen procesada hacia
el gestor de ensayos clinicos (GEBID) NeuroBIM-MS.

El tercer médulo es el gestor de ensayos clinicos GEBID NeuroBIM-MS. Este médulo utiliza el
gestor GEBID definido en el capitulo tres “Cloud CEIB I+D”.

Dentro de GEBID se ha creado un proyecto denominado NeuroBIM-MS que define el modelo
de datos del ensayo clinico y almacena las imagenes procedentes de CEIBANON u otras
fuentes etiquetadas para este proyecto. Ademas, GEBID NeuroBIM-MS dispone de una capa
de servicios web que permite al sistema de informacion sanitaria (SISAN) obtener los
informes generados del paciente (previa identificacién interna).
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El dltimo mddulo que define la arquitectura del sistema es BIKE NeuroBIM-MS. Este mdodulo
se encarga de la extraccion de conocimiento de las imagenes almacenadas en la plataforma
de GEBID NeuroBIM-MS y de proporcionar a dicha plataforma los informes de valor afiadido
gue posteriormente almacenard y servira al SISAN.

BIKE NeuroBIM-MS estd formado por dos submddulos: Postproceso y cuantificacién. Ambos
estdn basados en la arquitectura de BIKE-Postproceso y BIKE-Cuantificacion respectivamente,
personalizando sus funcionalidades a la imagen médica por RM Neuronal.

En los siguientes apartados se detallaran en profundidad cada uno de estos mddulos.
NEUROBIM-MS HIS

El Sistema de Informacion SANitaria (SISAN) engloba a todos los sistemas que gestionan la
informacion referente al area sanitaria, desde los sistemas clinicos que se encargan de la
informacién clinica del paciente hasta los sistemas logisticos, que se encargan de gestionar
los servicios administrativos necesarios para el desarrollo de la actividad clinica.

NeuroBIM-MS HIS define la comunicacion del sistema de informacidn sanitario, a través de la
peticidn de servicios, con el resto del sistema. En el caso de esta implementacion, NeuroBIM-
MS HIS utiliza el médulo de informes radiolégicos (RIS) del SISAN, ya que es en este sistema
donde se gestiona la peticion e informado de las pruebas de imagen. En nuestro caso
concreto, el sistema de informacidn radioldgico utilizado ha sido Orion-RIS (Fuentes D.,
2012), de la Agencia Valenciana de Salud.

GENERALITAT VALENCIANA @mﬂ*

on-RIS - Autentificacin i

RIS dea Orien

Bianvenido al RIS de Do Inlrocduzca
sU Infarmacton de acceso

Usuario |

Contraseiia

Aceptar Cancelar

Fig. 4.2. Proyecto Orion-RIS
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La comunicacién del sistema de informacion sanitario con NeuroBIM-MS se realiza en dos
sentidos. Por una parte Orion RIS identifica los estudios que desea que formen parte de
NeuroBIM-MS, y por otra parte, SISAN consulta el catdlogo de servicios web disponibles para
la recepcidn de informes de valor aifiadido generados a partir de los estudios enviados.

SELECCION DE ESTUDIOS

Los estudios de imagen para NeuroBIM-MS existentes en el sistema de informacién sanitario
(pacientes diagnosticados o con sospechas de esclerosis multiple) se obtienen de dos vias:
directamente desde la modalidad o previa consulta al pacs de los estudios de pacientes que
cumplen ciertos criterios a través de servicios web al HIS (en este caso concreto IRIS). En
ambos casos la imagen es enviada al nodo enrutador-anonimizador para que continte el flujo
establecido.

En el caso de obtencion directa desde la modalidad, el facultativo selecciona en el sistema de
informacidn radiolégico de la AVS, Orion RIS, el paciente al que desea realizar una prueba de
imagen para completar el diagndstico o para realizarle un control. Dicha seleccién se realiza
mediante la identificacidn del paciente mediante el nimero SIP (que lo identifica dentro de la
AVS) (Valenciana, G., 2006) y la generacidn de una peticién de prueba de imagen por RM.

SISAN AVS Modalidad RM

=) @ !a @ Peticién RM con marca EM XML-HL7

Facultativo

Qrion RIS

NeuroBIM-MS '
=

Fig. 4.3. Flujo de informacidn por envio directo

Si el facultativo desea introducir este estudio a realizar del paciente en el sistema NeuroBIM-
MS, “marca” una serie de campos clave para que, una vez realizada la prueba, el sistema
identifique qué RM debe de enviar al gestor a través del mdédulo de anonimizacién y cuales
no.
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Esta marca se realiza rellenando uno de los campos de la cita (diagndstico preliminar,
peticionario especial, etc.) e incorporando (en el caso de que no sea un campo estandar) esta
informacidn con el resto de campos obligatorios (identificacion del paciente, técnica, etc.) al
mensaje que Orion RIS envia a la lista de trabajo de la modalidad a través de mensajeria XML-
HL7 (Oliver, S. R. et al., 2006). Una vez que la modalidad ha recibido en su lista de trabajo
esta informacién la almacena en las cabeceras DICOM establecidas y cuando se termina de
generar la imagen por RM se envia a todos los nodos establecidos en su configuracién (PACS
y CEIBANON).

En el caso que la seleccién se realice mediante consulta previa al PACS, el sistema de
informacion sanitario utiliza una serie de servicios web que permiten la extraccion del HIS de
pacientes que cumplen una serie de requisitos (diagndstico preliminar, definitivo, edad, sexo,
etc.).

Una vez obtenida una coleccién de pacientes identificados mediante el nimero SIP que
cumplen los criterios establecidos, se identifican los episodios de los mismos que generaron
estudios de imagen, enviandole una peticidn al sistema PACS que retorna la lista de estudios
RM en formato DICOM.

SISAN AVS

PACS

= g 1 SIP - Episodio

Estudios RM

Peticion ej.:
Diagndstico: EM
Edad: 25-45

Nodo DICOM NeuroBIM-MS

(Ginkgo Cad, Osirix, ...)
Sexo: F L —— /
¥ == N &m
” ™ i marcada
y DICOM

Facultativo

Fig. 4.4. Flujo de informacidn por envio a través de consulta al PACS

Una vez que el facultativo ha recibido estos estudios y los almacena en su sistema local, debe
seleccionar qué estudios desea enviar a NeuroBIM-MS. Para la visualizacion, enriguecimiento
las cabeceras DICOM (inclusién de mas informacion en cabeceras especificas) y procediendo
al envio de estos estudios a NeuroBIM-MS, el facultativo puede utilizar cualquier visor de
imagenes compatible DICOM como por ejemplo Ginkgo CAD (MetaEmotions H., 2013) u
Osirix (Amanullah, A. et al., 2012).
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Mediante estas aplicaciones, open source, el facultativo puede decidir qué series de los
estudios son de interés para el proyecto y enviarlas al sistema NeuroBIM-MS.

En los siguientes apartados, se detallara el flujo que sigue la imagen tras seleccionarse y
enviarse al sistema de enrutamiento y anonimizacion.

INCLUSION DE INFORMES EN LA HISTORIA CLINICA DEL PACIENTE

Una vez que los estudios de pacientes son incorporados al proyecto NeuroBIM-MS, el resto
del flujo de informacién, que se detallard mas adelante, postprocesa la imagen, extrae
biomarcadores de interés y como resultado final genera una serie de informes de valor
afadido para el estudio de la esclerosis multiple y que el facultativo puede utilizar a la hora
de diagnosticar la enfermedad, incluyéndose dichos informes en la historia clinica electrénica
del paciente.

SISAN AVS NeuroBIM-MS
'.E‘ = .[E |:+_ ':
(=] d a |;] Peticién _
g j — — 1_}]
. ' = ) | oo,
el e — Informes _x TN
e A A e ~GEBID
() (= =) 1 o
N
!:E!C.I_I|[c'|1'i-,'0

Fig. 4.5. Flujo de informacidn para la inclusion de los informes de valor afiadido en la historia clinica del paciente

NeuroBIM-MS HIS dispone de un moddulo que permite, a través de servicios web,
comunicarse con el gestor de ensayos clinicos GEBID NeuroBIM-MS y recuperar dichos
informes. En este caso, y al estar la informaciéon anonimizada en el gestor de ensayos clinicos
el proceso no es inmediato, ya que precisa traducir previamente las peticiones con la
informacidn de desanonimizacién almacenada en el sistema CEIBANON.

El facultativo, una vez incorporado los informes de valor afiadido a la historia clinica

electrénica del paciente, puede consultar dichos informes y utilizarlos en el resto del proceso
asistencial.
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SISTEMA DE ENRUTAMIENTO Y ANONIMIZACION CEIBANON

Las imagenes médicas en formato DICOM almacenan ademas de la imagen, informacién que
identifica al paciente, por lo que para poder cumplir la ley de proteccion de datos, toda
imagen suministrada al proyecto NeuroBIM-MS proveniente de cualquiera de las fuentes
vistas hasta ahora debe ofrecerse de forma anonimizada, preservando en todo momento el
anonimato del paciente.

Recordemos que, como hemos visto anteriormente, la fuente de los estudios es el SISAN por
lo que la imagen no estd anonimizada. Para realizar este proceso, NeuroBIM-MS implementa
una instancia de CEIBANON, definido en Cloud CEIB |+D.

La funcion de CEIBANON dentro de NeuroBIM-MS es doble: enrutamiento y anonimizacion.

Dado que el sistema gestor de ensayos clinicos no estd ubicado en la misma red que las
modalidades ni en la misma red que el HIS, para tener un mayor control de seguridad,
CEIBANON realiza funciones de enrutador de la informacién, enviando los estudios
procesados hacia el gestor de ensayos clinicos. Dicha comunicacién se realiza mediante los
protocolos estandar definidos en el protocolo DICOM.

La funcion de anonimizacion o en este caso de-identificacién implementada permite realizar
un procesamiento de las cabeceras de texto DICOM (Avrin, D., 2008) de los estudios
recibidos, rellenando algunos tags especificos con informacion de interés para el gestor de
ensayos clinicos, destino final de los estudios.
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NeuroBIM-MS HIS GEBID NeuroBIM-MS
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Fig. 4.6. Arquitectura de CEIBANON dentro del proyecto NeuroBIM-MS

Técnicamente CEIBANON se ha desarrollado a partir de una instancia del Clinical Trial
Processor (CTP) (Rodriguez D. et al., 2010), una herramienta open source desarrollada en el
proyecto RSNA MIRC (Tchoyoson Lim, C. C., 2003) desplegada en un servidor Linux Debian
con 4 procesadores y 2 GB de RAM dedicada y alojada en la infraestructura virtualizada
Vmware de servidores del Hospital Universitario San Juan de Alicante.

CEIBANON se encuentra dentro de la red Arterias y por lo tanto tiene visibilidad con las
modalidades y con los HIS corporativos de la AVS. Ademds esta configurado para tener
visibilidad con el GEBID NeuroBIM-MS, ubicado en la red GVA dentro del Centro de
Investigacidn Principe Felipe.

CEIBANON esta basado en tecnologia java y permite desplegar diferentes aplicaciones en
forma de servicios de importacion, exportacidén, almacenamiento y procesamiento. Dentro
de este ultimo bloque de servicios de procesamiento se permite la configuracién via script de
algoritmos de de-identificacion de ficheros DICOM.
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Debido a que, como hemos comentado en apartados anteriores, es necesario guardar las
transformaciones realizadas en el proceso de anonimizacion para su posterior consulta a la
hora de donar los informes de valor afiadido, CEIBANON no realiza una de-identificacion
completa (eliminaciéon total de la informaciéon del tag DICOM), sino que realiza una
pseudoanonimizacién del tag reemplazando su contenido por una identificacion unica.

A través de servicios web seguros, CEIBANON es capaz de devolver el identificador del
paciente (SIP) a partir de un identificador Unico almacenado en el tag (0010,0020) “Patient
ID”.

En la siguiente figura se muestra la configuracion base de CEIBANON dentro del proyecto
NeuroBIM-MS.

<Configuration®>
«<Berver pozt="8B0" />
<Pipeline name="HenroBIM-MS">

«ImportService
name="Receptor DICOM"
elags="org.rsna.ctp.stdstages.DicomImnportService”
root="test/rootsfclient/dicom-import"
port="1104"
guarantine="test/guarantines/client/dicom—import" />

<DicomAnonymizer
name="Anonimizador"
classz="org.rsna.ctp.std=stages.DicomAnonymizer"
root="test/roots/eclient/dicom—anonymizer"
lookupTable="scripts/lockup-table. properties"
s=cript="scripts/dicom-anonymizer-neurobim-ms.properties"
guarantine="test/guarantines/client/dicom—anonymizer" />

<IDMap
name="BD Transformaciones"
clasz="org.rsna.ctp.std=stages.IDMap"
root="test/roots/client/idmap-neurcbhim-ms" />

«DicomExporcService
name="Exporta DICOM a GEBID PRE"
eclass="org.rsna.ctp.stdstages.DiconExportService”
root="test/rootsfclient/GEBID PRE"
url="dicom: //XNAT: XNATGceibtest.bioinfo.cipf.es:8105"
guarantine="test/guarantines/eclient/dicom—export" />

<DicomExporcService
name="Exporta DICOM a GEBID PRO"
clasz="org.rsna.ctp.stdstages.DiconExportService”
root="test/roots/elient/GEBID PRO"
uri="dicom: / /ANAT: XNATE@ceib.bioinfo.cipf.es:8104"
guarantine="test/quarantines/client/dicom—export" />
</Pipeline>
¢/Configuration>

Fig. 4.7. Archivo config.xml de la instancia CEIBANON (CTP)
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El servicio de importacidn de datos “Receptor DICOM” se encarga de recepcionar por el
puerto 1104 los estudios enviados por el SISAN (de manera directa o indirecta). Una vez que
se han recibido estos datos, el sistema pasa a la fase de anonimizacién, donde se aplican las
transformaciones establecidas en los ficheros de configuracion scripts/dicom-anonimizer-
neurobim-ms.properties y scripts/lookup-table.properties.

A continuacion, la fase de “BD Transformaciones”, almacena las transformaciones realizadas
en los campos de identificacion mas importantes (PatientID, AccessionNumber, etc.). Estas
transformaciones se almacenan en formato de objetos java que mas tarde, a través del
servicio IDMap (sélo accesible para usuarios administradores) podran ser consultados vy
devueltos como respuesta a las peticiones del servicio web que ofrece CEIBANON a GEBID
NeuroBIM-MS.

Una vez que vya se tiene el objeto anonimizado, CEIBANON utiliza los servicios de exportacion

de estudios para enviar las imagenes al entorno de pruebas “Exporta DICOM a GEBID_PRE” o
al entorno de produccion “Exporta DICOM a GEBID_PRO”.
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GESTOR DE ENSAYO CLINICO GEBID NEUROBIM-MS

Dentro del proyecto NeuroBIM-MS se gestionan multitud de datos e imdagenes por lo que se
hace necesario dotar al sistema de un gestor que permita organizar, publicar y compartir
toda esta informacion.

A este modulo se le ha denominado GEBID NeuroBIM-MS y se ha construido mediante la
inclusion de un proyecto propio dentro de la plataforma GEBID definida en capitulos
anteriores dentro del sistema general Cloud CEIB I+D, basada a su vez en una instancia
personalizada de XNAT (eXtensible Neuroimaging Archive Toolkit), una herramienta
opensource desarrollada por el Grupo de Investigacion en Neuroinformatica de la
Universidad de Washington (Marcus et al., 2006-2007).
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Fig. 4.8. Proyecto GEBID NeuroBIM-MS
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Esta plataforma facilita la gestién comun de los proyectos via web, controla la productividad
y la realizacion de tareas de control de calidad sobre las imagenes y los datos que se envian al
proyecto NeuroBIM-MS desde CEIBANON.

Una vez que la informacidn llega a GEBID pasa por un circuito de calidad que conforman un
flujo ldgico de estados: Recepcion vy prearchivo, clasificacion, validacion, archivo,
postprocesado basico y publicacién.

Cada una de estas fases implica una serie de acciones adicionales, algunas de ellas semi
automatizadas como el caso de la recepcién y clasificacién (analizando la informacién
incorporada por CEIBANON a las cabeceras DICOM del estudio a la hora del envio) y tareas
de postproceso bdsico (por ejemplo, la generacion automatica de ficheros en formato NIFTI
para facilitar el postproceso), y otros que requieren la actuaciéon de profesionales expertos
(con rol de administradores de sistema), como la validacién (para asegurar la calidad de las
imagenes recibidas), publicacién y gestién de permisos.

MODELO DE DATOS NEUROBIM-MS

Dentro del proyecto GEBID NeuroBIM-MS se ha definido un modelo escalable de datos que
permite almacenar la informacién basica del paciente y de los estudios de RM incorporados .

Para modelar la informacion del paciente se habilitan los siguientes campos:
e Identificador de paciente. Valor alfanumérico que permite identificar al sujeto de
manera Unica dentro del gestor. Este identificador viene asignado de antemano por
CEIBANON, ya que es el dato que genera en el proceso de anonimizacién para

preservar la privacidad del paciente real.

e Grupo. Este campo permite al profesional clasificar los sujetos provenientes de
diferentes fuentes (hospital, grado, etc.).

e Sexo. Ildentifica el sexo del paciente: M para masculino, F para femenino y U para
casos en los que no se conozca (fuentes anonimizadas a gran nivel).

e Fecha de diagndstico. Fecha en la que se diagnosticé por primera vez la enfermedad
de esclerosis multiple al paciente. Nulo en el caso de no conocerse o de tratarse de un
sujeto de sospecha.

e Edad de diagndstico. Edad del paciente en la fecha de diagndstico.

e Observaciones. Un campo de texto en el que el profesional puede anotar los
comentarios que desee sobre ese paciente en el estudio.
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Cada paciente o sujeto puede incorporar una serie de sesiones de imagen. Cada sesidn se
compone de un conjunto de series que a su vez contienen las imagenes médicas por RM en
formato DICOM. La entidad sesidn dentro del gestor equivale a la entidad estudio dentro del
SISAN.

Para modelar la informacidn de estas sesiones se habilitan los siguientes campos (Rovira, A.
etal., 2010) :

e Identificacion de sesidn. Valor alfanumérico que permite identificar de manera Unica
la sesién dentro del gestor.

e Fecha. Este campo permite conocer la fecha de realizacién del estudio.
e Sujeto-Grupo. Identifica el sujeto y la agrupacion a la que pertenece la sesién.

e Volumen de sustancia blanca en T1. Almacena el calculo obtenido del volumen en cc
de la sustancia blanca en la secuencia de T1.

e Volumen de sustancia gris en T1. Almacena el calculo obtenido del volumen en cc de
la sustancia gris en la secuencia de T1.

e Volumen de carga lesional DP-T2. Almacena el célculo obtenido del volumen en cc de
la carga lesional de sustancia blanca en la secuencia de DP-T2.

e Numero total de lesiones en DP-T2. Almacena el numero total de lesiones calculadas
en la secuencia DP-T2.

e Forma de lesiones en DP-T2. Describe brevemente la forma general que tienen las
lesiones detectadas.

e Numero de lesiones periventriculares en DP-T2. Almacena el numero de lesiones
calculadas en la secuencia DP-T2 con la localizaciéon periventricular.

e Numero de lesiones yuxtacorticales en DP-T2. Almacena el nimero de lesiones
calculadas en la secuencia DP-T2 con la localizacion yuxtacortical.

e Numero de lesiones infratentoriales en DP-T2. Almacena el nimero de lesiones
calculadas en la secuencia DP-T2 con la localizacion infratentorial.

e Numero de lesiones en cuerpo calloso en DP-T2. Almacena el nimero de lesiones
calculadas en la secuencia DP-T2 con la localizacién en el cuerpo calloso.
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e Volumen de carga lesional T1-Gd. AlImacena el célculo obtenido del volumen en cc de
la carga lesional de sustancia blanca en la secuencia T1 con contraste de gadolinio.

e Numero de lesiones en T1-Gd. Almacena el niumero de lesiones calculadas en la
secuencia T1 con contraste de gadolinio.

e BPF. Almacena el pardmetro BPF (brain parenchymal volume) que indica la relacién
entre la sustancia blanca (mas la carga lesional) y sustancia gris con el resto del
volumen intracraneal (Rudick, R. A et al., 1999).

Ademads del modelo particular de datos para pacientes y sesiones, el proyecto GEBID
NeuroBIM-MS incorpora para cada sesidon una estructura de carpetas que almacena de
manera organizada los archivos fisicos.
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Fig. 4.9. Modelo de organizacion de carpetas en la entidad sesion
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Cada sesion dispone de dos carpetas base: Resources y scans.

Resources almacena los archivos de postprocesado que se van generando (formato nifti,
analyze, ficheros especificos, etc.) asi como los informes en formato PDF que se obtienen de
terceras aplicaciones.

En la carpeta Scans se almacena la informacion procesada tras su recepcién desde CEIBANON
en formato DICOM organizada por series. Cada serie dispone de una carpeta DICOM con las
imagenes y otra carpeta SNAPSHOTS con el recurso miniatura que se muestra en la interfaz
web.

SERVICIOS WEB

GEBID implementa una capa de servicios web que permite recuperar cualquier tipo de
informacidn a nivel de proyecto, paciente, estudio, recurso, etc.

Mediante esta capa de servicios web y utilizando el cliente XNATRestClient (Schwartz, Y. et
al., 2012) de una manera sencilla podemos, a través de identificacion a nivel de usuario y
contrasefia, obtener una serie de ficheros en formato de intercambio XML, CSV con los
recursos deseados para su descarga.

Con estos servicios, y previa consulta a CEIBANON para seleccionar el identificador del
paciente objetivo dentro de GEBID, SISAN puede recuperar los informes generados por el
postproceso de los estudios que se enviaron al sistema y asi poder incorporarlos a la historia
clinica del paciente.
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Fig. 4.10. Portal de documentacion del REST APl de XNAT

Toda la interfaz, manuales y descripcidn de servicios, métodos y descargas se detalla en Ila
documentacién online de XNAT en:

https://wiki.xnat.org/display/XNAT16/Using+the+XNAT+REST+API
https://wiki.xnat.org/display/XNAT16/XNAT+REST+API+Directory

BIKE NEUROBIM-MS

Siguiendo la arquitectura modelo de Cloud CEIB I+D, el subsistema BIKE NeuroBIM-MS
(dentro de la suite BIKE) representa el médulo encargado de la extraccidon de conocimiento
de las imagenes almacenadas en la plataforma de GEBID NeuroBIM-MS y ademads
proporciona a dicha plataforma los informes de valor afiadido que posteriormente
almacenara y servird al SISAN.

BIKE NeuroBIM-MS esta formado por dos submaddulos: Postproceso y cuantificacién. Ambos
estdn basados en la arquitectura de BIKE-Postproceso y BIKE-Cuantificacidn respectivamente,
definida en el sistema general Cloud CEIB I+D, personalizando sus funcionalidades a la

neuroimagen.

A continuacion detallamos el desarrollo de cada uno de ellos.
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BIKE-POSTPROCESO

El procesado digital de los datos obtenidos por resonancia magnética es un campo de estudio
en continua expansion ya que permite extraer una informacién complementaria de valor
afadido a la simple observacion de las imagenes en los dispositivos de visionado de los
servicios de radiologia y que ayuda de manera significativa al facultativo a la hora de
diagnosticar enfermedades.

BIKE-Postproceso aporta al sistema NeuroBIM-MS una serie de servicios basados en
herramientas y librerias graficas open source que ayudaran a realizar el postprocesado de la
neuroimagen. Dichas herramientas se pueden utilizar de manera directa o bien agrupada
secuencialmente a través de la aplicacién de gestion de flujo de procesos que se incorpora.

La arquitectura de sistema de BIKE-Postproceso se detalla en el capitulo tres de esta tesis,
centrando la operativa de uso en la suite de postproceso FSL (Jenkinson M. et al., 2012).

Para la ejecucidn de procesos, el ingeniero de visidn dispone de este servicio en entorno de
preproduccidn para testear nuevas herramientas y funcionalidades asi como un entorno de
produccidon para ejecutar de manera manual (via scripting) tareas de postprocesado de
neuroimagen.

BIKE-CUANTIFICACION

En los ultimos afios se ha demostrado que los biomarcadores de imagen ofrecen una
informacidon complementaria muy util al diagnéstico radioldgico tradicional para establecer la
presencia de una alteracion o lesiéon; medir su situacion biolégica; definir su historia natural y
progreso; estratificar las anomalias en fenotipos y evaluar los efectos de un tratamiento.

Siguiendo la arquitectura definida en Cloud CEIB I+D dentro del capitulo tres, BIKE-
Cuantificador proporciona todas las herramientas necesarias para poder llevar a cabo de
manera efectiva todos los procesos necesarios en—a generacion de biomarcadores
relacionados con la enfermedad que se estudia en NeuroBIM-MS, la esclerosis multiple.

Para la adquisicion de imagenes, BIKE-Cuantificador utiliza como fuente principal el sistema
gestor de ensayos clinicos GEBID NeuroBIM-MS. Los procesos de estandarizacion e
indicadores de calidad analizados en el proceso de carga en el gestor de ensayos aseguran
que las imagenes recibidas cumplen los criterios necesarios para su uso a la hora de
cuantificar el biomarcador estudiado.

Para el procesado, andlisis y modelado de la sefial de las imagenes, BIKE-Cuantificador utiliza

el gestor de procesos definido en BIKE-Postproceso para construir los flujos de postproceso
necesarios para extraer la informacién cuantitativa / cualitativa necesaria de las imagenes.
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Estos resultados cuantitativos obtenidos retornan al gestor de ensayos clinicos donde se
incluyen en el modelo de datos definido para el proyecto NeuroBIM-MS.

En el capitulo cinco, “Caso de uso con NeuroBIM-MS”, se detallaran los biomarcadores que
ofrece este médulo.

CONCLUSIONES

En este capitulo se ha definido la arquitectura de NeuroBIM-MS, un sistema de gestién y
extraccion de conocimiento de imagenes de pacientes con esclerosis multiple diagnosticada,
basada en la implementacién de una instancia del modelo general Cloud CEIB [+D.

El objetivo principal de NeuroBIM-MS es ofrecer a los sistemas de informacidn sanitarios una
serie de informes de valor afiadido para el profesional facultativo que permitan mejorar la
calidad de la informacidn de la historia clinica electrénica de este tipo de pacientes.

En el primer apartado se ha definido la arquitectura general de NeuroBIM-MS, dando una
visiéon global de la interaccidon de cada uno de sus médulos.

En el segundo apartado se analiza el papel del sistema de informacién sanitario dentro del
sistema. Tomando como ejemplo los sistemas de informacién de la Agencia Valenciana de
Salud, se describe la interaccion de estos con NeuroBIM-MS.

En el tercer apartado se define la arquitectura del médulo de enrutamiento y anonimizacion
utilizado en NeuroBIM-MS. Este médulo tiene como base el sistema CEIBANON definido en la
arquitectura general de Cloud CEIB I+D y basado en el proyecto Clinical Trial Processor de la
RSNA, personalizando los niveles de anonimizacion acorde al proyecto.

En el cuarto apartado se define el proyecto y el modelo de datos utilizado en NeuroBIM-MS
dentro de GEBID, la plataforma gestora de ensayos y proyectos de investigacion de Cloud
CEIB 1+D. Dicha plataforma almacenara los datos e imdgenes del proyecto, sirviendo de
fuente para el resto de mddulos del sistema. Ademas GEBID NeuroBIM-MS define una capa
de servicios web que permite la donacién de informes al sistema de informacién sanitario.

En el ultimo apartado se define BIKE NeuroBIM-MS, plataforma de extraccién de
conocimiento utilizada basada en el motor de conocimiento de Cloud CEIB 1+D (BIKE) y que
permite al sistema la extraccion de biomarcadores y la generacion de informes. BIKE
NeuroBIM-MS contiene los mddulos de postproceso y cuantificacidén, construidos a partir de
los definidos en el sistema general de Cloud CEIB I+D y que permiten la explotacion de las
imagenes y la generacidn de informes de valor afiadido que se almacenardn en GEBID.
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INTRODUCCION.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica que se suele presentar en adultos
jévenes. Hoy en dia, los nuevos logros en la investigacion y el tratamiento de la EM son
fundamentales para mejorar la calidad de vida de las personas con esclerosis multiple, ya que
no hay tratamiento definitivo para esta patologia.

La esclerosis multiple es una enfermedad heterogénea en su presentaciéon y evolucidn.
Afecta mas a las mujeres que a los hombres y el trastorno se diagnostica con mayor
frecuencia entre los 20 y 40 afios de edad, observandose a cualquier edad.

La mayoria de los pacientes (80-90%) presenta un curso remitente-recidivante (EMRR), y tras
10-15 afios de evolucién, el 50% pasa a presentar un curso secundariamente progresivo
(EMSP) de incremento de la discapacidad. Un 10-20% de los pacientes, sin embargo, se
mantiene sin secuelas importantes 15 afios después del inicio (EM benigna), pero en un 1-3%
de los casos los pacientes acumulan una gran discapacidad en muy poco tiempo (EM
maligna). Si bien el prondstico es dificil de predecir, los estudios de historia natural muestran
gue la esperanza de vida de los pacientes se reduce en 10 afios cuando se compara con la
poblacién normal apareada por edad y sexo (Fernandez, O. et al., 2003).

oligodendrocito ﬁlﬂa

Degeneracion de la

’I»-—fnu"“*‘»_,‘ mielina del cerebro

k 2 ’J/l Degejne_racion de sorosls | 1
\ ’ la mielina de la (cicatrizacién)
. A Y médula espinal ¢

Fig. 5.1. Esquema visual de las lesiones desmielinizantes del nervio en pacientes con EM

La esclerosis multiple es causada por el dafio a la vaina de mielina (Casanova B. et al., 1999),
la cubierta protectora que rodea las neuronas. Cuando esta cubierta de los nervios se dafia,
los impulsos nerviosos disminuyen o se detienen.
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El dafio al nervio es causado por inflamacién, la cual ocurre cuando las células inmunitarias
del propio cuerpo atacan el sistema nervioso. Esto puede ocurrir a lo largo de cualquier area
del cerebro, el nervio éptico o la médula espinal.

No se sabe exactamente qué hace que esto suceda. El pensamiento mas frecuente es que los
culpables son un virus o un defecto genético, o ambos. Es posible que los factores
ambientales tengan alguna influencia.

La evolucidn de la enfermedad varia mucho: mientras en unos casos permite realizar una
vida practicamente "normal", en otros la calidad de vida puede verse condicionada. Se puede
decir que la EM es una enfermedad caprichosa, enigmatica e impredecible.

En Espana hay 40.000 personas con Esclerosis Multiple, en Europa 500.000 y mas de dos
millones en el mundo (fuente: FELEM - Federacion Espafiola para la Lucha contra la Esclerosis
Mudltiple, 2010).

DIAGNOSTICO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE.

Los sintomas de la esclerosis multiple pueden simular los de muchos otros trastornos
neuroldgicos. La enfermedad se diagnostica descartando otras afecciones (Polman, C. et al.,
2011).

El médico puede sospechar de esclerosis multiple si hay disminucidn en el funcionamiento de
dos partes diferentes del sistema nervioso central en dos momentos diferentes.

Un examen neurolégico puede mostrar disminucion en la funciéon nerviosa en un area del
cuerpo o diseminacidn sobre muchas partes del cuerpo. Esto puede abarcar:

Reflejos nerviosos anormales

Disminucién de la capacidad para mover una parte del cuerpo
Sensibilidad anormal o disminuida

Otra pérdida de funciones neuroldgicas

Un examen ocular puede mostrar:

Respuestas anormales de la pupila

Cambios en los campos visuales o en los movimientos oculares
Disminucion de la agudeza visual

Problemas con las partes internas del ojo

Movimientos oculares rapidos provocados por movimiento del ojo
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Los exdmenes para diagnosticar la esclerosis multiple abarcan:

e Puncién lumbar (puncidon raquidea) para exdamenes del liquido cefalorraquideo,
incluyendo bandas oligoclonales en LCR

e Las resonancias magnéticas del cerebro y de la columna son importantes para ayudar
a diagnosticar y hacerle seguimiento a la EM

e Estudio de la funcidn neuroldgica (examen de los potenciales provocados)

Dentro de estos tipos de examenes nos centraremos en el estudio de las imdgenes por
resonancia magnética.

LA IMAGEN MEDICA POR RM APLICADA AL ESTUDIO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE.

La resonancia magnética (RM) es la técnica mas sensible en la deteccion de lesiones
desmielinizantes en el sistema nervioso central (SNC) en pacientes con esclerosis multiple
(EM) (Fazekas, F. et al., 1999). Por ello, la RM se ha convertido hoy en dia en una técnica
esencial no sélo enfocada al diagndstico de la EM, sino también como base de las
herramientas de extraccidén de biomarcadores prondstico en la fase inicial de la enfermedad.
Ademsds, la RM contribuye de forma relevante a una mejor comprensién de su historia
natural y a la valoracion de la eficacia de nuevos tratamientos contra esta enfermedad al
permitir cuantificar la mejora producida por estos.

Antiguamente, los criterios de diagndstico de la EM se basaban exclusivamente en la clinica
del paciente (Schumacher, G. A. et al., 1965). Con el avance de la imagen médica por RM, los
nuevos criterios diagndsticos propuestos por McDonald (McDonald, W. I. et al., 2001) dan
una gran importancia a los hallazgos encontrados en el andlisis de los estudios de RM, ya que
se admite la posibilidad de establecer el diagndstico de EM en pacientes con un Unico
episodio clinico cuando se demuestra por RM las lesiones desmielinizantes en el SNC
diseminadas en espacio y tiempo.

Por ello, dado el alto valor que tiene la RM para el diagndstico actual de la EM, y debido a las
terapias introducidas en los ultimos afios para paliar y modificar el curso de la enfermedad,
especialmente desde sus etapas mas iniciales, diversos expertos han establecido
recomendaciones sobre la forma de utilizar e interpretar la RM de manera eficaz no sélo en
el diagndstico inicial de la enfermedad, sino también en su seguimiento (Filippi, M. et al.,
2002).

En este capitulo nos centraremos en el estudio de resonancias magnéticas cerebrales para la
deteccién y cuantificacién de varios biomarcadores relacionados con la enfermedad, tales
como atrofia cerebral (Miller, D. H. et al., 2002) y deteccion de carga lesional en sustancia
blanca (Fernandez, O., et al., 2013).
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Al tratarse de un caso de uso no orientado al diagndstico, sino al estudio de la generacién de
procesos de extraccidn de biomarcadores a partir del postproceso de las imagenes incluidas a
través de la plataforma NeuroBIM-MS, alguna de estas técnicas y protocolos utilizados
pueden distar de los criterios y recomendaciones establecidas para el diagnéstico clinico.

CASOS DE ESTUDIO

Dentro del caso de uso propuesto en este capitulo se pretende calcular, de manera pseudo
automatica dos biomarcadores relacionados con la enfermedad de esclerosis multiple: nivel
de atrofia cerebral y célculo de carga lesional de sustancia blanca (Fernindez, O., et al.,
2013).

Todos los estudios que se han utilizado en NeuroBIM-MS, aun estando anonimizados en la
plataforma GEBID, han sido autorizados por el comité ético de investigacién de cada uno de
los hospitales participantes, ademdas de disponer del consentimiento informado de los
pacientes.

Las imagenes incluidas en cada uno de los casos de estudio planteados se obtienen a partir
de fuentes de imagen existentes como los sistemas de almacenamiento y transmisiéon de
imagenes (PACS), no directamente de peticiones de estudios a realizar.

Por lo tanto, la comunicacién y el envio al sistema de gestidn de ensayos clinicos y proyectos
de investigacion (GEBID) se realiza a través de programas de visionado de estudios que
permiten el envio a nodos DICOM.

Para este caso de uso se ha optado por la aplicacién open source Ginkgo CADx v. 2.14
(MetaEmotions H., 2013), que permite la configuracién de diferentes nodos DICOM de
exportaciéon de estudios. Dentro de NeuroBIM-MS el nodo de exportacion DICOM
corresponde al sistema de enrutamiento y anonimizacién (CEIBANON), el cual, al recibir los
estudios, les aplica las reglas de anonimizaciéon y procesado definidas en el proyecto
NeuroBIM-MS y los redirecciona a GEBID.
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Fig. 5.3. Configuracion de nodo DICOM CEIBANON en Ginkgo Cadx

Una vez que se recepcionan los estudios en NeuroBIM-MS GEBID se gestionan en el
prearchivo del proyecto NeuroBIM-MS y tras la comprobacién de que todas las imagenes
cumplen los criterios de calidad minimos se incorporan al archivo del proyecto. En este punto
ya tenemos la informacién dentro del gestor. El siguiente paso consiste en la generacion de
los recursos necesarios para el postproceso de imagen.
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Fig. 5.4.-Paciente_s y estudios dentro del proyecto NeuroBIM-MS

Una vez que se incluyen los estudios dentro del proyecto se generan las carpetas donde se
almacenaran los recursos para el postproceso de la imagen: Informes PDF (que almacenara
los informes generados con los resultados obtenidos del postproceso y cdlculo de
biomarcadores), NIFTI y ANALIZE (Whitcher, B., et al. 2011) (que almacenard los estudios
DICOM en formato valido para su uso con herramientas de procesamiento de imagen) y ROI
(para almacenar ficheros intermedios de regiones de interés obtenidos con diferentes
herramientas).

Una vez se tienen estas carpetas, se generan, utilizando herramientas proporcionadas por el
modulo de ayuda al postproceso de imagen médica de NeuroBIM-MS (BIKE-Postproceso)
como dcm2nii y dcm2analyze (Zeilinger G., 2009), los recursos necesarios para comenzar el
postproceso. Obtenemos pues los estudios en formato NIFTI y ANALYZE.

A continuaciéon describiremos el cdlculo de los dos biomarcadores indicados anteriormente,

remarcando que no se trata de ensayos clinicos sino de pruebas de concepto de uso de la
plataforma para el célculo de Biomarcadores.
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ATROFIA CEREBRAL

‘Introduccién

La atrofia cerebral (AC) es un fendmeno neuroldgico que ocurre cuando algunas neuronas
(células cerebrales) mueren y pierden la conexién entre ellas. Puede ocurrir en todo el
cerebro o sélo en un sector. Si el daifio abarca la mayor parte del cerebro, éste comienza a
encogerse; pero si el dafio ocurre sélo en un sector, las funciones cerebrales que se veran
afectadas son las que se encuentran en la zona danada.

La AC se diagnostica a través del estudio estructural de las imagenes por resonancia
magnética, calculando la volumetria cerebral. El calculo de la AC se puede llevar a cabo de
manera transversal (comparando las volumetrias de estudio individuales contra las de un
modelo predefinido de cerebro sano) o de manera longitudinal (comparando las volumetrias
de estudios del mismo paciente a lo largo del tiempo obteniendo la medicién de los cambios
producidos) (Rovira, A., et al. 2000).

Los estudios transversales de la atrofia del cerebro normalmente tratan de relacionar el
tamafo del cerebro en un punto dado con el tamaio del cerebro en la madurez. La estrecha
relacidn entre el crdneo normal y el crecimiento del cerebro hace de éste un marcador fiable.
Los estudios longitudinales permiten conocer dicha relacién de cambio en las diferentes
zonas del mismo paciente en diferentes momentos en el tiempo.

Por lo tanto, el objetivo para la determinacién de la atrofia cerebral relativa es definir con
precision el tamafio del cerebro con respecto al tamafio del crdneo, normalizado a una
plantilla estdndar (Smith, S.M. et al. 2002).

La medicion del volumen cerebral no se utiliza en la practica clinica habitual, pero en el caso
de la EM se convierte en un biomarcador muy atractivo ya que es relevante, robusto y
permite tener una medida in vivo de la neurodegeneracion del paciente (Riley, C. et al. 2012).

A continuacion se expondran los casos seleccionados para el estudio y la metodologia

utilizada a la hora de calcular la atrofia cerebral y se expondran y discutiran los resultados
obtenidos.
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Material y métodos

Aspectos técnicos de la adquisicién de imagen

Los aspectos principales de adquisicion de imagen que influyen en la eficacia de las
mediciones de volumen, y por lo tanto, de cualquier medicién de atrofia derivada de los
mismos, son la resolucién y contraste de la imagen.

La conveniencia de exploraciones de alta resolucidén para reducir los errores de volumen
parcial hacen que las adquisiciones a partir de secuencias 3D (Liu et al., 1999) sean las mas
recomendadas, aunque las secuencias 2D se han utilizado también en estudios de éxito
(Molyneux et al., 2000) para calcular medidas de volumetria en el sistema nervioso central
(SNC).

La eleccién de contraste de la imagen también es importante a la hora de realizar las
mediciones de volumen. Para las mediciones de la atrofia de todo el cerebro es necesario
realizar una segmentacion del mismo, lo que significa eliminar el liquido cefalorraquideo
(LCR) por lo que se hace necesario tener una clara distincién en la sefial entre la materia
cerebral y extra-cerebral. Por esta razdn, la secuencia 3D mas utilizada es la T1 ponderada.
Esta secuencia permite véxeles con dimensiones del orden de 1 x 1 x 1 mm, y se puede
completar en aproximadamente 10 min.

Los estudios centrados en la medicidn de la atrofia de las estructuras individuales en el SNC
pueden requerir estrategias de imagen alternativas. Por ejemplo, un estudio de la atrofia de
la sustancia blanca requiere un buen contraste entre la sustancia blanca, sustancia gris, LCRy
posiblemente lesiones. La segmentacién puede ayudarse de secuencias que permitan la
adquisicién por contraste multiple (multi-espectral). Por lo general se suelen utilizar para ello
las secuencias T2 y densidad protdnica DP (las cuales deben tener la misma resolucion y
alineamiento).

Pacientes

Para el caso del cdlculo de la atrofia cerebral en pacientes diagnosticados con esclerosis
multiple a través de un estudio transversal es necesario disponer de una serie de estudios de
resonancia magnética de pacientes diagnosticados con esta enfermedad y otra serie, de
pacientes sanos con los que comparar las medidas volumétricas obtenidas entre los dos
grupos.
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Por cortesia del Dr. Santiago Mola, facultativo especialista y jefe de seccién del servicio de
neurologia del Hospital Vega Baja de Orihuela, y el Dr. Angel Pérez, facultativo especialista
del Hospital General Universitario de Alicante se han seleccionado los veintinueve estudios
de veintiséis pacientes de estos hospitales diagnosticados con esclerosis multiple.

Ademds, se dispone de diez estudios de pacientes sanos, necesarios para la comparacién de
resultados. Todos estos estudios se han realizado con una maquinade 1,5T.

De cada estudio se dispone de al menos las series de secuencia T1, secuencia T2 y secuencia
FLAIR, aunque el estudio de la atrofia se realizarad unicamente mediante el postproceso de la
secuencia T1, ideal para medicién de indicadores estructurales (Rojas, J., et al., 2010).

En nuestro caso de uso, el estudio longitudinal de volumetria no es posible realizarlo debido
a que de los pacientes de los que disponemos de estudios de resonancia magnética en
diferentes fechas de control, estos estan realizados con protocolos (tipo de secuencia,
nuimero de cortes, resolucién, etc) heterogéneos por lo que no son validos para este tipo de
calculo. Utilizaremos por tanto estos estudios adicionales en el estudio transversal.

En la siguiente tabla se muestran las agrupaciones por sexo y edad del diagndstico de
EM realizadas para el caso de uso:

GRUPO/ SUBGRUPO | SEXO EDAD DIAG | ESTUDIOS EM
A/ AM HOMBRE | <=5 afios 5
A/ AF MUJER <=5 afos 7
B/BM HOMBRE > 5 afos 4
B/BF MUJER > 5 afos 13
SANOS H/M 10

No se tiene en cuenta para la agrupaciéon ni la edad del paciente ni la escala del estado de
incapacidad ampliada de Kurtzke (EDSS) (Kurtzke, J. F., 1983), la cual se asume menor o igual
ab.

El objetivo de este apartado es demostrar la definicion y ejecucién del calculo de este
biomarcador a través de la plataforma propuesta en esta tesis. Para la realizaciéon de un
estudio clinico de atrofia cerebral es necesario disponer de muchos mas estudios
protocolizados y de una muestra mas numerosa de sujetos, tanto de pacientes como de
sujetos sanos.
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Célculo de volumetria

Las técnicas utilizadas para el cdlculo de volumetria de cada uno de los tejidos cerebrales
deben de ser reproducibles, sensibles al cambio, precisas y préacticas de implementar. De
estos requisitos, la precision es el menos facil de verificar, ya que pequefios errores de
precisidon son probablemente insignificantes en el estudio de la atrofia, siempre y cuando
sean constantes entre los sujetos y con el tiempo.

Para el estudio transversal de atrofia cerebral, el subsistema BIKE-Postproceso incluye el
algoritmo SIENAX (Smith, S.M. et al., 2001) dentro de la libreria FSL (Jenkinson M., et al.,
2012).

SIENAX intenta estimar el volumen total del cerebro normalizado (TBV Norm) a partir de una
sola imagen, con respecto a una imagen estandar.

El algoritmo de SIENAX se inicia con la extraccion del craneo y del cerebro de la imagen de
entrada utilizando la herramienta de FSL Brain Extraction Tool (BET) (Smith, S. M., 2002). La
imagen del cerebro obtenida es entonces registrada linealmente al espacio de la plantilla
estdndar MNI152 (Mazziotta, J.C. et al., 1999) utilizando la herramienta de FSL FMRIB's
Linear Image Registration Tool (FLIRT) (Jenkinson, M. et al., 2001) (Jenkinson, M. et al., 2002),
utilizando la imagen de craneo para determinar la escala de registro. El objetivo principal es
obtener el factor de escala volumétrica, para utilizarlo como factor de normalizaciéon del
tamafio de cabeza/craneo.

Una vez se dispone de la imagen registrada, se realiza la segmentacién de tejidos (sustancia
gris {GM}, sustancia blanca {WM} y liquido cefalorraquideo {CSF}) a través de la herramienta
de FSL FMRIB's Automated Segmentation Tool (FAST) (Zhang, Y. et al., 2001).

A continuacién, de cada tejido segmentado se calcula el volumen parcial estimado (PVE)
(Zhang, Y. et al., 2001) a partir del coeficiente de normalizacién calculado previamente con el
fin de calcular el volumen total de tejido cerebral normalizado (incluyendo estimaciones

separadas de volimenes de GM, WM, la materia gris periférica {PG} y CSF ventricular {CSFV}).

En la figura 5.5 se expresa visualmente el algoritmo SIENAX.
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Fig. 5.5. Esquema general del algoritmo SIENAX (Smith, S.M. et al., 2002)
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Para obtener los datos de volumetria normalizada necesarios para el célculo de la atrofia se
ha ejecutado el algoritmo SIENAX v 2.6 con cada uno de los estudios seleccionados, tanto de
pacientes sanos como de pacientes enfermos.
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Fig. 5.6. Ejemplo de ejecucion del algoritmo SIENAX sobre un paciente determinado

Los argumentos de entrada del algoritmo SIENAX permiten parametrizar algunas de las
herramientas que se utilizan dentro del proceso como BET y FAST, optimizando el proceso de
extraccion y segmentacion de los diferentes tejidos. Tras el estudio visual de los efectos de
los diferentes parametros al tipo de imagen trabajada (secuencia T1 de 48 cortes de 1,5T) se
determinan que los parametros dptimos para la herramienta BET son:

e -R. Ejecuta el algoritmo de extraccién del cerebro utilizando un método mas robusto
para la estimacién del centro cerebral. Mejora considerablemente los resultados
cuando la imagen contiene mucha materia no cerebral.

e -S . Con este parametro BET intenta limpiar la parte residual del nervio éptico que
pueda quedar de la primera extraccion.

e -B . Con este pardmetro BET intenta reducir el efecto BIAS de la imagen y eliminar
voxeles correspondientes al cuello.

Para la ejecucién se cargaron en el entorno de postproceso shell de BIKE-Postproceso,
desarrollado en el capitulo tres, los estudios de los pacientes seleccionados en formato NIFTI,
obtenidos desde la plataforma de GEBID NeuroBIM-MS y se generd un script que ejecuta de
manera secuencial el calculo de la volumetria de cada estudio con los parametros especificos
anteriormente citados.
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éResuItados

De la ejecucidn de todos los procesos anteriormente mencionados sobre la totalidad de los
pacientes del estudio se obtuvieron diferentes informes en los cuales se pueden consultar de
manera visual los resultados de cada uno de los pasos de ejecucién del algoritmo, asi como
las medidas cuantitativas volumétricas de cada tejido y obtener los archivos intermedios en
formato NIFTI (gracias al parametro -d de SIENAX) para su visualizacién y/o postproceso
adicional para correccién manual de algin elemento en el caso de que fuese necesario.

Los informes, convertidos a formato PDF se incluyeron en la carpeta resources - Informes
PDF que cada estudio de cada paciente dispone en la plataforma GEBID NeuroBIM-MS para
su posterior donacién bajo peticion al SISAN.

A continuaciéon se muestran algunos de los recursos graficos incluidos en el informe PDF
obtenido de la ejecucién del algoritmo SIENAX al sujeto ORI_001 (ver figura 5.6).

R
Fig. 5.8. Resultado del registro al espacio estdndar de la plantilla MINI152 mediante la herramienta FLIRT
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Fig. 5.9. Resultado de la superposicion del cerebro del paciente contra la mdscara de la plantilla registrada.Los
valores en rojo muestran los pixeles de la plantilla del cerebro estdndar, los valores azules los del cerebro del
paciente y los valores verdes la interseccion entre ambas mdscaras.

Fig. 5.10. Res/tado de la segmentacion copleta del cerebro
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Fig. 5.12. Resultado de la segmentacion de los ventriculos cerebrales (CSFV)
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La normalizacion de los volumenes permite minimizar las variaciones en el tamafio de la
cabeza de los pacientes en un estudio transversal (Mathalon, D.H. et al., 1993; Whitwell, J.L.
et al., 2001). A continuacién se detallan los valores medios obtenidos de los treinta y nueve
estudios analizados normalizados contra el atlas MNI152/Talairach:

GRUPO | TBV GMV WMV PG CSFV
AM 1,77x10° | 8,27x10° | 9,51x 10° | 6,40 x 10° | 4,87 x 10°
AF 1,73x10° | 7,98 x 10° | 9,40 x 10° | 5,89 x 10° | 4,63 x 10°
BM 1,73x10° | 7,90x 10° | 9,44 x 10° | 6,06 x 10° | 5,13 x 10°
BF 1,66 x 10° | 7,30x 10° | 9,35x 10° | 5,68 x 10° | 6,54 x 10
SANOS | 1,80 x 10° | 8,47 x10° | 9,54 x 10° | 6,54 x 10° | 3,14 x 10"

TBV - Volumen cerebral normalizado

GMV - Volumen de sustancia gris normalizado
WMV - Volumen de sustancia blanca normalizado
PG - Volumen sustancia gris periférica normalizado
CSFV - Volumen ventricular normalizado

i Discusidn

El caso de estudio se ha realizado con una muestra pequefa de pacientes en cada uno de los
grupos, pero de los resultados obtenidos se pueden extraer las siguientes conclusiones:

Volumen general

Se aprecia mas atrofia general en B (5,97%) que en A (2,45%) en relacién con los sujetos
sanos (Chard, D. T. et al., 2002).

Por sexos, en el grupo A se aprecia mas atrofia en las mujeres (3,62%) que en los hombres
(1,29%). En los pacientes del grupo B esta diferencia se acentlia mas siendo mayor en
mujeres (8,17%) que en hombres 3,86%). (Fox, N. C., et al., 2000).

Sustancia gris

Se detecta atrofia en sustancia gris, siendo mayor en los pacientes del grupo B (11,45%)
frente a los del grupo A (4,25%) (Fisniku, L. K., et al., 2008).
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Por sexos, también se aprecia una clara diferencia entre hombres y mujeres, siendo en el
grupo A mas pequefia en términos absolutos pero mayor en términos relativos (6,14% en
mujeres frente al 2,42% en hombres del grupo A y 16,03% en mujeres frente al 7.22% en
hombres del grupo B) (Carone, D. A., et al., 2006).

Sustancia blanca

Se detecta una atrofia en sustancia blanca pequefa en los pacientes del grupo A (0,90%) y
del grupo B (1,54%). (Guttmann, C. R. et al., 1998).

Por sexos también se observa una clara afectacion mayor a las mujeres que a los hombres de
ambos grupos Ay B (1,49% frente a 0,32% en el grupo A y de 2,03% frente al 1,06% en el
grupo B).

Sustancia gris periférica

Se aprecia la misma relacién que la sustancia gris global (De Stefano, N. et al., 2003).
Volumen ventricular

Se aprecia un incremento del 34% en sujetos del grupo Ay de un 46,2% en sujetos del grupo
B con respecto a pacientes sanos, mas notable en las mujeres que en los hombres del grupo
B (52% frente a un 38%) (Dalton, C. M. et al., 2002).

Todos estos resultados obtenidos con el analisis de los datos concuerdan, dentro de las
limitaciones establecidas con la bibliografia existente en materia de atrofia cerebral en

pacientes con esclerosis multiple por lo que queda demostrado que el uso general de la
plataforma es vélido y positivo para la realizacion de estudios clinicos.
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CARGA LESIONAL EN SUSTANCIA BLANCA

- Introduccién

Las lesiones de sustancia blanca son pequefias areas de células muertas que se encuentran
en partes del cerebro que actlan como conectores. Los casos leves se encuentran
comunmente en los cerebros de las personas mayores de 65 afios de edad y se asocia
generalmente a un resultado normal del envejecimiento, aunque la edad no es el Unico
factor ya que también aparecen en algunos casos especialmente graves de migrafias, en los
cerebros que han sufrido derrames cerebrales o que tienen enfermedades neuroldgicas
progresivas, como la esclerosis multiple y la enfermedad de Alzheimer, que hacen que el
cerebro y el sistema nervioso central degeneren.

Las células de la sustancia blanca en realidad son de color rosa, pero recibieron su nombre
debido a que se convierten en blanco cuando se deja en formaldehido. Las lesiones en la
sustancia blanca coincidentemente también aparecen como parches de color blanco, o un
gris muy claro, en las secuencias DP, T2 y FLAIR de la resonancia magnética.

Se sabe que la delineacién basada en expertos de las lesiones cerebrales es dificil de
reproducir a través de los evaluadores, o incluso dentro del mismo evaluador, y esa
combinacién de lecturas por evaluadores independientes puede ser necesaria en un estudio
longitudinal.

La mayoria de los métodos de éxito en la literatura se han desarrollado para la deteccién de
lesiones de sustancia blanca en pacientes con esclerosis multiple. Los métodos iniciales,
donde la obtencién de varias secuencias diferentes era dificil, se plantean el uso de
clasificadores de distancia minima, bayesianos, arboles de decision, etc. (Kamber, M, et al.,
1995) para la realizacion de modelos probabilisticos (Udupa, J. K., et al., 1996).

La mayoria de los estudios de imagen actuales ofrecen la posibilidad de combinar imagenes
por resonancia magnética multiparamétricas (es decir, imagenes que se obtienen via
diferentes protocolos de resonancia magnética). La ventaja de integrar la informacién de
secuencias multiples es que puede reducir la incertidumbre y aumentar la precision de la
segmentacién (Van Leemput, K., et al., 2001).

A continuacion se expondran la metodologia utilizada y los casos seleccionados para el

estudio a la hora de calcular la carga lesional a partir de varias secuencias diferentes de
resonancia magnética. Se expondran y discutiran los resultados obtenidos.
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Material y métodos

Aspectos técnicos de la adquisicién de imagen

Dentro de las recomendaciones establecidas por (Rovira, A. et al., 2010) los estudios de RM
destinados al estudio de la carga lesional en la sustancia blanca se deben efectuar de forma
Optima en equipos de alto campo (1,5T - 3,0T) si bien son aceptables los de campo medio
(2,0T).

En los estudios cerebrales, las secuencias en eco de espin rapidas (fast/turbo) para la
obtencion de imagenes ponderadas en densidad proténica (DP) y T2 son preferibles a las
secuencias en eco de espin convencionales (Filippi, M. et al., 1996). El motivo principal radica
en la menor duracién en la adquisicion de las primeras, lo cual minimiza los artefactos de
movimiento.

Las secuencias fast-FLAIR (planos sagital y transversal) se utilizan de forma complementaria a
las secuencias T2 por su alta sensibilidad en la deteccidn de lesiones en la zona supratentorial
(Hashemi, R. H. et al., 1995). Para obtener un mejor resultado sensibilidad-tiempo la
estrategia a seguir es la combinacion de secuencias fast-T2 de doble eco y fast-FLAIR (Yousry,
T.A. etal., 1997).

Fig. 5.13. Secuencias T2 (A) y FLAIR (B)
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Pacientes

Para el caso del calculo de carga lesional en sustancia blanca, se hace necesario disponer de
una serie de estudios previamente analizados por expertos clinicos donde poder comparar
los resultados del calculo obtenidos y de esta forma optimizar el algoritmo de postproceso
disenado.

Por cortesia del equipo investigador del Institut de Diagnostic per I'lmatge del Hospital Vall
D'Hebroén liderado por el Dr. Alex Rovira se disponen de once estudios de resonancia
magnética de pacientes totalmente anonimizados y tres mapas probabilisticos.

Los estudios de resonancia magnética proporcionados se corresponden con pacientes
diagnosticados con esclerosis multiple. Todos estos estudios se han realizado siguiendo las
mismas técnicas y protocolos (Rovira, A. et al., 2010).

De los once estudios, cinco se realizaron en el equipo Siemens Magnetom Trio con tecnologia
de 3 teslas y los seis restantes en el equipo Siemens Magnetom Avanto con tecnologia de 1,5
teslas. De cada estudio de RM se aportan las siguientes secuencias: Densidad protdnica (DP),
secuencia T1, secuencia T2 y secuencia FLAIR.

De cada estudio de pacientes con esclerosis multiple se proporciona un fichero de
descripcion (ROI) de la carga lesional detectada corte a corte tras el andlisis manual de varios
técnicos radidlogos especialistas en esta enfermedad usando el software de postprocesado
de imagen JIM (http://www.xinapse.com) sobre la secuencia de DP. Estos ficheros serviran
de base de comparacién con la salida del algoritmo disefiado para el cdlculo de la carga
lesional.

Ademads de los estudios de pacientes descritos anteriormente, se dispone de tres mapas
probabilisticos en formato ANALYZE. El primero de ellos, ofrece la probabilidad en cada parte
del cerebro de la carga lesional en pacientes de esclerosis multiple con sindrome clinico
aislado (Giorgio, A. et al., 2013). El segundo y tercero ofrecen la probabilidad de tejido de
sustancia gris y sustancia blanca respectivamente.

Descripcion del algoritmo de deteccién de carga lesional

Con el objetivo de aislar la carga lesional en la imagen RM del sujeto, se ha disefado una
rutina de procesamiento que hace uso de diversos algoritmos incluidos en la libreria FSL
(Jenkinson M., et al., 2012), disponible en el subsistema BIKE-Postproceso.
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Fig. 5.14. Postproceso de obtencion de la carga lesional completa probabilistica.
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En la figura 5.14 se detalla un diagrama del postproceso propuesto. El algoritmo utiliza las
secuencias T1, FLAIR y DP del sujeto para aislar la carga lesional.

En primer lugar, se suaviza la secuencia T1 mediante Smallest Univalue Segment Assimilating
Nucleus (SUSAN) (Smith, S.M. et al., 1997), herramienta incluida en la libreria FSL y basada en
algoritmos de localizacion de bordes, deteccion de esquinas y reduccién de ruido
preservando las estructuras de la imagen. Es importante destacar que la carga lesional de los
sujetos delimitada manualmente, que mas adelante se utilizarad para validar los resultados,
estd marcada sobre la secuencia DP. Por este motivo, es necesario que las imagenes
involucradas en el postproceso estén debidamente alineadas entre si.

El paso siguiente consiste por tanto en alinear estas secuencias con la ayuda del algoritmo
FLIRT (FMRIB’s Linear Image Registration Tool) (Jenkinson, M. et al., 2001) (Jenkinson, M. et
al., 2002). Este algoritmo permite corregistrar una imagen tomando otra como referencia, de
forma que aplicdndolo dos veces se corregistra en primer lugar la secuencia FLAIR con la DP
como referencia, y en segundo lugar la secuencia T1 suavizada obtenida previamente,
utilizando esta vez el resultado del primer corregistro como referencia. Una vez realizados
estos pasos se obtiene como imagen resultante la secuencia T1 suavizada y debidamente
alineada con las secuencias FLAIR y DP.

El proceso contintia con la extracciéon de craneo y cerebro, aplicando el algoritmo de FSL
Brain Extraction Tool (BET) (Smith, S. M., 2002), y separando el cerebro registrado en tres
bloques, correspondientes al liquido cefalorraquideo y los tejidos de sustancia gris y
sustancia blanca. La separacion descrita se realiza mediante el algoritmo FMRIB's Automated
Segmentation Tool (FAST) (Zhang, Y. et al., 2001), de la libreria FSL.

Entre las imdgenes obtenidas como resultado se encuentra la mascara probabilistica de la
sustancia blanca. Sobre ésta, conviene aplicar operaciones morfoldgicas para rellenar
aquellas regiones que conforman huecos o agujeros en la imagen, dando lugar a una mascara
de sustancia blanca mas completa y recuperando aquellas zonas que la operacién FAST haya
podido eliminar, a pesar de formar parte de la sustancia blanca.

La herramienta FSLMATHS, disponible en el paquete software FSLUTILS de la libreria FSL,
permite realizar esta operacién morfoldgica y otras operaciones matematicas matriciales,
tales como el producto, la suma, la resta o la aplicacién de umbrales de intensidad. Esta
herramienta se emplea para aislar la sustancia blanca de la secuencia FLAIR alineada con DP,
obtenida en los pasos iniciales del postproceso, al multiplicarla por la mascara probabilistica
con las regiones huecas debidamente rellenadas obtenida en el paso anterior.

Tras aislar la sustancia blanca, comienza el andlisis estadistico que da lugar al umbral a partir
del cual se considera carga lesional la sustancia blanca.
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El cdlculo se realiza con la herramienta FSLSTATS de la libreria FSL, y consiste en obtener el
primer y tercer percentil de la imagen, para posteriormente calcular el rango intercuartil
(IQR), resultado de la diferencia entre el tercer y el primer percentil.

Finalmente, la carga lesional viene dada por todos aquellos voxels de sustancia blanca cuya
intensidad supere un valor umbral, determinado por la suma del tercer percentil mas el 150%
del rango intercuartil. Se utiliza de nuevo la herramienta FSLMATHS para aplicar dicho
umbral y posteriormente se ejecuta un ultimo paso en el que, mediante la misma
herramienta, se multiplica la imagen recién filtrada con un mapa probabilistico de carga
lesional obtenido previamente a partir del registro de diversas muestras, dando lugar a la
carga lesional del sujeto debidamente aislada como resultado final del postproceso. Sin
embargo, la carga lesional en la esclerosis multiple no es un valor discreto, y mucho menos
binario, donde sélo cabe el si 0 no, mas bien se trata de localizar determinadas areas mas
susceptibles de contener carga lesional, y es difuso el limite de aquellas zonas que colindan
con dichas areas.

En la practica clinica, los limites de dichas zonas son establecidos mediante la opinidn de un
experto. Por los motivos expuestos, es razonable ofrecer el resultado de localizacién de carga
lesional en forma de mapa de probabilidades, indicando una mayor probabilidad de carga
lesional con una intensidad de color mas fuerte, mientras que las zonas con probabilidad mas
baja de ser carga lesional aparecen con intensidades mas suaves. La obtencidn de dichas
zonas es realizada mediante operaciones morfoldgicas de dilatacion, haciendo uso de la
herramienta bwmorph del software Matlab R2012a (Matlab, 2012), se dilatan las regiones de
carga lesional hasta alcanzar un umbral maximo de numero de regiones conexas. Tras
alcanzar dicho umbral, se utiliza de mascara la figura resultante por el mapa de
probabilidades de sustancia blanca obtenido para el paciente.

Proceso de validacion

La importancia de un método que facilite la validacién de los resultados obtenidos radica en
la necesidad de discriminar si posteriores modificaciones del postproceso propuesto dan
lugar a una mejora en la identificacién de la carga lesional completa, o si por el contrario los
resultados se alejan de los valores esperados.

Para obtener la rutina de validacidn, se dispone de la carga lesional de cada sujeto delimitada
de forma manual por técnicos radidlogos especialistas en esclerosis multiple. Tras una serie
de operaciones entre el mapa de probabilidades de carga lesional obtenido tras el
postproceso y la carga lesional delimitada manualmente, se cuantifican como verdaderos
positivos (VP) las regiones de carga lesional identificadas en ambos conjuntos, mientras que
aquellas regiones pertenecientes a la carga lesional delimitada manualmente, que no se
incluyen en el mapa probabilistico de carga lesional postprocesado, son cuantificadas como
falsos negativos (FN).
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El cdlculo del conjunto de regiones conexas en cada una de las imagenes de entrada se
realiza mediante las funciones “bwconncomp”, utilizada para localizar componentes conexos
en matrices binarias, y “labelmatrix”, que permite etiquetar cada componente conexo
localizado por “bwconncomp” con un valor distinto, de manera que posteriormente se utiliza
el etiquetado para comprobar individualmente si cada una de las regiones de la carga
lesional delimitada manualmente estd localizada en el mapa probabilistico resultante del
postproceso. Tanto “bwconncomp” como “labelmatrix” son funciones contenidas en el
paquete software Matlab R2012a (Matlab, 2012), y mediante ambas funciones se obtienen
los valores VP y FN descritos anteriormente. Una vez obtenidos, se calcula el parametro que
permite conocer la bondad del método de postproceso en cada caso. Este parametro recibe
el nombre de CLL (Carga Lesional Localizada), se obtiene dividiendo los verdaderos positivos
entre la suma de verdaderos positivos y falsos negativos: CLL = VP / (VP + FN)

Su valor es devuelto en tanto por ciento.
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éResuItados

Se ha ejecutado el algoritmo de postproceso sobre los once pacientes con esclerosis multiple
descritos en el apartado “Pacientes”, variando entre ejecuciones el intervalo de cortes de las
secuencias del paciente que eran incluidos en los diferentes postprocesos, con el objetivo de
localizar la regién donde el método de postproceso logra un mejor comportamiento. Entre
las opciones que el método de postproceso ofrece para configurarlo, esta la posibilidad de
indicar el nUmero maximo de regiones conexas independientes que debe alcanzar en la fase
de dilatacién de carga lesional. Con este parametro, se ha comprobado como al reducir al
minimo su valor, y obligar al postproceso a obtener una Unica regidon conexa, se alcanzan
valores de carga lesional localizada muy altos, en algunos casos cercanos al 100%, como
muestra la siguiente tabla:

PACIENTE VP FN CLL (%)
001 81 18 81.818 %
002 14 3 82.353 %
003 13 1 94.118 %
004 59 9 86.765 %
005 9 3 75.000 %
006 40 28 58.824 %
007 4 0 100.000 %
008 117 33 78.000 %
009 2 8 20.000 %
010 20 9 68.966 %
011 2 4 33.333%

Ademds, el postprocesado se ha ejecutado en diferentes ocasiones con distintos valores
maximos de numero de regiones conexas para el mapa probabilistico de carga lesional,
obteniendo un resultado 6ptimo al limitar este valor a diez regiones conexas como maximo.

Las figuras 5.15 y 5.16 muestran dos ejemplos de los resultados obtenidos visualmente en las
condiciones descritas.
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Fig. 5.15. Paciente 001. Mapa lesional probabilistico de dos cortes ejemplo

Fig. 5.16. Paciente 005. Mapa lesional probabilistico de dos cortes ejemplo

Como puede apreciarse, el algoritmo de postprocesado da lugar a una distribucion 3D de
probabilidades de existencia de carga lesional, mostrandola en formato de corte y en
formato 3D, e indicando mediante la variacién de intensidades las zonas mas susceptibles de
contener carga lesional.

Toda esta informacién generada se incluye en la ficha del paciente dentro del gestor GEBID

en NeuroBIM-MS a través de la subida de los archivos NIFTI con la mascara probabilistica y
de un informe PDF con la informacidn visual impresa.
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: Discusién

En vista de los resultados obtenidos, se puede confirmar que los peores diagndsticos se
localizan en las regiones correspondientes a los siete primeros cortes y a la zona
infratentorial. Por consiguiente, el método es mas efectivo en la regién central de la
secuencia, concretamente entre los cortes siete y treinta y siete.

En el caso del sujeto 007 se localizd satisfactoriamente toda la carga lesional, mientras que en los
sujetos 009 y 011 se obtuvieron peores resultados, debido mayoritariamente a que la carga lesional
en ambos sujetos esta localizada en las regiones correspondientes a los ultimos cortes, que se
dejaron fuera del postproceso por las razones expuestas anteriormente. El valor promedio de carga
lesional localizada (CLL) obtenido para todos los pacientes se encuentra alrededor del 70%.

Sin embargo, al realizar el mismo promediado sin tener en cuenta estos dos sujetos, cuya
carga lesional queda fuera de los cortes evaluados, el valor de carga lesional localizada
promedio asciende hasta el 80%. El postproceso por tanto localiza una cantidad de carga
lesional importante, y sin duda uno de los puntos que deberdn ser mejorados en trabajos
futuros serd la incorporacion de técnicas de analisis que permitan al método propuesto
funcionar adecuadamente en las regiones infratentorial y los cortes mds alejados de la regién
supratentorial. Con una modificacién de semejantes caracteristicas, el postproceso puede
llegar a mejorar su rendimiento en un 10%, otorgando un resultado final mas fiable.

A pesar de que los resultados expuestos en la tabla localizan en su mayoria hasta el 75% de la
carga lesional satisfactoriamente, es importante destacar que la consecuencia directa de
dilatar la carga lesional del postproceso es que se amplia en la misma medida el alcance del
mapa de probabilidades de carga lesional resultante, y por consiguiente se pierde parte de la
precisidn en las zonas mas susceptibles de contener carga lesional, puesto que en la fase de
dilatacién son las primeras areas en ampliarse.

Por esta razon, es necesario encontrar un equilibrio entre la precisidon de los resultados
esperados y la garantia de que el método abarque todas las areas correspondientes a la
carga lesional. Empiricamente, se ha averiguado que 10 regiones conexas como maximo
constituye un buen umbral para continuar localizando la mayoria de carga lesional y ganar
cierta precisiéon en las regiones mas afectadas por la esclerosis multiple.
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CONCLUSIONES.

En este capitulo se ha descrito un caso de uso de NeuroBIM-MS, un sistema de gestién y
extraccion de conocimiento para el estudio de la esclerosis multiple basado en el modelo
Cloud CEIB I+D, en el que se muestra el funcionamiento de todos los mddulos del sistema a
partir del calculo de dos biomarcadores relacionados con la enfermedad mediante el
postproceso de imagen por resonancia magnética: Atrofia cerebral y carga lesional de
sustancia blanca.

El capitulo se inicia con una breve introducciéon a la enfermedad de esclerosis multiple en la
que se fundamentan las causas generales de la misma, las principales técnicas diagndsticas y
el papel de la imagen por resonancia magnética en el proceso de diagndstico de la
enfermedad.

Los casos de estudio se han desarrollado sin propésito de ensayo clinico, Unicamente como
ejemplo de uso y validez de la plataforma.

El primer caso de estudio, atrofia cerebral, comienza con una breve descripcidn del concepto
de atrofia cerebral. A continuacién se realiza una descripcion de los pacientes seleccionados
para el estudio. Dicha seleccién de los pacientes ha sido realizada por los facultativos Dr.
Santiago Mola, jefe de la seccién de neurologia del Hospital Vega Baja de Orihuela y Dr. Angel
Pérez, facultativo especialista del servicio de neurologia del Hospital General Universitario de
Alicante. Todos estos pacientes se incluyen en la plataforma GEBID NeuroBIM-MS a partir del
envio a través de CEIBANON desde un visor DICOM open source como Ginkgo Cadx v.2.14.

Debido a la naturaleza de los casos seleccionados, sobre todo en materia de unificacion de
protocolos de captura de resonancia magnética, no ha sido posible realizar un calculo
longitudinal de atrofia de estos pacientes, realizandose siguiendo un método transversal en
donde la volumetria de cada paciente es normalizada y comparada contra un atlas
normalizado.

Para el cdlculo de la volumetria se ha utilizado el entorno BIKE-Postproceso, aplicando el
algoritmo de SIENAX de la libreria FSL en su version 5.1 de octubre de 2012 a las secuencias
T1 de los pacientes, previamente cargadas desde GEBID NeuroBIM-MS. La ejecucién de este
algoritmo genera unos informes, que tras su conversién a formato PDF son incluidos en la
plataforma GEBID para su posterior donacidn al SISAN.

El analisis de los datos obtenidos sobre los treinta y nueve estudios entre pacientes sanos y
enfermos, sobre la volumetria normalizada, responden a los datos bibliograficos sobre atrofia
en pacientes de esclerosis multiple por lo que se demuestra que el uso de la plataforma
NeuroBIM-MS es valido.
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El segundo caso de estudio planteado, carga lesional de sustancia blanca, comienza con una
breve introduccién sobre el concepto de lesidn de la sustancia blanca y métodos generales
de cdlculo utilizados en la bibliografia existente.

A continuacidn se realiza una descripcién de los pacientes seleccionados para el estudio.
Dicha seleccion de los pacientes ha sido realizada por el equipo del Instituto de Diagndstico
por la imagen del Hospital Vall D’Hebrén en Barcelona, dirigidos por el Dr. Alex Rovira. Todos
estos pacientes se incluyen en la plataforma GEBID NeuroBIM-MS de la misma manera que el
caso de estudio de atrofia cerebral. De cada uno de los estudios se dispone de la marca
manual de carga lesional realizada por expertos.

Para el calculo de la carga lesional se implementd en BIKE-Cuantificador un algoritmo que,
utilizando las librerias de FSL 5.0 proporcionadas por BIKE-Postproceso, realiza un
aislamiento de la posible carga lesional del estudio a partir de diferentes secuencias vy
umbrales de muestreo probabilisticos definidos. La salida del algoritmo proporciona una
imagen probabilistica con la carga lesional detectada.

Para la validacion del algoritmo y su calibracién se ha disefiado un mddulo que permite,
utilizando librerias de FSL y Matlab, obtener diferentes indices de validez de la muestra
obtenida con respecto a la muestra calculada manualmente. Con dicho mdédulo se consigue
calibrar los pardmetros del algoritmo para mejorar los resultados. Se han conseguido tasas
de deteccion de carga en la zona supratentorial de un 80% de media.

Toda la experimentacion realizada con la plataforma en el cdlculo de biomarcadores

demuestra la validez del sistema propuesto como base para la gestion y extraccion del
conocimiento de imagen médica.
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INTRODUCCION

Cloud CEIB I+D es un sistema de gestion y extraccion de conocimiento que sienta las bases
para la I+D en el ambito de la imagen médica.

El sistema puede ser implementado de diferentes formas siguiendo las lineas generales
definidas en esta tesis mediante la instanciacién de los mddulos base definidos o mediante la
creacidn de otros especificos para cada campo de estudio.

En este apartado se describen brevemente algunos de los proyectos que se estan llevando a
cabo mediante la aplicacion de este sistema.

NEUROBIM-MS

NeuroBIM-MS

An extended clinical trial manager for neuroimage applied to multiple
sclerosis research
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Fig. 6.1. NeuroBIM-MS

NeuroBIM-MS es un proyecto para el estudio de imagenes por RM de pacientes con
Esclerosis Multiples liderado por profesionales sanitarios del mundo de la neurologia del
Hospital Vega Baja de Orihuela (Dr. Santiago Mola), Hospital General Universitario de
Alicante (Dr. Angel Pérez) y colaboradores como el Departamento de Ciencia de la
Computacidn e Inteligencia Artificial de la Universidad de Alicante y el Hospital Vall D’Hebrén
(Dr. Alex Rovira y equipo de investigacion del CARM).

La arquitectura, funcionalidades y recursos de NeuroBIM-MS se describen en el Capitulo 4 de
esta tesis. En el Capitulo 5 se describe un ensayo clinico realizado con esta plataforma.

Mas informacion: http://www.neurobim.es
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DOSIS DE RADIACION

Fig. 6.2. Estudio de la dosis de radiacion en pacientes

Bajo la arquitectura de Cloud CEIB I+D, diferentes investigadores, entre los que se encuentra
el Dr. Luis Marti Bonmati, llevan a cabo el estudio de las dosis de radiacion recibida por cada
paciente en la Agencia Valenciana de Salud.

El proyecto Dosis de Radiacidn pretende implantar en el ambito de los centros hospitalarios,
un entorno tecnolégico donde se ofrezcan servicios de consultas que favorezcan las técnicas
de prevencién, de uso comun por los especialistas médicos, y que repercutan directamente
en beneficio de la salud de los pacientes a través de su Historia Clinica Electrénica.
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Fig. 6.3. RIACC

RIACC, son las siglas correspondientes a la "Red IberoAmericana de Conectividad Cerebral".
Se trata de una estructura de cooperacidn entre distintos grupos de investigacién en
neurociencias pertenecientes a paises de habla hispana (Proal E., et al., 2011).

El propdsito principal es la creacidn de un foro para compartir datos y conocimiento en el
estudio de las conexiones intrinsecas cerebrales que se observan a través de los cambios de
baja frecuencia en la senal dependiente del nivel de oxigenaciéon en sangre (BOLD) en
personas que no estdn realizando ninguna tarea.

Mas informacidén: http://riacc.san.gva.es
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OCEANOGRAFIC

Scans
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Fig. 6.4. Oceanogrdfic - Ecografia de delfines

Oceanografic es un proyecto colaborativo entre el Centro de Investigacién Principe Felipe y
Grupo de Parques Reunidos para el estudio de imagen de animales del Oceanografic (Ciudad
de las Artes y las Ciencias de Valencia).

Cuenta con un grupo de investigadores liderados por Daniel Garcia Parraga y actualmente se
centra en el estudio de ecografias en delfines.
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ENCEFALOPATIA HEPATICA

Fig. 6.5. Estudio en resting state

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome neuropsiquiatrico que se desarrolla en
pacientes con enfermedades hepaticas graves y/o cirugia de derivacion portosistémica como
resultado de una complicacién grave de la insuficiencia hepatica aguda y cronica.

Actualmente se estda desarrollando un estudio de conectividad cerebral en “resting state” con
pacientes con este sindrome.

El equipo de investigadores de este proyecto esta liderado por el Dr. Vicente Felipo.
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MICROSCOPIA CONFOCAL
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Fig. 6.6. Microscopia focal

La Microscopia Confocal permite el estudio de muestras con marcaje fluorescente, haciendo
secciones dpticas de las mismas. Se excita la muestra punto a punto por medio de un laser.
La longitud de onda de emisién de esa muestra es mayor a la de excitacién, y es esta uUltima
la que al pasar por un pequefio diafragma (pinhole) permite la deteccion de un solo plano
focal.

Este avance en el campo de la microscopia posibilita el estudio tridimensional de las
muestras, incluyendo su interior, y en determinados materiales permite la obtencién de
imagenes de su superficie mediante reflexiéon. La Microscopia Confocal también se aplica
para el estudio de muestras in vivo a lo largo de una secuencia temporal o para la
colocalizacion de distintos marcadores en una regién concreta.

En el Centro de Investigacidn Principe Felipe se lleva a cabo un proyecto de estudio en el
postproceso de este tipo de imagen que utiliza como base la arquitectura Cloud CEIB I+D.
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CONCLUSIONES

En esta tesis se ha descrito un sistema de gestién y extraccion de conocimiento de la imagen
médica, denominado Cloud CEIB I+D que tiene como objetivo principal el poder explotar el
conocimiento albergado en los bancos de imagenes médicas (GIMC) y trasladar dicho
conocimiento en forma de servicios de valor afiadido y alta especializacion al sistema de
informacion de la Historia Electrénica del Paciente (HSE) para, de esta forma, llevar los
resultados de la 1+D e innovacion al paciente, mejorando la calidad de la informacion del
mismo.

Cloud CEIB I+D, definido en detalle en el Capitulo 3, consta de cuatro médulos generales:
Sistema de informacidn sanitario (SISAN), motor de busqueda (SE), anonimizador
(CEIBANON), gestor de ensayos clinicos y proyectos de investigaciéon de bioimagen para la
I+D (GEBID) y motor de conocimiento (BIKE).

BIKE es el médulo central y a través de sus sistemas base analizard y generara el
conocimiento para alimentar a HSE a través de estos servicios. La tecnologia que utiliza Cloud
CEIB 1+D esta basada principalmente en tecnologia open source.

Dentro de BIKE, eje fundamental del sistema, se definen los siguientes mddulos: BIKE-
Postproceso, encargado de ofrecer al ingeniero de visién de un conjunto de herramientas de
postproceso de imagen avanzado dentro de un entorno de alta computacién; BIKE-
Cuantificador, sistema de creacién y validacion de biomarcadores; BIKE-Datamining, sistema
gue facilita la explotaciéon de la informacion almacenada en la imagen DICOM a partir de
herramientas de la mineria de datos; BIKE-Clasificador, sistema de clasificacion de imagen a
partir de la extraccion de biomarcadores para la generacién de sistemas de ayuda al
diagndstico (SADI).

Cloud CEIB I+D es un proyecto real, en fase de desarrollo continuo, que ha servido de base
para la implementacion de instancias como NeuroBIM-MS, un sistema de gestién vy
extraccidon de conocimiento de imagenes de pacientes con esclerosis multiple, definido en
detalle en el Capitulo 4.

El objetivo principal de NeuroBIM-MS es ofrecer a los sistemas de informacién sanitarios una
serie de informes de valor afiadido para el profesional facultativo que permitan mejorar la
calidad de la informacién de Ia historia clinica electrdnica de este tipo de pacientes.

Para ello se define un proyecto dentro de GEBID al que se envian a través de CEIBANON de
manera anonimizada, las imagenes de los estudios seleccionados, directamente desde la
modalidad de resonancia magnética o a partir de busquedas en el PACS local, y los datos
necesarios para el estudio (modelo de datos de NeuroBIM-MS). Una vez alli, el ingeniero de
visidén, en colaboracién con facultativos especialistas, analiza la informacién a través de la
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extraccion de biomarcadores de imagen usando las herramientas definidas en BIKE-
NeuroBIM-MS.

En el Capitulo 5 se detalla un caso de uso de la plataforma NeuroBIM-MS a partir de dos
ejemplos de calculo de biomarcadores relacionados con la esclerosis multiple. Estos
biomarcadores son el cdlculo de atrofia cerebral y el calculo de las lesiones en la sustancia
blanca.

Para cada biomarcador, se introdujeron los fundamentos médicos en los que se definen y se
detallaron las caracteristicas de los estudios de pacientes seleccionados para, a continuacién,
proceder a su calculo a partir del postproceso de las imagenes y almacenar los resultados
obtenidos en forma de informes PDF en GEBID para ponerlos a disposicion del SISAN a través
de servicios web.

Los resultados que se obtuvieron en el calculo de ambos biomarcadores concuerdan con los
aportados en la literatura relacionada por lo que se demuestra que el uso de este sistema, y
por lo tanto de la arquitectura Cloud CEIB I+D, es valido para la realizacién de investigacién a
través de ensayos clinicos con imagen médica obtenida de la practica comuln que permitan
obtener informes de valor afiadido que repercutan positivamente en la calidad de la
informacidn de la historia clinica electrénica del paciente.

El sistema Cloud CEIB I+D ha servido como arquitectura base para la peticién del Centro de
Excelencia de Imagen Biomédica (CEIB) de la Agencia Valenciana de Salud de la Consejeria de
Sanidad de la Comunidad Valenciana como nodo europeo del proyecto EuroBiolmaging
(http://www.eurobioimaging.eu), un referente dentro del marco estratégico de la
Comunidad Europea que establece un plan en toda Europa para que las infraestructuras de
gestion de la bioimagen se encuentren armonizadas y coordinadas entre todos los nodos
implicados “Euro Bioimage, The Euro-Biolmaging Vision “To provide a clear path of access to
imaging technologies for every biomedical scientist in Europe.

Son mas de treinta los centros, publicos y privados a nivel nacional e internacional que, tras

la presentacion de la arquitectura Cloud CEIB 1+D, han manifestado su interés en el uso de la
misma.
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TRABAJOS FUTUROS

Cloud CEIB I+D se ha definido como una arquitectura general para el desarrollo de un sistema
de gestidn y extraccion de conocimiento a partir del estudio de la imagen médica.

Cada uno de los médulos definidos en el sistema tiene capacidad de mejora y optimizacion
debido en gran parte al ritmo con el que la tecnologia avanza en general y en el mundo de la
sanidad en particular.

Como fuente mas dindmica e inicial y final de los procesos de generacion de las peticiones,
imagenes e informes, SISAN se convierte en uno de los puntos principales en los cuales
establecer las lineas de mejora. En este sentido, se debe seguir trabajando en la linea de
estandarizacidn de procesos de comunicacion con sistemas externos via web services.

La unificacion de la identificacién de pacientes mediante un sistema unico universal es
fundamental, ya que actualmente existen muchos problemas para poder identificar de
manera Unica a un paciente al estar identificado mediante numeros de historia clinica,
identificaciones en sistemas nacionales diferentes (como por ejemplo el SIP), el dni, etc. Esto
facilitaria la comunicacién entre el SISAN y los sistemas externos.

A nivel de generacién de imagen, hasta ahora existian diferentes protocolos a la hora de
adquirir las imagenes. Asi, un estudio orientado a esclerosis multiple obtenia unas imagenes
determinadas con unas caracteristicas (secuencias, cortes, etc.) diferentes en un sitio que en
otro. Actualmente todos estos protocolos se estan estandarizando, lo que permitira obtener
estudios con mayor calidad a la hora de comparativas entre diferentes poblaciones.

De cara a su explotacion, el enriquecimiento de las cabeceras DICOM es una linea de trabajo
fundamental. Se deben estandarizar y ampliar los tags DICOM rellenados desde las
modalidades para poder disponer de mas informacién para su explotacion. Un ejemplo de
esto lo tendriamos en la estandarizacién e incorporaciéon de la informacién de dosis de
radiaciéon de cada estudio a la cabecera DICOM para su posterior andlisis y calculo.

Dentro de CEIBANON se debe seguir trabajando para cumplir las modificaciones que puedan
surgir en la normativa de informacion sanitaria y trabajar en la incorporacidn de las nuevas
funcionalidades de anonimizacion, como por ejemplo la deteccién y eliminacion de
informacién de datos del paciente grabadas por la modalidad a nivel grafico, mejora en los
algoritmos de deformacion de las partes identificativas no necesarias para el estudio
(neuroimagen), etc.

En la linea del gestor de ensayos clinicos y proyectos de investigacion (GEBID) se debe
trabajar en la incorporacién de nuevas funcionalidades especificas para cada tipo de imagen
a partir del desarrollo de nuevos plugins para la plataforma XNAT, base open source en la
gue se basa la solucién GEBID.
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Dentro de los médulos propios de la arquitectura, el motor de conocimiento (BIKE) es el
modulo en el cual se pueden establecer mas lineas de futuro.

En BIKE-Postproceso se debe trabajar en la mejora continua de las herramientas existentes,
incorporando las actualizaciones correspondientes y nuevas librerias con funcionalidades
para los diferentes tipos de imagen médica. Ademas, se debe seguir trabajando en la
adecuacion de estas librerias a los entornos de alta computacion definidos en el sistema.

En el médulo de BIKE-Cuantificador se debe trabajar en el analisis prueba y cuantificacion de
nuevos algoritmos y técnicas de cédlculo de biomarcadores.

En el mdédulo de explotacién BIKE-Datamining trabajar en la extraccidon de nuevos indicadores
de la mano de la mejora planteada en el SISAN para el enriquecimiento de las cabeceras
DICOM.

Como linea de trabajo en el médulo de BIKE-Clasificador centrar el estudio de aplicacion de
las técnicas de aprendizaje y clasificacion para el disefio de sistemas de ayuda al diagndstico
gue permitan el desarrollo de nuevas herramientas de interés para el usuario Cloud CEIB I+D.

Todas estas lineas de actuacién inciden en la calidad del conocimiento extraido y por lo tanto
en el valor de la informacién proporcionada a los sistemas de informacién sanitarios para su
uso e incorporacion en historia clinica electrénica del paciente

La difusidon del proyecto entre los profesionales del sector es una tarea fundamental para
poder llevar a cabo la implantacion de esta arquitectura y obtener rendimiento de la misma.
La colaboracion por parte de los 6rganos de gobierno es importante para la puesta en
marcha del sistema y su evolucién con las lineas de trabajo propuestas anteriormente.

La Agencia Valenciana de Salud ha apostado firmemente por esta arquitectura de 1+D y Cloud

CEIB 1+D se ha definido como plataforma base en la peticién de la AVS de ser nodo del
proyecto EuroBiolmaging en el marco del trabajo con la imagen médica a nivel europeo.
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A continuacidon se muestran las cartas de interés mas relevantes recibidas para el uso de la
arquitectura Cloud CEIB [+D acompafiadas a la peticién del Centro de Excelencia de Imagen
Biomédica de la Agencia Valenciana de Salud de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad
Valenciana como nodo  europeo dentro  del proyecto EuroBioimaging
(http://www.eurobioimaging.eu).

INTERNACIONALES

e PhD. Daniel Margulies, Max Planck Institute for Human Cognitive and Brain Sciences -
Leipzig - Germany.

e MD PhD. Emilio Fernandez-Egea, Associate Clinical Director & Behavioural and Clinical
Neuroscience Institute Senior Research Associate. Department of Psychiatry.
University of Cambridge - UK.

e PhD. Maxime Sermesant, INRIA. Asclepios Team. Sophia Antipolis Mediterranée -
France.

e Professor Rod Hose, Department of Cardiovascular Science. University of Sheffield -
UK.

e PhD. Maarten Mennes, Donders Institute for Brain, Cognition and Behaviour.
Radboud University Nijmegen - The Netherlands.

e PhD. Matthias Gunther. Fraunhover MEVIS. Institute for Medical Image Computing.
Bremen - Germany.

e Johan Montagnat. Researcher of CNRS (French National for Scientific Research). 13S
Laboratory - France.

e MD PhD. Regina Beets Tan. Division leader in Maastricht University and Oncology
Center. AZM Diagnostic Imaging. Maastricht - The Netherlands.

e MD Phd. Andrea Laghi. Dept. of Radiological Sciences, Oncology and Pathology.
Sapienza - Universita di Roma. Italy.

D. Miguel Castelo-Branco. Scientific Coordinator of Instituto Biomédico de
Investigacao da Luz e Imagem (IBILI). Universidade de Coimbra. Portugal.

e PhD. Dagmar Krefting. University of Applied Sciences in Berlin. Germany.

e PhD. G.P. Krestin. Head of Radiology Departmen of Erasmus MC. Rotterdam — The
Netherlands.
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e MD PhD. Hans-Ulrich Kauczor. Chairman of Radiology and Medical Director of Dept.
Diagnostic and Interventional Radiology in University of Heidelberg- Germany.

e Tristan Glatard. Researcher at CREATIS CNRS UMR 5220. Lyon — France.
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MP| lor Muman Cognitve and Brain Scences » FOBCX 5003 55 « 04303 Laipzig, Germany

Euro-Biolmaging

European Molecular Biology Laboratory
MeyerhotstraSSe 1

69117 Heidelberg

Germany

Leipzig, 10 April 2013

Letter-of-Intent
Future User of Euro-Biolmaging Node

To Whom It May Concern:

| would like to offer my full support to the Cenire of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/ Valencia
Healthcare Agency, Conselleria de Sanidad in Vafencia, Spain, to become a Euro-Biolmaging Node.
The services it would offer to the neurcimaging community, and more specifically my research
interests in large-scale investigation of human brain conneclivity, would provide a much needed
databasing and processing resource.

If the Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency were to be
upgraded, my research group, Neurcanatomy & Conneclivity, would have full intention of applying
for the purpose of addressing relationships between large-scale datasets of phenotypic information
and brain connectivity. To be adequately powered, such studies requires thousands of datasets.
This Euro-Biolmaging Node would have the potential to collate such data across sites, and also
provide the analytic infrastructure necessary for this order of high-throughput processing.

If I could provide any additional information, please do not hesitate to contact me.

Yours sincerely,

%’féﬁdﬁgulie 1

Dr Danlel S. Margul Stept 1A Tel. 443 (0) 341 9940-2612  magulies Scbs.mpg.de
Group Leader 04108 Leipzig, Qemany  Fax +4% (07341 9340-2221 wirerchs mpg.cle’ -~ marguliss WAX PLANCR-GESELLSCHART
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Euto-Biolemging

European Molecular Biology Laboratory
MeyerhoBimbe 1

69117 Heidelberg

Gemmany

UNIVERSITY OF
CAMBRIDGE

Department of Psychiatry
Brain and Mind Sciences

3" April 2013
Dear Maria de la Tglesia

I'm truly delighted that vou put this application through for the Euro-bioimaging. 1 believe vou
and your team are in an excellent position to lead this project and become a Euro-bioimaging node
submitted by Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIBY, Falencia Healthcare Agency,
Conselleria de Sanidad in Valencia, Spain.

Take for granted that. should vou be awarded. we will be using your expertise and resources. We
are now starting a few neuroimaging project and your help in modelling the results will be greatly
appreciated.

Please. do not hesitate contacting me in you need further information.

Sincerely yours,

Emilio Fernandez-Fgea MD PhD

Agsociate Clinical Director | Behavioural and Clinical Neuroscience Institute
Senior Research Associate | Department of Psychiatry | University of Cambridge
Consultant Psycliatrist | Cambridgeshire and Peterborough NHS Foundation Trust

Herchel Smith Building for Bram and Mind Sciences
Forvie Site Robinson Way

Cambridge Biomedical Campus

CB2057 UK

Telepheone:44(0)] 223 336961

Fax: 440001 223 336968
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To: Euro-Biolmaging

European Molecular Biology Laboratory
Meyerhofstrafie |

69117 Heidelberg

Germany

[CARDIO-ARRYTHMIAS]
[01/04/2013]

Letter of Support
Crear SirfMadam,

This lecter confirms my full support to the Expression of Interest of the Centre of Excellence in
Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healtheare Agency, Conselleria de Sanidad in Valendia, Spain, to
become a Euro-Biolmaging Node. As a member of Euro-Biolmaging, Inria is highly interested in
further developing the cardiac activities of the consortium, and such parener would be of great value
for this goal.

| definicely express my interest to access the services offered by this Node applicant in the future. If
Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valendia Healthcare Agency is upgraded and can
provide open access to Eurc-Biolmaging users, Inria intends to apply with our research projects on
machine-learning and biophysical modelling because access to such a large database would be of
tremendous help in improving and validating such approaches.

Would you need any additional information, please do not hesitate to contact me.

Sincerely yours,

Maxime Sermesant, PhD

Research Scientist

Inria - Asclepios Team

+33(0)4923878 11

maxime sermesant(@inria fr

htrp/fream. inria fr/asclepios/team/maxime-sermesant

RESEARCH CENTRE

SOPHIA ANTIPOLIS - MEDITERRANEE
2004 route des Lucioles - BP 93
06902 Sophia Antipalis Cedex France
Phone: <33 (0)4 52 38 77 77

Fax: +33(0)}4 92 38 7765

wwiwinria.tr
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The Department
University Of
Of Cardiovasce X
ardiovascular
Sheffield. Science.
Euro-Biolmaging Faculty of Medicine Dentistry & Health
European Molecular Biclogy Laboratory Professor AP Weetman - £ro-Vice-Chancelior

Meyerhofstrale 1
69117 Heidelherg

Professor Rod Hose
Department of Cardiovascular Science

Ry Medical School
Beech Hill Road
Shetfield
510 2RX
8" April 2013 Telephone: +44 () 114 271 3147

Fax: +44 (0) 114 271 1863
Email: d.rhose@sheffield.ac.uk

ClurRafersnics: www.sheffield.ac.uk/cardiovascularscience

Letter of Intent
Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear 5irfMadam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Node submitted by Centre of
Excellence in Biomedical Imaging {(CEIB)/Valencia Healthcare Agency, Conselleria de Sanidad in
Valencia, Spain, |, Rod Hose, Scientific Coordinator of VPH-Share, University of Sheffield, express
my interest to access the services offered by this Node applicant in the future.

If Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency is upgraded and
can provide open access to Euro-Biolmaging users VPH-Share intends to apply on behalf of the VPH
research projects that it supports and the VPH community in general to access this facility because
WPH-Share (Virtual Physiological Human: Sharing for Healthcare — A Research Environment) is a
FP7 Integratad Project that provides a cloud infrastructure for the sharing data and tools to support
the development and operation of scientific workflows of human organ systems and diseases. As
such, one of VPH-5hare’s objectives is to facilitate the sharing of data, or information about data
through its semantic metadata, to the VPH community of researchers. Developing links with the
Valencia Healthcare Agency as a Eura-Biolmaging node, will enhance the availability of data and its
discovery for the VPH-Share community.

A brief outline of the intended research project(s) that would be enabled by this Euro-Biclmaging
Mode is attached.

Yours sincerely

1z,
Jfe

Professar Rod Hose

Professor of Computational Biomechanics
20

THE AWARD
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Donders Institute @ T s
for Brain, Cognition and Behaviour =

Kapitietweg 29

6525 EN Nijmegen

F.O. Box 8101

G500 HE Nijmegen

The Metherlands

Telaphone (+31) (0)24 3610750

12 Fax (+31) (0}24 3610089
Furo-Biolmaging
European Molecular Biology Laboratory wwrw,ru rivdonders

Meyerholstralie 1
69117 Heidelberg
Germany

Date 08/04:2013

Subject

Letter of Intent
Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Madam, Sir,

With this letter | want to express my full support for the interest of the Centre of Ixcellence in
Biomedical ITmaging (CEIB )Y Valencia Healtheare Agency, Comsefferiu de Samidud in Valencia, Spain,
to hecome a Furo-Biolmaging Node. T also express my interest in accessing the services offered by
CLIB Valencia Healtheare Agency in the future.

As a supporter of open access datasharing initiatives within the neuroimaging community, I fully
endorse the candidacy of the CEIB/Valencia Healthcare Agency to become a Euro-Biolmaging Node.
Importantly, members of this tuture Node have already shown their capacity and willingness to
provide high-quality data for open access datasharing initiatives by providing resting state 1'MRI data
through the International Neuronmaging Datasharing Imitiative (see hitp: Teon 1000, projects.mitic.org
and hitpefeon 1000 projects. pitre.orgindi/ pro/Cuiron-Yalenciahitml).

When the data of this node would beeome available we could readily wse them as oul-of-sample
validation data for currently being developed algorithms aimed at angmenting the (child) psychiatric
diagnostic process. For these al gorithms to succeed high quality structural and functional MRI data of
the brain are needed in large quantities.

Yours sincerely,

Maarten Mennes, Ph.D.

Post-doctoral Researcher

Donders Institute for Brain, Cognition and Belaviour
Nijmegen

The Netherlands

Radboud University Nijmegen 5@, g
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Fraunhofer HEVIE  Universiiastsalies 29

Euro-Biolmaging

European Molecular Biclogy Laboratory

Meyerhofstrala |
69117 Heidelberg
Germany

Letter of Intent

Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Sir/Madam,

~ Fraunhofer

MEVIS

INSTITUTE FOR MEDICAL IMAGE COMPUTING

Address

Fraunhofer MEVIS
Universiteetsalles 29
28359 Bremen
Germany

Phone +4% 421 218-5912
Fax +49 421 218-59277
W, Mavis. frauniler. da

Prof. Dr. Matthias Giinther
Direct Dlal =49 421 218-53006
Fax +49 421 Z18-%2-59006

Guenthar is.fraunhnfer.de

Bremen, March 7th, 2013

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Node submitted by the

Excellence Centre of Biomedical Imaging in the Valencia region I, Matthias Giinther, head of MR-
Physics at Fraunhofer MEVIS and Professor for MR-Physics at University Bremen, express my
interest to access the services offered by this Node applicant in the future,

If the Excellence Centre of Biomedical Imaging is upgraded and can provide open access to Euro-

Biolmaging users Matthias Gunther (Fraunhofer MEVIS, Bremen; University Bremen) intends to

apply with the described research project to access this facility because of the unique opportunity
to assess an unigue treasure of data currently not available from other sources. We develop
automated quality assurance tools, which we want to validate using this data.

A brief outline of the intended research project(s) that would be enabled by this Euro-Biolmaging

Node is attached.

Fraunhofer NEVIS
IKSTITAUTE F0R MEDICAL [MAGE COMPLTG

Ingtiuta Birecior

Prof. Dr. rer. not. Henz-Cio: Peigon
Deputy nslinge Direckn

Prof. Dr_-ing. Morst Hahn

Hesd of Adminisiration

Thomas Forstmann

Exrcutive Board of the Fraunhmder-Gessllschaf

Univ.—Prof. Dr.-ing. habil, Prok e.h, mult. Dr. h.c.
il

Hans—Joerg Bullnger, Prasident

Prod. Dr. rer. nai. Wrich Bufer

Cr, rer. pol. Alfred Gossror

Freurhoter-Geasliseralt 2ur Foarterng

der angewsndien Forsehung eV, Muenched

Cheques and transfers payabie 1o

Deatsche Bank, Muenchen

Account F52193300 BLZ g 700 10
BAN DEBE 7007 ODI0 O752 1933 00,
BIC {SWIFT-Code} DEUTDEMM

V.A.T.ident Ho DE12 9515865
Tex Mumeer M35 /e039z
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To: Euro-Bioimaging

European Molecular Biology Laboratory
Meyerhofstrale 1

69117 Heidelberg

Germany

Johan Montagnat

Researcher

CNRS (French National Center for Scientific Research), 138 laboratory
2000 route des Lucioles

F-06503 Sophia Anfipolis

France

email : johan@i3s.unice.fr
tél - +33 492 96 51 03

Sophia Antipolis, April 12, 2013

Letter of Intent
Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Sir/lMadam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Mode submitted by CEIB in
Valencia, Spain, |, Johan Montagnat, from the French National Centre of Scientific Research,
hereby express my interest to access the services offered by this Node applicant in the future,

If CEIB is upgraded and can provide open access to Euro-Biolmaging users from CHNRS intends
to apply with the described research project to access the medical image biobank collected in
the Valencia region in Spain.

Indeed, CNRS is currently involved in the federation of multiple medical image repositories at a
larges scale, especially neuroinformatics data for studying neurcdegenerative diseases. A brief
outline of the intended research project that would be enabled by this Euro-Biolmaging Node is
attached.

Yours sincerely,

Johan Montagnat
CNRS Researcher

Laboratole d'informatique. Signaux et Systémas de Sophia Antipolis
2000 route des Lucioles - Les Algorithmes - Bal. Euclida B - BP 121 - 06903 Sophia Anlipolis Cedax - France
Tél 433 (0)4 9294 27 01 - Fax 433.(0)4 9294 28 98
dreclion@ds unice.fr- www.i3s unice. fr
UMR 7271 UNS - CNRS
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academisch ziekenhuis
Maastricht

P Debyelaan 25

P.O. Box 5800 Lo ..
6202 AZ Maastricht
The Netherlands “. Dlagnostic imaging

telephone +31 43 387 65 43
telefax  +3143 387 69 09 al M

To: Euro-Biolmaging your ref,
European Molecular Biology Laboratory our ref.
Meyerhofstrasse 1 phone
69117 Heidelberg date
Germany

Letter of Support

Dear Sir/Madam,

This letter is to express my full support to the Expression of Interest of the
Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare
Agency, Conselleria de Sanidad in Valencia, Spain, to become a Euro-
Biolmaging Node. If Centre of Excellence in Biomedical Imaging
(CEIB)/Valencia Healthcare Agency is upgraded and can provide open access
to Euro-Biolmaging users - as a leader of the Oncologic Imaging Research
Program at the University of Maastricht and division leader of Oncologic
Imaging at the Maastricht University Medical and Oncology Center - | am
highly interested to apply with our Cancer Imaging Research Program in
biomarker and quantitative imaging technology and have access to such a
large database, because this would give opportunities for us to large patient
scale validation studies. This will not only be relevant for optimization and
standardization of validated new imaging technology, but also essential and
crucial for understanding how these biomarkers can be used in predictive
models for cancer treatment response.

If you need further information, please do not hesitate to contact me.

Yours sincerely,

/ /\‘ Vv ﬁk’ — a

Regina Beets-Fan
v 4 [’J

Prof. dr. R. Beets-Tan, MD, PhD

Division Leader

Maastricht University Medical and Oncology Center
Program leader Cancer Imaging Research University Maastricht

e-maijl: r.beets.tan@mumc.nl
tel. secretary: 00 31 43 387 6910

RBT/eb
76910
10 april 2013
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To

Euro-Biolmaging

European Molecular Biology Laboratory
Meyerhofstraite 1

69117 Heidelberg

Germany

Prof. Andrea Laghi
Dept. of Radiological Sciences, Oncology and Pathology
Sapienza - Universita di Roma, sede di Latina

April 18, 2013

Letter of Intent
Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Sir/Madam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Node submitted
by Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency,
Conselleria de Sanidad in Valencia, Spain, |, Prof. Andrea Laghi, Associate
Professor of Radiology of Sapienza - Universita di Roma and Director of the Institute
of Radiology at ICOT Hospital in Lating, Italy, express my interest to access the
services offered by this Node applicant in the future.

If Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency,
Conselleria de Sanidad in Valencia, Spain is upgraded and can provide open
access to Euro-Biolmaging users, Prof Andrea Laghi, Associate Professor of
Radiology of Sapienza - Universita di Roma intends to apply with research project
on “MR Imaging biomarkers in Oncology” to access this facility because a large
database of oncologic Patients scanned with state-of-the-art technologies and
follow-up will be necessary to validate different biomarkers.

Further information about the intended research project that would be enabled by
this Euro-Biolmaging Node will be provided at your request.

Yours sincerely,

M _

Prof. Andrea Laghi, MD
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D Instituto Biomédico de Investigacdio da Luz e Imagem
. Instituto Multidisciplinar de Investigagio da Faculdade de Medicina

da Universidade de Coimbra

To

Euro-Biolmaging

European Molecular Biology Laboratory
Meyerhofstrafie 1

69117 Heidelberg

Germany

Miguel Castelo-Branco
Scientific Coordinator of I1BILI
Azinhaga Santa Comba, Celas
3000-548 Coimbra

Portugal

April 237, 2013

Letter of Intent
Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Sir/Madam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Node submitted by (CEIB)/Valencia Healthcare
Agency express my interest to access the services offered by this Node applicant in the future.

If (CEIB)Valencia Healthcare Agency is upgraded and can provide open access to Euro-Biolmaging users Miguel
Castelo-Branco intends to apply to access this facility because | definitely express my interest to access the
services offered by this Node applicant in the future. If Centre of Excellence in Biomedical Imaging [CEIB)/Valencia
Healthcare Agency is upgraded and can provide open access to Euro-Biolmaging users, IBILl intends to apply with
our research projects on sharing of machine-learning and data mining tools because access to such sorts of tools
and databases would be of tremendous help in improving and validating such approaches.

A brief outline of the intended research project(s) that would be enabled by this Euro-Biolmaging Node is
attached.

Yours sincerely,
Coimbra, April 23", 2813 -
) o Z{// : 6%(’&’
JL M (gt 0
PhD

Miguel Castelo-Branco, MD),
Scientific Coordinator of IBILI

mebranco@fmed.uc.pt

Pala Ill — Ciéncias da Salde » Azinhaga Santa Comba, Celas + 3000-548 Caoimbra + Portugal =
Tel +351 239 480 200 « Fax +351 230 480 217 - direccao@ibill.uc.pt - www. ibili,uc pt
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HTW « Prof. Dr. Dagmar Krefting « 10313 Berlin (Postanschrift)

Eurc-Biolmaging

European Molecular Biology Laboratory
Meyerhofstrae 1

69117 Heidelberg

Germany

Berlin, 19.4.2013

Letter of Intent
Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Sir/Madam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Bielmaging
Node submitted by the Excellence Centre of Biomedical Imaging
(CEIB)

in Valencia, Spain, |, Dagmar Krefting, University of Applied Science
s Berlin, express my interest to access the services offered by this
Node applicant in the future,

If the CEIB is upgraded and can provide open access to Euro-
Biolmaging users, me and my group intend to apply with the
described research project to access this facility because the
collection of medical images from different locations is of very high
interest for the success of our research.

In cooperation with the Charité, the university clinics from Berlin, we
facilitate and develop medical image processing methods for clinical
studies, diagnosis and therapy. A crucial point for medical image
processing is the robustness of the algorithms on images taken from
different subjects as well as resulting from different devices.
Therefore quality assessment of both medical images and medical
image processing methods gains importance,

The large collection of a wide variety of images is in general very
difficult to be found. Using the data from the Euro-Biolmaging Node
provided by CEIB would enable new studies on reliability and
robustness of such algorithms, In particular, as the CEIB not only
provides data but also compute and storage resources. Being able to
use the CEIB resources as a reference for existing and upcoming

medical imaging algorithms would be of invaluable benefit for
increasing the quality of image-based analysis methods.

A brief outline of the intended research project(s) that would be
enabled by this Euro-Biolmaging Node is attached.

Yours sincerely,

(_O&fwa g {“//Z/g

(Prof. Dr. Dagmar Krefting)

'y |

JTTH

Hochschule fiir Technik
und Wirtschaft Berlin

University of Applied Sclences

Prof. Dr.

Dagmar Krefting
Studlenfachbaratung
BAfoG-Beauftragte

Fachbereich 4
Wirtschaftswissenschaften ||
Informatik und Wirtschaft

Wilhelminenhaofstr. 754
12459 Berdin
Gebdude C, Raum 648

Telefon +42 30 5019-3379
Telefax +49 30 5019-48-3379

krefting@htw-berlin.de
heep: /ffiw. htw-barlin.de

Zentrale:
Telefon +49 30 5019-0
Telefax +49 30 509 01 34

Verkehrsverbindungen:
Tram 27, 63, 67
Rathenaustrafe/HTW

Seite 1/1
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Erasmus MC Radioony

Universitair Medisch Centrum Rotterdam

Euro-Biolmaging Direct dial +31 (0 10 70 35987

European Molecular Biology Laboratory
Meyerhofstrale 1

89117 Heidelberg

Germany

Fax number +31(0) 10 70 34033
Internal postal address Hs-218
E-mail g.pkrestng@erasmusme.nl

Qur reference APF201337
Dale April 22, 2013

Concerning Letter of intent — Future user of Euro-Bielmaging Node

Dear Sir, Madam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Node submitted by Centre
of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency, Conselleria de
Sanicdad in Valencia, Spain, |, Gabriel P, Krestin M.D. PhD, Chairman of the Department of
Radiology of the Erasmus Medical Center in Rotterdam, express my interest to access the
services offered by this Node applicant in the future.

If Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency is upgraded
and can provide open access to Euro-Biolmaging users, Erasmus Medical Center intends to
apply for access to this facility because the information in the Imaging Bank would be very
useful for several of our research projects. The focus on Population Imaging is particularly of
interest to us.

If you need any additional information, please do not hesitate to contact me.

Sincerely,

/f/" | )qt ~

.u/] I\_.’k.-'\.- S

Prof. Dr. G.P. Krestin
Head of Radiology Department of Erasmus MC

Postal address
P.O. box 2040
3000 CA Rotterdamn, ML

Sirest address

s Gravendihwal 230
3015 CE Rotferdam, NL

Car Park
Westzeedik 361
015 AA Rotterdam

3 www.erasmusmc.nl
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Euro-Blolmaging

European Molecular Blology Laboratory
Meyerhofstrafe 1

60117 Heidelberg

Germany

Prof. Dr. med. Hans-Uldch Kauczor

Chalrman of Radiology
Medical Director

Dept. Dlagnostic and Interventlonal Radiology
University of Heldalbarg

23 Apiil 2003/ MET

Letter of Intent
Future Usar of Euro-Blolmaging Node

Dear SirfMadam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Blolmaging Node
submitted by the Centre of Excellence In Blomedical Imaging
(CEIB)/valencia Healthcare Agency, Conselleria de Sanidad in Valencia,
Spain, 1, Prof. Hans-Ulrich Kauczor, Chair of Radiology, University of
Heldelberg, Germany, express my interest to access the services offered by
this Node applicant In the future.

If the node Centre of Excellence In Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia
Healthcare Agency Is Implemented, upgraded and can provide open access
to Euro-Blolmaging users, Prof. Kauczor intends to apply with the described
research project to access this facility because of the outstanding expertise
In medical imaging and the expectedly excellent support of the Involved
node applicants.

A brief outline of the Intended research project that would be enabled by
this Euro-Blolmaging Node Is attached.

Yours sincerely,

& =

Prof, Dr. med. Hans-Ulrich Kauczor

]
DHagnaostic
Intarventional
[ Reiolegy

Pral. Dr. med. Hans-Uirich Kauczer
Chairman of Radiolagy
Medical Di rectar

Depe. Diagnastc and Ineewendonal

Radialogy
Unikersity of Heddelbeng

Secrecan

Maria Gaemna Tarallo

Im Neusnheimer Fekd 1o
6120 Heldell erg

Tel +45 6221 DE-E410/11
Fax +4) &231 GE-GT30

huauzengmed.uni-heidelbeng.de

v klin Tkum.uni-
hekielberg.def rdiodiagnosoik
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European Magegjlar Biology Laboratory o == = = ==
Meyerhﬂfﬁtl’ﬂﬂe 1 i St e God Comimunil
59117 Heidelberg
Germany

Tristan Glatard
CREATIS, INSA, Batiment Blaise Pascal

7 avenue Jean Capelle
69621 Villeurbanne cedex
FRANCE

15 April 2013

Letter of Intent
Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Sir/Madam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Mode
submitted by the Excellence Centre of Biomedical Imaging - CEIB in Valencia,
Spain, | Tristan Glatard, researcher at CREATIS CNRS UMR 5220 in Lyon,
France, and coordinator of the Life-Science Grid Community® express my
interest to access the services offered by this Node applicant in the future.

If CEIB is upgraded and can provide open access to Euro-Biolmaging users,
the Life-Science Grid Community intends to apply with the described research
project to access this facility. The Life-Science Grid Community is a federation
of virtual organizations (VO) enabling users of more than 50 countries to
access computing and storage resources for their research. The biomed VO,
in particular. is an intermational initiative providing access to more than 100
computing sites of the European Grid Infrastructure. About 1500 CPU years
are consumed each year by a few hundrads of researchers in bicinformatics,
medical imaging, and drug discovery. Based on the EGI infrastructure, the
Life-Science Grid Community provides the monitoring and application-level
services required by its users to access a world-class computing
infrastructure with a minimal technical investment. Although a few clusters
are contributed by Life-Science groups, computing resources remain mostly
scavenged from idle resource pools belonging to other communities, mainly
high-energy physics. To ensure its sustainability, LSGC has to develop
collaborations with resource providers willing to support specifically Life-
Science communities. Accessing resources provided by the CEIE would
therefore be of high interest in this perspective.

A brief outiine of the intended project that would be enabled by this Euro-
Biolmaging Node is attached.

Yours sincerely,

April 15% 2013
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NACIONALES

e Dr. Bart Bijnens, ICREA Research Professor. Departamento de tecnologias de la
informacion y de las comunicaciones. Universidad Pompeu Fabra de Barcelona.

e Monserrat Robles Viejo, Director del Instituto ITACA. Grupo de Informatica
Biomédica, Universidad Politécnica de Valencia.

e Vicente Felipo, Director del laboratorio de neurobiologia. Centro de Investigacién
Principe Felipe. Valencia.

e Prof. Rafael Carmena. Director general del Instituto de Investigacién Sanitaria
INCLIVA. Valencia.

e Eduardo Fraile Moreno. Director técnico de la Unidad Central de Radiodiagndstico de
la Comunidad de Madrid.

e PhD. Lluis Donoso. Director del Departamento de Imagen del Centro de Diagndstico
por la Imagen del Hospital Clinico de Barcelona.

e MD Alex Rovira. Director de la Unidad de RM y Centro de Andlisis RM del
Departamento de Radiologia del Hospital Universitario Vall d’"Hebron. Barcelona.

e Angel Alberich Bayarri, Coordinador del departamento de ingenieria biomédica del
grupo de hospitales Quirén. Valencia.
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Departament de Tecnologies de la Informacid | les Comunicacions

To

Euro-Biolmaging

European Molecular Biology Laboratory
Meyerhofstrafe 1

69117 Heidelberg

Germany

April 4, 2013
Subject: Letter of Intent - Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear SirMadam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Node submitted by
Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIBWValencia Healthcare Agency, Con-
sellerla de Banidad in Valencia, Spain, |, Bart Bijnens, ICREA Research Professor at
Physense, a research group at the Departament de Tecnologies de la informacic i fes
Comunicacions of the Universitat Pompeu Fabra, Barcelona, express my interest to ac-
cess the services offered by this Node applicant in the future.

UNIVERSITAT POMPEU FABRA E‘\Q«

If the Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIBWValencia Healthcare Agency is
upgraded and can provide open access trough Euro-Biolmaging, researchers at Phy-
sense intend to apply to access this facility because it will provide a unique source of rich
information on which we can base our research and test our developed algorithms for
Image analysis and computational medelling.

Access to rich and clinical reutine-based medical images is of utmost important to be able
to develop and test novel approaches to extract clinically relevant information from medi-
cal imaging modalities. Usually, biomedical engineering researchers anly get access to a
few cases, provided by clinical collaborators, However, these are often very limited in
quantity, quality and validation and regularly come from a single scanner. This prohibits a
rigorous testing of image analysis algorithms and often results in methods, which are very
difficult to scale up to large clinical or pathophysiclogical studies. Additionally, mostly only
very selected data is available to explore images In order to find clinically relevant bio-
markers that help in either explaining the disease processes or extracting patient-specific
information that can make a difference in clinical practice. Because of this, access to a
large collection of routine clinical imaging data would provide major benefits to both de-
wvelop and use image analysis algorithms that might have an impact in current heathcare.
Additionally, to develop computational models that can be complementary to measure-
ments from imaging data, relevant test and input data could be extracted from this facility.

A brief outline of our research interests that would benefit from this Euro-Biclmaging
Node is attached.

Yours sincerely,

Dr. Bart Bijnens
ICREA Research Professor

Bart Bijnens

bart.bijnens@upf.eduy

Departaments de Tecnologiaa de & Infermacidn y lasa Comunicaciones
Universitat Fompeu Fabra

Carrer Tanger, 122-140

E08003 Barcelona - Espafaz

http fiphysense upl edu http ffwww. lcres cat
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To

Euro-Biolmaging

European Molecular Biology Laboratory
Meyerhofstrafie 1

69117 Heidelberg

Germany

Montserrat Robles Viejo

Director of Instituto ITACA

Biomedical Informatics Group

Universitat Politecnica de Valencia, Camino de Vera s/n, 46022 Valencia, Spain

[03/04/2013]
Letter of Intent Future User of Euro-Biolmaging Node
Dear Sir/Madam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Node submitted by
Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency, Conselleria
de Sanidad in Valencia, Spain, I, Montserrat Robles from Instituto Itaca, express my full
support to this Eol. The Instituto Itaca is highly interested to access the services offered by
this Node applicant in the future.

If Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency is
upgraded and can provide open access to Euro-Biolmaging users Instituto Itaca intends to
apply with our research projects on medical image analysis, biomedical data quality,
biomedical data mining and semantic interoperability, for which to access this database
will help to develop and validate models.

A brief outline of the intended research project(s) that would be enabled by this Euro-
Biolmaging Node is attached.

Yours sincerely,

Montserrat Robles. PhD
mrobles@itaca upv es
www itacaupv.es
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PRINCIPE FELIPI

T CENTRO DE INVESTIGACION
o

Euro-Biolmaging

European Molecular Biology Laboratory

Meyerhofstrale 1

69117 Heidelberg

Germany April 9, 2013

Vicente Felipo, Director of the Laboratory of Neurobiology and of the Program an Neurological
Impairment. Centro de Investigacion Principe Felipe

Letter of Intent
Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Sir/Madam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Node submitted by Centre of
Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencio Healthcare Agency, Consellerio de Sanidad in
Valencia, Spain, | Vicente Felipo, express my interest to access the services offered by this Node
applicant in the future.

If Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Volencia Healthcare Agency is upgraded and
can provide open access to Euro-Biolmaging users our Laboratory of Neurobiology; the Program
of Neurological Impairment; and our network of collaborators in Valencia intends to apply with
the described research project to access this facility to identify biomarkers and develop new
imaging tools for early diagnosis of cognitive and functional decline from magnetic resanance
imaging in patients with chronic liver disease.

A brief outline of the intended research project(s) that would be enabled by this Euro-
Biolmaging Node is attached.

Yours sincerely,

Vicente Felipo
Laboratory of Neurobiology

Centro de Investigacion Principe Felipe
c) Eduardo Primo Yufera, 3

46012 Valencia

Spain

Tel: 34963289680

Fax: 34963289701

vielipo@cipf.es

CON LA FINANCIACEON DE

3 Umisin Fuopas
gGINFHIHM VALENCIANA P —
CONSELAERTA BE SANITAT el -
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£2INCLIVA

Blomedlcal Research Institute

To Euro-Biolmaging
European Molecular Biology Laboratory
MeyerhofstrafSe 1
69117 Heidelherg
Germany
INCLIVA Biomedical Research Institute
10/04/2013

Letter of Intent
Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Sir/Madam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Bio Imaging Node submitted by
Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency, Conselleria
de Sanidad in Valencia, Spain, | express my interest to access the services offered by this
Node applicant in the future.

If Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency is
upgraded and can provide open access to Euro-Bio Imaging users, INCLIVA Biomedical
Research Institute intends to apply with our research projects focused on neurological
impairments, myocardial ischemia disease and oncology to access this facility because
access to such a large database would be of tremendous help in improving and validating
the expected outcomes.

Would you need any additional information, please do not hesitate to contact me.

A Emt.aafael Carmena
e Nartay,  fand
+34 963 862 B94
incliva@incliva.es

Fundacion Investigacidn Clinico de Valencin - Instituto de Investigacidn Sanitaria INCLIVA, Avenida de Blasco Ibdfez, 17
46010 Valencia. hitp://veww.incliva.es
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“.M Unidad Central

de Radiodiagnéstico [ comunidad de Maaria
SalucdhMadrid

To

Euro-Bioimaging

European Molecular Biology Laboratory
Meyerhofstrafe 1

69117 Heidelberg

Germany

From
Eduardo Fraile Moreno
Tehchical Director
Unidad Central de Radiodiagnéstico
Madrid, April 15t, 2013

Letter of Intent . Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Sir/Madam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Node submitted by Unidad
Central de Radiodiagndstico in Madrid - Spain, I, Eduardo Fraile Moreno express my interest
to access the services offered by this Node applicant in the future.

If Unidad Central de Radiodiagndstico is upgraded and can provide open access to Euro-
Biolmaging users Eduardo Fraile Moreno intends to apply with our research project on
medical image analysis, biomedical data quality, biomedical data mining an semantic

interoperability, because to access this database will help us improving and validating models

A brief outline of the intended research project(s) that would be enabled by this Euro-
Biolmaging Node is attached.

Yours sincerely,

e Unidad Central

de Radiodiagnéstico

SaludMadricd
4 B ot s Rimatrtry

/w
Eduardo Fraile Moreno, MD

Director Tecnico

Lintdad Central Radiodiagnestico. Madrid
THin. +34 91 [9]5282;

exlugrdo. fraikea salud modrid.org

P® Europa, 34

28702 San Schastian de los Reyes (Madrid)
ESPANA
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CLINIC

Hospital Universitari Centre de Diagnostic per la Imatge Clinic

To

Eure-Biolmaging

European Molecular Biology Laboratory
Meyerhofstralie 1

659117 Heidelberg, Germany

April, 15" 2013

Liuls Donoso-Bach MD, PhD

Director Imaging Department

Hospital Clinic of Barcelona. University of Barcelona
Villarroel, 170

0B036 Barcelona, Spain

Letter of Intent Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Sir/Madam,

This letter confirms my full support to the Expression of Interest of the Centre of
Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency, Conselleria de
Sanidad in Valencia, Spain, to become a Euro-Biolmaging Node.

| express my interest to access the services offered by this Node applicant in the
future. If Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare
Agency is upgraded and can provide open access to Euro-Biolmaging users. Hospital
Clinic of Barcelona has a strong track record of working in European projects,
especially within the Framework programme. As Eurobiomaging partner our interest is
to set up and develop a European infrastructure for Clinical Trials & HealthTechnology
Assessment in Imaging. In our research projects the access to such a large database
would be of tremendous help in improving and validating such approaches.

Would you need any additional information, please do not hesitate to contact me.

Yours sincerely,

[
OV~

Lluis Donoso-Bach MD, PhD
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Vall d'Hebron

Hospital
Unitatde Newrorradiologia
Serveis Radiologia | Medicina Nuclear

Euro-Biolmaging
European Molecular Biology Laboratory
MeyerhofstraRe 1
69117 Heidelberg, Germany
Barcelona, 17% April 2013

Alex Rovira MD

Director MR Unit and MR Analysis Center
Department of Radiology

University Hospital Vall d’'Hebron
Autonomous University of Barcelona. Spain
e-mail: alex.rovira@idi-cat.org

Letter of Intent
Future User of Eurc-Biclmaging Node

Dear Sir/Madam,

This letter confirms my full support to the Expression of Interest of the Centre of Excellence in
Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency, Conselleria de Sanidad in Valencia,
Spain, to become a Euro-Biolmaging Node.

| express my interest to access the services offered by this Node applicant in the future. If
Centre of Excellence in Biomedical Imaging {CEIB)/Valencia Healthcare Agency is upgraded and
can provide open access to external users.

The MR Unit at Hospital Vall d’Hebron has a large experience in imaging research projects
mainly in the field of multiple sclerosis and, through our Image Analysis Center, in the analysis
of several national and International multicenter studies. Moreover, our center belongs to
MAGNIMS; {Magnetic Resonance NMetwork in MS) a European network of clinical academics
that share a common interest in the study of multiple sclerosis using magnetic resonance
techniques. Such a group has collaborated actively since 1930 and has collectively made a
major contribution to defining the role of MRI in diagnosis and monitoring treatments in MS.
As one of most active European centers in MR research in multiple sclerosis, one of our major
areas of interest is developing automated and robust tools to quantitatively assess the
neurodegenerative component of multiple sclerosis assessed with different MR technigues.

All these necessary efforts are especially important nowadays, when there is a growing
interest in developing neuroprotective agents in multiple sclerosis, which consequently
demands new imaging strategies for achieving and monitoring myelin repair and axonal loss
The possibility of performing collaborative studies with other centers such as the CEIB will
improve the results of this type of research studies.

Would you need any additional information, please do not hesitate to contact me.

Sincerely yours,

Alex Rovira MD
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To

Eurc-Biolmaging
European Molecular Biology Laboratory B U I R 0 N
Meyerhofstrafie 1

69117 Heidelberg GRUPO HOSPITALARIO

Germany

[IMAGING BIOMARKERS]
[01,/04/2013]

Letter of Intent
Future User of Euro-Biolmaging Node

Dear Sir/Madam,

Regarding the Expression of Interest to become a Euro-Biolmaging Node submitted by
Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Healthcare Agency, Conselleria
de Sanidad in Valencia, Spain, 1 Angel Alberich-Bayarri, Biomedical Engineering Coordinator
at Quiron Hospitals Group (QUIRON), express my interest to access the services offered by
this Node applicant in the future.

If Centre of Excellence in Biomedical Imaging (CEIB)/Valencia Heulthcare Agency is
upgraded and provide open access to Euro-BioImaging users Angel Alberich-Bayarri,
Gracian Garcia-Marti and Roberto Sanz-Requena, (QUIRON), from the intends to apply with
the described research project to access this facility because the main research line of our
group is the development and implementation of nmew imaping biomarkers either for
diagnostic or therapeutic response evaluation.

Our group is focused in the extraction of parameters and characteristics from medical
images that are quantified by the use of advanced techniques in image processing and
analysiz. These imaging biomarkers improve the radiological report by measuring
differences at biochemical, cellular and structural levels and help to determine the presence
and magnitude of different conditions and diseases.

Since its creation in 2006, this group joins the work of different engineers and physicians in
the radiological environment with the aim of making research a professional advantage.

The main research lines include imaging biomarkers in neuroimaging, pharmacoldnetics
modeling organs and tissues structural/mechanical simulations, cardiovascular remodeling
characterization, liver focal and diffuse alterations. In all these developments, a huge
amount of data needs to be processed for the establishment and standardization of a new
imaging biomarker. Consequently, our group would largely benefit from this
EurcBiolmaging Node and actively make use of it.

A brief outline of the intended research project(s) that would be enabled by this Euro-
Biolmaging Mode is attached.

Yours sincerely,

In Valencia, 24% april, 2013

Angel Alberich-Bavarri
Quiron Hospitals Group
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