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RESUMO

Em radioterapia externa, uma nova técnica chamada terapia de radiacdo de intensidade
modulada - IMRT - permite delinear a dose de radiacdo em imagens de 2 ou 3 dimensdes,
delimitando de forma bastante precisa e ndo necessariamente uniforme a regido a ser ir-
radiada. Assim, ao mesmo tempo que o tumor € irradiado, é possivel evitar a irradiacao
aos tecidos vizinhos integros (sdos), limitando os efeitos secundarios do tratamento. Para
gue a radioterapia externa tenha sucesso usando a técnica IMRT, é fundamental delinear
previamente de forma precisa o tumor e 0s 6rgaos saos que devem ser protegidos da radi-
acao, garantindo assim a dose exata de radiacdo nos volumes alvos. O objetivo desta tese
é fornecer ferramentas que sejam adequadas ao delineamento automatico de estruturas
de interesse e a radioterapia adaptativa para tumores da regido da cabeca e do pescoco.
Atualmente, a segmentacdo de estruturas de interesse, tais como 0s 0rgaos em risco e
as regides de propagacao tumoral, é feita manualmente. Esta é uma tarefa que demanda
bastante tempo de um especialista, além de ser tediosa. Além do mais, 0 planejamento
em radioterapia € feito baseado na imagem adquirida na semana do pré-tratamento, onde
€ calculada a dose. Normalmente o tratamento ocorre em varias semanas, porém a dose
estimada no inicio do tratamento € a mesma para todas as outras semanas do tratamento.
Calcular a dose e manté-la nas demais semanas € uma simplificagdo que nao corresponde
a realidade, ja que ocorrem mudancas anatdémicas no paciente ao longo do tratamento.
Estas mudancas ocorrem devido ao encolhimento do tumor e ao possivel emagrecimento
do paciente, provocando alteracdes anatdbmicas locais e globais. As contribuicdes desta
tese visam solucionar e avancar nestes problemas e sao apresentadas em dois eixos. No
primeiro eixo, é proposta uma metodologia para escolher uma anatomia que seja repre-
sentativa da populacdo, anatomia esta chamada de atlas. O registro do atlas na imagem
do paciente permite que estruturas de interesse sejam segmentadas automaticamente, ace-
lerando o processo de delineamento e tornando-o mais robusto. A segunda contribuicao
desta tese é voltada a radioterapia adaptativa. Para que a dose estimada na primeira se-
mana seja adaptada as modificagBes anatbmicas, € necesséria a utilizacdo de métodos de
registro ndo-rigidos. Portanto, nesta etapa é feita uma avaliacdo e adaptacédo dos métodos
de registros de forma que a regido do tumor esteja bem alinhada.

Palavras-chave: Radioterapia adaptativa, Atlas, Registro, Segmentacao.






ABSTRACT

Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) is a new technique enabling the delineation
of the 3D radiation dose. It allows to delineate a radiation zone of almost any shape and
to modulate the beam intensity inside the target. If IMRT enables to constrain the radi-
ation plan in the beam delivery as well as in the protection of important functional areas
(e.g. spinal cord), it also raises the issues of adequacy and accuracy of the selection and
delineation of the target volumes. The purpose of this thesis is to provide tools to au-
tomatic delineation of the regions of interest and also to adaptive radiotherapy treatment
for tumors located in the head and neck region. The delineation in the patient computed
tomography image of the tumor volume and organs to be protected is currently performed
by an expert who delineates slice by slice the contours of interest. This task is highly
time-consuming and requires experts’ knowledge. Moreover, the planning process in ra-
diotherapy typically involves the acquisition of a unique set of computed tomography
images in treatment position on which target volumes (TVs) and normal structures are
delineated, and which are used for dose calculation. Restricting the delineation of these
regions of interest based solely on pre-treatment images is an oversimplification as it is
only a snapshot of the patiénanatomy at a given time. Shrinkage of the tumor and
modification of the patient anatomy at large (e.g. due to weight loss) may indeed occur
within the several weeks’ duration of a typical treatment. The main contributions of this
thesis aim to advance in the solution to these issues and are presented in two axes. In
the first one, it is proposed a methodology to choose an image with the most represen-
tative anatomy of a population; such image is called Atlas. The registration of the atlas
into a new image of the patient allows to automatically segment the structures of interest,
speeding up the delineation process and making it more robust. The second contribu-
tion of this thesis is focused on the adaptive radiotherapy. In order to adjust the estimated
dose to the anatomical modifications, it is fundamental to have non-rigid registration algo-
rithms. So, the evaluation and adaptation of non-rigid registration methods are required,
addressing especially the alignment of the tumor’s region among different moments of the
treatment.

Keywords: Adaptative radiotherapy, Atlas, Registration, Segmentation.
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1 INTRODUCAO

Os atlas anatomicos tradicionais disponibilizados em livros tém por objetivo forne-
cer informacdes qualitativas convenientes aos medicos (SUBSOL; THIRION; AYACHE,
1994). Estes atlas disponibilizam informag¢des somente em duas dimensdes e raramente
fornecem informacdes quantitativas sobre a localizacdo de caracteristicas fisicas ou suas
variagdes entre pacientes.

Com o avanco de dispositivos de imageamento médico, tais como ressonancia mag-
nética e tomografia computadorizada, € possivel visualizar estruturas internas em trés
dimensdes de uma forma nao-invasiva. Com isso, expressivos esfor¢cos estao direciona-
dos a construcéo de atlas digitais para representar e caracterizar a variabilidade da forma
de diferentes partes do corpo humano. Estes atlas servem ndo somente para proposi-
tos educacionais, como também para melhorar algoritmos de segmentacao automatica de
imagens, entre outras aplicagdes.

Na maioria dos casos, a segmentacado de imagens médicas tridimensionais é feita ma-
nualmente, onde cada regido de interesse € delineada fatia por fatia de um volume 3D.
Além de ser uma tarefa bastante exaustiva, a segmentacdo manual nem sempre tem repro-
dutibilidade e esta sujeita a experiéncia de cada especialista. A segmentacédo automatica
se da atraves da informacaapriori das formas dos objetos sendo segmentados. Esta
informacé&o encontra-se em uma imagem de referéncia chamada de atlas anatémico com-
putadorizado, ou simplesmente atlas. A esta segmentacdo automatica chama-se de seg-
mentacéo baseada em atlas e este paradigma tem se mostrado eficiente e ganhado bastante
importancia na ultima década.

A segmentacdo baseada em atlas se da pela deformacao daimagem do atlas naimagem
do paciente (CUADRA et al., 2004), (JOSHI et al., 2004), (ROHLFING et al., 2005); esta
deformacéo chama-se registro. Portanto atlas anatémicos computadorizados, juntamente
com algoritmos de deformacéo, representam uma ferramenta importante na analise de
imagens médicas.

O trabalho aqui proposto tem como objetivo a construcéo de um atlas que seja ade-
guado ao auxilio a segmentacédo para o planejamento e tratamento baseado em radiotera-
pia da regido da cabeca e do pescoc¢o. O atlas anatdmico a que se refere esta tese € uma
imagem ou volume 3D que representa a anatomia média da populagéo. O atlas deve con-
ter as regides de interesse previamente segmentadas por um especialista, como as regides
a serem protegidas da radioterapia e as regides de alta probabilidade de invasdo micros-
cépica do tumor, entre outras. Além do atlas para a segmentacdo, esta tese investiga
e valida os métodos de registro para analise, planejamento e quantificacdo da evolucdo
do tratamento de um paciente através do imageamento médico, focando em radioterapia
adaptativa da regido da cabeca e do pescoco.
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1.1 Motivacao

O cancer é um grande problema de saude publica e segundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCA) estima-se para o ano de 2008 uma taxa de incidéncia de 380 novos casos
por 100.000 habitantes na regiao sul do Brasil. Dos problemas de céncer, cerca de 5% a
10% estéo localizados na regido da cabeca e do pescoco, onde se manifestam os canceres
de nariz, boca, garganta, faringe, pele, glandulas salivares e tiredide. A incidéncia maior
dessa doencga constata-se entre os homens, que séo os maiores consumidores de bebida e
cigarros.

A escolha do tipo de tratamento (cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia) esta rela-
cionada a localizacao clinica e ao grau de malignidade do tumor. Nas Ultimas décadas, a
radioterapia tem sido usada no tratamento de tumores localizados na cabeca e no pescoco.
Em radioterapia externa, uma nova técnica chamada terapia de radiacdo de intensidade
modulada - IMRT(Intensity Modulated Radiation Therapy) permite delinear a dose de
radiacdo em imagens de 2 ou 3 dimensodes, delimitando de forma bastante precisa e nao
necessariamente uniforme a regido a ser irradiada. Assim, a0 mesmo tempo que o tumor
é irradiado, € possivel evitar a irradiagdo aos tecidos vizinhos integros (séos), limitando
os efeitos secundarios do tratamento. Com isso, certas areas funcionais nédo sofrerdo com
a radiacao, principalmente regides que correm o risco de perderem a sua funcionalidade
com a radioterapia, como por exemplo, a medula espinhal e as glandulas parétidas. Os
orgaos que devem ser protegidos da radiacédo para que ndo comprometam a sua funciona-
lidade sdo chamados de 6rgaos em risco - OAR(Organ At Risk).

Para que a radioterapia externa tenha sucesso usando a técnica IMRT, é fundamental
delinear previamente de forma precisa o tumor e os 6rgdos sdos que devem ser prote-
gidos da radiagao, garantindo assim a dose exata de radiagdo nos volumes alvos. As
consequéncias clinicas por imprecisao incluem tanto uma subdosagem em volumes alvos
(aumentando os riscos de recorréncia do tumor) e uma superdosagem dos tecidos normais
(com aumento no risco de complicagdes). O contorno dos érgaos é feito atualmente de
forma manual por um radioterapeuta. Tratando-se de imagens tridimensionais, esta tarefa
pode ser bastante desgastante e demanda muito tempo do especialista.

O imageamento médico tem um papel importante no planejamento do tratamento, pois
€ através dele que os contornos do tumor e outras regides de interesse sao feitos; junto
com o avanco dos equipamentos de auxilio ao diagnéstico e sistemas cirlrgicos cada vez
menos invasivos, novos métodos de segmentacdo automatica também vao sendo propos-
tos para automatizar a tarefa manual e torna-la mais precisa e reproduzivel. A fim de
gue estes métodos sejam usados clinicamente, auxiliando no diagndstico, planejamento
e tratamento de patologias por imagem, os algoritmos ainda devem ser exaustivamente
testados e melhorados para que sejam mais precisos, rapidos e autométicos. O desen-
volvimento de um Unico algoritmo ou método que atenda a qualquer tipo de imagem ou
exame € provavelmente uma utopia, devido a complexidade inerente da anatomia humana
e das patologias. Portanto, os métodos devem ser adaptados a cada tipo de modalidade de
imagem e a cada regiao do corpo humano.

http://Iwww.inca.gov.br/
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1.2 Contexto

Este trabalho esta inserido no contexto do propamter’ onde foi efetuado o es-
tagio sanduiche, na Bélgica. O projéainter € uma cooperacédo de trés universidades
da Bélgica: a Universidade Catolica de Louvain (UCL), a Universidade Livre de Bruxe-
las (ULB) e a Universidade de Liege (ULQ), juntamente com a unidade de imageamento
molecular e radioterapia experimental (IMRE) do hospital Saint Luc da UCL. Em linhas
gerais, este projeto tem como objetivo o desenvolvimento de um conjunto de ferramentas
integradas que permitam personalizar a distribuicdo de doses de irradiagcdo em radiotera-
pia externa e em radioterapia metabdlica em funcédo dos dados de imagens anatémicas e
funcionais. O tratamento de radioterapia metabdlica é feito através da injecdo na corrente
sanguinea de material radioativo.

No que se refere a radioterapia externa, estas ferramentas serdo desenvolvidas para
0s tumores da regido da cabeca e do pescoco, que permitira um melhor aproveitamento
do uso do IMRT. No que se refere ao bombardeamento de doses terapéuticas, os objeti-
vos sdo: (a) o desenvolvimento de sistemas para a segmentacdo automatica de imagens
anatbmicas e funcionais (b) o calculo e otimizacdo de dose em radioterapia externa e em
radioterapia metabdlica. As principais etapas do prdpeiater sao:

1. O desenvolvimento de métodos de registro multimodais incluindo o atlas de tecidos
séos e as cartas de dose.

2. A segmentacao de tecidos saos e do tumor em imagens funcionais e anatémicas.

3. Acriacdo de um atlas anatdomico da regiao da cabeca e do pescoco, incluindo parti-
cularmente as zonas de propagacgao tumoral e os tecidos saos criticos.

4. O desenvolvimento de um sistema de planificacdo da dose em radioterapia metabo-
lica por métodos de Monte Carlo baseado na segmentacédo automéatica em imagens
PET.

5. Aintegracdo em uma plataforma médica respeitando o padrdo DICOM-RT e inte-
grando as grandes bases de dados, assim como estudos de caso em vista de uma
realizacdo de urhenchmarking

6. A otimizacdo de uma plataforma médica.

7. A validacao clinica e pré-clinica destes métodos.

1.3 Radioterapia

A regido da cabeca e do pescoco é definida como a regido abaixo do cranio seguindo
até o pescoc¢o. Tumores malignos nesta regido podem se desenvolver em todas as subes-
truturas anatdmicas desta regido. As mais frequentes, contudo, sdo aqueles que afetam
a superficie do epitélio escamoso, pois sdo as estruturas mais expostas as agressoes fisi-
cas e quimicas (DAISNE, 2005). Agressoes repetidas levam primeiro a uma metaplasia
escamosa, seguido da displasia e por fim ao carcinoma de célula escamosa. O tipo do tra-
tamento do cancer depende do estagio e do tamanho do tumor. Dependendo do estagio, 0

2http://www.tele.ucl.ac.be/index.php
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tumor pode ser tratado por procedimentos cirargicos, por radioterapia externa, quimiote-
rapia, ou a combinacgdo destes. Hoje a forma mais utilizada em radioterapia externa € sob
forma de raios-x e raios- A dose é definida de acordo com a posi¢ao e o tamanho do tu-
mor e € dada em Gray (Gy), que corresponde a radiacao absorvida por qualquer material
ou tecido humana.

O principal objetivo de toda a radioterapia € a destruicdo de células tumorais de modo
a produzir o minimo dano aos tecidos saudaveis em volta do tumor. Desde 1896, as ra-
diacBes de raio-x sdo aplicadas na area médica para diagnostico e tratamento com certa
eficacia. Os métodos de radioterapia conformada tridimensional (3d-CRT) surgiram para
substituir a radioterapia tradicional, pois tem como principal vantagem a diminuicao subs-
tancial da dose entregue aos volumes néo alvos. Radioterapia com Intensidade Modulada
(IMRT) é uma tecnologia avancada em termos de radioterapia conformada tridimensio-
nal. IMRT é atualmente o método mais eficaz de radioterapia externa, onde o campo alvo
€ subdivido em diversos sub-campos, no qual as radiacfes séo iterativamente aplicadas.
Nesta modalidade, o perfil da dose pode adotar qualquer forma. A Figura 1 ilustra como
os feixes podem ser dispostos de forma a irradiar o tumor, evitando os 6rgdos em risco,
provocando assim o minimo de danos as células normais.

!
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Figura 1: Principio da radioterapia. Os feixes (em cinza) devem ser dispostos para irradiar
o tumor (em vermelho) evitando assim os 6rgaos em risco (em verde). Figura extraida de
(BONDIAU, 2004).

Como o objetivo € concentrar a dose nos volumes alvos, enquanto é diluido a dose
em tecidos vizinhos, é necessario delinear os volumes de interesse. Este delineamento é
efetuado manualmente em volumes adquiridos por tomégrafos da regido da cabeca e do
pescoco, corte a corte do volume (sec¢des transversais).

Os oncologistas, ao planejarem o tratamento, devem determinar primeiro o que deve
ser irradiado ou ndo. De forma a padronizar a forma como os volumes séo delineados,
a comissdao internacional de unidades de radiacdo (ICRU) desenvolveu os relatérios de
nimero #50 e #62°, definindo os volumes alvos e n&o alvos que devem ser delineados.

A Figura 2 ilustra os volumes alvos definidos pelo ICRU: GTV, CTV e PTV. O volume
visivel do tumor (GTV) engloba todo a extensao do tumor primario (GTV-T), assim como

SINSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Disponivel em: http://www.inca.gov.br. Acesso em:
marc¢o de 2008

4ICRU report #50: Prescribing, Recording and Reporting Photon Beam Therapy, 1993

5ICRU report #62: Prescribing, Recording and Reporting Photon Beam Therapy (Supplement to ICRU
report 50), 1999
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Figura 2: Vista esquematica dos volumes alvos: Volume visivel do tumor (GTV), volume
alvo clinico (CTV) e volume alvo do planejamento (PTV). Figura extraida de (DAISNE,
2005).

0s nédulos metasticos regionais (GTV-N), que podem ser macroscopicamente avaliados.
O volume alvo clinico (CTV) € um volume probabilistico, baseado na extenséo do GTV,
gue leva em consideracdo a extensao invisivel ou microscopica do tumor. Uma boa esti-
mativa é obtida pelo delineamento confiavel do GTV e do conhecimento local da (micro)
anatomia e também de pontos fortes ou fracos, ou seja, de regides com maior ou menor
facilidade de serem invadidas pelo tumor. A sele¢céo e o delineamento dos CTVs séo fei-
tos seguindo a recomendac&o em (GREGOIRE et al., 2003), que estio de acordo com o0s
riscos de envolvimento nodal em diferentes niveis da regido do pescoco. O volume alvo
de planejamento (PTV) leva em consideracdo os movimentos dos 6rgaos, que podem ser
intrinsecos (devido a respiracao, ao ato de engolir a saliva ou movimento involuntario) ou
extrinsecos.

Os 6rgaos em risco (OAR’s) sdo por definicdo todas aquelas estruturas anatémicas
que podem ser danificadas ou que podem perder sua funcionalidade por causa das doses
terapéuticas. Na regido da cabeca e do pescoco, as glandulas salivares, a medula espinhal
e o tronco encefalicdfain stair) sdo exemplos de OAR. Cada estrutura tem um maximo
de dose tolerada de forma que a estrutura ndo perca a sua funcionalidade.

A modalidade de referéncia no planejamento e tratamento baseado em radioterapia
externa para a regido da cabeca e do pescoco € a Tomografia Computadorizada (CT). Em
CT, a cada pixel é atribuido um valor numérico, a qual € a média de todos os valores de
atenuacao de agua do pixel correspondente. Este valor é apresentado numa escala de uni-
dades arbitrarias, chamadas de unidades de Hounsfield (HU), em homenagem ao Godfrey
Hounsfield que foi quem desenvolveu o equipamento de tomografia computadorizada. A
escala atribui o valor -1000 HU para regides que contém ar e o valor 1000 HU para os
0ss0s, por exemplo. A densidade de Hounsfield € uma escala absoluta, de forma que as
unidades sao validas para todas as imagens CT (BONDIAU, 2004).
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1.4 Registro e modalidades de imageamento médico

As modalidades de imageamento podem ser divididas em duas grandes categorias:
anatomica e funcional. Cada modalidade de imagem fornece determinados tipos de in-
formacgdes que permitem diferentes percep¢cdes da mesma regido sendo analisada. Moda-
lidades que sdo empregadas normalmente para visualizar estruturas anatdmicas incluem
raio-x, angiografia, mamografia, tomografia computadorizada (CT), ressonancia magné-
tica (MR) e ecografia. Ja as modalidades como tomografia por emissdo de positrons
(PET), ressonancia magnética funcional (fMRI) e tomografia computadorizada com emis-
séo de photon unico (SPECT) sdo mais indicadas para identificar atividades metabdlicas,
fisiologicas e funcionais. Informacfes contidas em cada modalidade sdo em geral com-
plementares e podem revelar informacgdes adicionais em relacédo a analise individual das
imagens, trazendo beneficios para o diagndstico e planejamento do tratamento e a cirur-
gia. A Figura 3 ilustra diferentes modalidades da regiéo do pescoco.

FDG-PET

Figura 3: Vista axial da cabeca e do pescoco em diversas modalidades, da esquerda para
a direita: tomografia computadorizada, ressonancia magnética com ponderacéo T1, res-
sonancia magnética com ponderac¢éo T2 e tomografia por emissado de pasitrons.

Ao registro de imagens de diferentes modalidades da-se o nome de registro multi-
modal (MAINTZ; VIERGEVER, 1998). Um exemplo de aplicacdo de registro inter-
modalidade é para apresentar as informac¢des anatbmicas e funcionais num mesmo sis-
tema de coordenadas. Para se beneficiar desta combinacéo € preciso integrar os dados
obtidos de diferentes modalidades. O primeiro passo no processo de integracao € alinhar
espacialmente as imagens envolvidas, procedimento a que se d4 o nome de registro; o
passo seguinte é a fuséo, que é o procedimento de integrar os dados envolvidos para a sua
visualizacdo (MAINTZ; VIERGEVER, 1998). A fusdo de imagens de ressonancia mag-
nética ou PET com a tomografia computadorizada, por exemplo, aumenta a precisdo na
identificacao dos tecidos (D’HAESE et al., 2003) trazendo beneficios para o diagnéstico.

Registros de imagens monomodais tém importantes aplicacdes na verificacdo e moni-
toramento de um tratamento, comparando imagens pré e pos operatdrias ou que sofreram
intervencao. A localizacdo exata das estruturas do cérebro (BAILLARD; HELLIER; BA-
RILLOT, 2000), por exemplo, € de extrema importancia para acompanhar e quantificar
a evolucdo de muitas lesbes como esclerose multipla, doenca de Parkinson, doenca de
Alzheimer, entre outras. A oftalmologia (LALIBERTE; GAGNON; SHENG, 2003) é
mais uma das muitas areas na qual o diagndstico implica na manipulacdo e analise de
varias imagens, mesmo para um unico paciente. A maior parte da anélise desses exames
e feita manualmente, o que sobrecarrega especialistas da area medica.

O registro de imagens de mesma modalidade mas de diferentes anatomias chama-se
registro inter-paciente(MAINTZ; VIERGEVER, 1998); uma aplicacdo deste tipo de re-
gistro ocorre quando se faz segmentacdo baseada em atlas. Neste caso, uma imagem
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de referéncia, chamada atlas, € utilizada para a segmentacédo automética de determina-

das regides de interesse do paciente, e é feita normalmente nas imagens obtidas no pré-

tratamento. Em radioterapia, grandes doses de radiacdo, necessarias para o tratamento de
cancer, podem afetar estruturas e 6rgaos adjacentes. A definicdo da area de tratamento se
faz através da tomografia computadorizada, onde o médico delimita no computador, corte

a corte da tomografia, quais sédo as estruturas normais a serem protegidas e quais séo as
areas tumorais, incluindo areas microscopicas.

J& o registro intra-paciente tem um papel importante no tratamento baseado em ra-
dioterapia externa; mesmo quando as imagens sao adquiridas em momentos temporais
proximos, ou seja, intervalos de tempo de uma ou duas semanas, as estruturas internas,
tumores e tecidos sédos do paciente podem estar deslocados em relacdo ao exame ante-
rior, apesar das precaucgdes de posicionamento tomadas. Além disso, o tratamento causa
mudangas nos tecidos tumorais e nos tecidos sdos em sua vizinhanga, modificando a ana-
tomia local. As cartas de dose, que sdo mapas que definem a quantidade de dose que
sera aplicada em cada regido, sdo geralmente calculadas uma Unica vez sobre a imagem
adquirida no inicio do tratamento. Assim, é necessario ajustar as distribuicdes de doses
definidas no inicio do tratamento com as outras imagens adquiridas durante o tratamento.
Além de alinhar as distribuicdes de dose de acordo com as modificagbes anatbmicas ob-
servadas no curso do tratamento, é possivel elaborar uma re-planificacdo adaptada a estas
mudancas.

Neste trabalho a modalidade usada é a tomografia computadorizada (CT). Esta mo-
dalidade tem sido a imagem de referéncia no planejamento do tratamento de cancer para
a regido da cabeca e do pescoco. Ela é a modalidade utilizada para o delineamento dos
volumes independente da localizacdo do tumor. As principais vantagens da modalidade
CT é que esta fornece bom contraste entre o ar, a gordura e 0s 0SS0s, possui alta resolucéo
espacial, ndo sofre distor¢cdes geométricas e € adequada para o calculo da dose (DAISNE,
2005).

As aplicacdes de registro em imagens de mesma modalidade, seja intra- ou inter-
paciente ndo se limitam a estas descritas anteriormente, mas sao as principais no escopo
deste trabalho. A seguir é apresentado um resumo das principais contribuicfes desta tese.

1.5 Resumo das contribuicbes desta Tese

Este trabalho propde o desenvolvimento de ferramentas baseadas em registro, adequa-
das ao planejamento, tratamento e auxilio a segmentacéo de imagens tridimensionais da
regido do pescoco no contexto da radioterapia, e esté dividido em trés etapas, a saber:

(1) Avaliacda Na primeira etapa da tese foi feita uma avaliagdo comparativa dos
métodos de registros nao-rigidos com o objetivo da construcédo do Atlas da regido de
cabeca e pescoco, levando em consideracéo as regides OAR e CTVs.

(2) Atlas: Na segunda fase do trabalho, foi desenvolvida uma metodologia de cons-
trucao do atlas anatdémico e sua validacdo. O atlas anatémico proposto é um volume 3D
de um sujeito escolhido de acordo com um critério numérico proposto. O atlas anatdmico
sera utilizado no auxilio a segmentacao das regides de interesse clinico. Para a criacao
deste atlas é necessario utilizar métodos robustos de registro avaliados conforme a fase
anterior desta tese.

(3) Radioterapia adaptativa Nesta fase da tese € proposta a implementacao e desen-
volvimento de métodos de registro ndo-rigidos aplicados a imagens de mesma modalidade
para a quantificacdo e avaliacdo da evolugédo de um mesmo paciente durante o tratamento
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(radiorerapia), assim como para a adaptacédo das cartas de dose.

1.5.1 Avaliacéo

A construcao de um atlas tem por objetivo auxiliar a segmentacéo de zonas de riscos
durante a radioterapia e de regifes de propagacao tumoral. Para a construcéo do atlas
€ importante a utilizacdo de métodos de registros ndo-rigidos que capturem de forma
mais fiel possivel as diferengas anatémicas. Portanto, a primeira fase do trabalho consiste
em avaliar e validar métodos de registros nao-rigidos, a fim de encontrar o método mais
adequado para area da cabeca e pesco¢co. Os métodos de registros avaliados para este
fim foram: B-spline (MATTES et al., 2003) e Morphons (WRANGSJ6; PETTERSSON,;
KNUTSSON, 2005).

Para testar a qualidade dos diferentes métodos, a avaliacdo foi feita comparando as
segmentacdes manuais e as segmentacoes baseadas em atlas das regides de maior interesse
na radioterapia, como os O0rgaos em risco e as regides de propagacao tumoral, o CTV
(Clinical Target Volume). Foram utilizadas imagens de quatro pacientes de tomografia
computadorizada, onde as regides de interesse haviam sido previamente segmentadas pelo
oncologista. Para esta avaliacdo, um paciente foi escolhido entre os outros para ser o atlas,
e 0s pacientes restantes foram entdo registrados rigidamente sobre o atlas, seguido do
registro ndo-rigido. O campo de deformacao resultante de cada registro foi aplicado a cada
imagem binéria correspondendo as regifes de interesse sendo avaliadas. Uma métrica
de interseccdo de imagens binarias foi usada para comparar a segmentacdo manual e a
segmentacao baseada em atlas. Desta etapa foram publicados 2 artigos (PARRAGA et al.,
2007a), (PARRAGA et al., 2007) em congressos internacionais (SPIE07 e ICASSPO7).

1.5.2 Atlas

Para a construcao do atlas, é importante utilizar métodos de registro ndo-rigidos que
alinhem corretamente as imagens. O método que foi escolhido para a construcdo do
atlas foi entdo o Morphons (KNUTSSON; ANDERSSON, 2005), escolha baseada nos
resultados da etapa anterior. A razéo de utilizar um método multi-modalidade é que as
imagens vém de diferentes equipamentos de imageamento e algumas imagens apresentam
artefatos dentarios devido as obturacdes, podendo causar variagdes nas intensidades dos
pixels.

Na maioria dos métodos de construcdo de atlas é calculada uma imagem média a
partir de um conjunto de imagens. Porém, a presenca de artefatos dentarios, oriundos de
imagens CT da regido da cabeca e do pescoco, limita a constru¢cdo de um atlas usando
média dos pixels a partir deste conjunto de imagens. Ainda, o resultado de um atlas
construido a partir de uma média é na maioria das vezes bastante suavizado, podendo
dificultar futuros registros. De forma a contornar estes problemas, o método proposto
€ obter um critério baseado em densos campos de deformacgéo que indique o paciente
gue represente anatomicamente a variabilidade presente numa populacdo. Para isso, é
proposto um critério numérico que seja conciso e nao ambiguo para a escolha da imagem
de referéncia anatdmica, esta sendo entédo o atlas. Como resultado desta fase foi publicado
um artigo (PARRAGA et al., 2007b) no Simposio Brasileiro em Computacdo Gréfica e
Processamento de Imagem (SIBGRAPI 2007).
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1.5.3 Radioterapia adaptativa

Aterceira fase deste trabalho concentra-se no desenvolvimento de registros ndo-rigidos
aplicados a imagens de um mesmo paciente, porém em diferentes momentos do trata-
mento. O objetivo desta etapa é a avaliacdo da evolugao do tratamento e também a pro-
pagacdo de dose assim como a sua adaptacdo durante o tratamento. O principal € que
o registro alinhe corretamente as imagens, e acima de tudo, que o tumor esteja bem ali-
nhado. O Demons em multiresolugcéo (THIRION, 1998) se mostrou bastante eficaz para
encontrar modificagdes anatdmicas. Isto foi constatado ao fazer o registro inter-paciente,
onde a diferenca anatdémica é mais significativa em relacéo ao registro intra-paciente. Po-
rém no ambito onde o objetivo é a avaliacdo da evolugdo de um mesmo paciente durante
o tratamento, constatou-se que haviam imagens nas quais o algoritmo né&o registrou de
maneira adequada as regides do tumor e a da lingua.

Neste contexto, onde o tumor néo estava suficientemente alinhado entre duas imagens
do mesmo paciente, ndo € possivel propagar e adaptar a distribuicdo da dose. Como
solucéo, foi investigado o uso de um novo método recentemente proposto na literatura
para registro, baseado em Level Set (VEMURI et al., 2003). Na realidade, este método &
uma variacao do fluxo éptico, como o Demons, diferenciando-se desse na regularizacéo
do campo de deformacéo resultante do registro e em alguns detalhes de implementagéao.

Para solucionar o problema do desalinhamento do tumor, foi proposta a combinacgéo
dos dois métodod:evel SEVEMURI et al., 2003) e Demons. Level set é um algoritmo
computacionalmente mais pesado que o Demons, porém ele é capaz de encontrar des-
locamentos em regides com menos contraste e definicdo, como € o caso de tumores. A
conclusdo é que a combinacao dos dois métodos € melhor em relagdo a cada algoritmo
individual, pois 0 Demons fornece uma boa aproximacao anatémica e é mais rapido, e o
Level Set melhora o resultado, encontrando as regifes na qual o Demons néo obteve su-
cesso em alinhar. Desta etapa do trabalho foi aceito para publicacdo um artigo na revista
Radiotherapy and OncologZ ASTADOT et al., 2008).

1.6 Organizacao do Texto

No capitulo 2 é apresentado o estado da arte em métodos de construcao atlas, o estado
da arte em segmentacdo baseada em atlas e trabalhos direcionados a regido da cabeca e do
pescoco. Para alcancar os objetivos da tese, sdo utilizados e avaliados diversos métodos
de registro. O capitulo 3, portanto, descreve os principais métodos de registro rigidos e
nao-rigidos propostos na literatura, assim como uma avaliagdo dos métodos de registros
em imagens de tomografia computadorizada da cabeca e do pescoco. No capitulo 4 é
apresentada uma metodologia de construcao do atlas anatémico e sua avaliacdo no banco
de dados. O capitulo 5 apresenta métodos para a radioterapia adaptativa, onde é proposto
uma combinacdo dos métodos de registro de forma a solucionar o problema do alinha-
mento do tumor. Também é apresentada uma validacdo completa para diversas estruturas
anatbmicas da regido da cabeca e do pescoco, apresentando uma analise estatistica dos
resultados. Por fim, no capitulo 6, sdo apresentados as discussdes, conclusdes e trabalhos
futuros desta tese.

A Figura 4 ilustra como os capitulos desta tese se conectam e se completam para
atingir o objetivo.
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Figura 4: llustracao das principais contribuicoes desta tese, mostrando como as diferentes
etapas do trabalho se conectam.
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2 ESTADO DA ARTE

Segmentacdo baseada em atlas tem se mostrado um excelente paradigma no auxilio
aos radiologistas na tarefa de segmentacdo automatica. Neste paradigma, a forma e as
caracteristicas de intensidade sao codificadas no atlas, e este é projetado sobre um novo
paciente através de uma transformacéo espacial (SEGHERS et al., 2004). A partir desta
transformacéo, volumes de interesse (VOI) definidos no atlas podem ser projetados no
sistema de coordenadas do paciente, segmentando automaticamente estas regides de inte-
resse.

Este capitulo apresenta um breve resumo dos principais trabalhos relacionados a esta
tese, enfatizando métodos de construcdo de atlas assim como segmentacdo baseada em
atlas. Alguns trabalhos direcionados ao auxilio & segmentagdo dos 6rgdos em risco da
regido da cabeca e do pescoco também séo apresentados.

2.1 Construcéo do Atlas

O atlas médico tem sido desde ha muitos anos uma importante ferramenta usada para
diagnosticar variagdes anatdbmicas anormais. A constru¢cdo de um atlas digital é feita a
partir de um banco de imagens e consiste de uma normalizacao espacial e de uma norma-
lizacdo de intensidade. A normalizac&o espacial € necessaria para construir um atlas que
contenha uma morfologia média ou representativa da popula¢éo, enquanto que a norma-
lizacdo de intensidade fornece uma imagem com intensidade média.

Expressivos esforcos tém sido feitos em direcdo ao desenvolvimento de uma ima-
gem padrdo, chamada atlas, que auxilie na segmentacao automatica de imagens médicas.
No entanto, a maior parte dessa pesquisa é direcionada a imagens do cérebro humano
(THOMPSON; TOGA, 2002), onde a modalidade principal de imageamento € a resso-
nancia magnética (MR), (FERRANT; CUISENAIRE; MACQ, 1999), (RAO et al., 2004),
(WANG et al., 2005), (CUADRA et al., 2006).

Alguns métodos de segmentacdo baseada em atlas utilizam a anatomia de um Unico
sujeito, como em (CUADRA et al., 2003), (DAWANT et al., 1999), (PARK; BLAND;
MEYER, 2003), (HOUHOU et al., 2005), onde a variabilidade das estruturas anatémi-
cas em estudo nem sempre esta adequadamente representada. Nestes casos, o0 atlas sera
tendenciosdiiased em direcdo a anatomia do sujeito escolhido.

Um atlas do cérebro humano pioneiro e bastante referenciado é o atlas do Instituto
Montreal de Neurologia - MNI, que foi construido a partir de 305 imagens de sujeitos
normais (EVANS et al., 1993). Este atlas foi construido a partir da normalizacéo espacial
apos o registro linear com 9 graus de liberdade. Registro linear ndo compensa diferentes
formas locais presentes no cérebro e induz borramento na imagem média de Ressonancia
Magnética. Isso torna o atlas construido a partir de uma transformacéo linear ndo ade-



36

guado como modelo para representar a forma média utilizada em morfometria do cérebro.

Em (KIKINIS et al., 1996) é criado um atlas do cérebro humano a partir de uma ima-
gem de ressonancia magnética de um sujeito normal, ou seja, sem a presenca de patologia.
O atlas tridimensional digitalizado tem o objetivo de auxiliar no planejamento cirdrgico,
na segmentacdo baseada em modelo e no ensino de estudantes de anatomia. Nesta ul-
tima aplicacdo, estudantes podem aprender neuro-anatomia de forma rapida e eficiente,
entendendo a forma, a configuracao e a relacdo entre diferentes estruturas anatébmicas. O
volume foi segmentado em cento e cinquenta regides diferentes e as estruturas anatémi-
cas sdo organizadas e armazenadas hierarquicamente, e as regides segmentadas podem
ser visualizadas através de uma interface amigavel.

Em (GUIMOND; MEUNIER; THIRION, 2000) é proposta a criacdo de um modelo
gue represente a populacdo através de um modelo médio do cérebro. Este atlas é um
modelo médiavl de intensidade e de forma. A forma média representa a média de vari-
acOes morfolégicas enquanto que a intensidade média € a média das respostas dos teci-
dos correspondentes aos parametros de aquisicdo, melhorando assim a relagéo sinal/ruido
do modelo em relacdo as imagens individuais. O modelo mddim cérebro humano
proposto é construido a partir de um conjunto de imagens de ressonancia magnética de
sujeitos normais. O modelo consiste em fazer inicialmente o registro ndo-rigido de todas
as imagens do conjunto, no caso cinco, em uma imagem de refer@neszolhida ao
acaso. Apos o registro ndo-rigido de todas as imagens do conjunto na imagem de referén-
cia, essas imagens estardo com a mesma forma da imagem de referéncia. Entdo é feita a
média de intensidade dos pixels, criando a imagem de referéncia com a intensidade mé-
dia das imagens do conjunto. O préximo passo consiste em decompor esta transformacao
ndo-rigida em uma transformacéo afim e em componentes residuais, que correspondem as
diferencas anatbmicas. A média dos componentes residuais € calculada e aplicada na ima-
gem de referéncia que contém a intensidade média, dando origem assim ao modelo médio
anatbmical,,;. Todos 0s passos acima descritos sdo repetidos, substituindo a imagem de
referéncia pelo modelb,;, aproximando o modelo ao baricentro do conjunto de imagens
usado para construir o modelo. E mostrado que o modelo propgstonverge para uma
forma média apds quatro iteragbes, independente da imagem de referéncia inicialmente
escolhida. O modelo final apresenta um ligeiro grau de borramento.

Um conjunto de images de uma populacéo de sujeitos pode fornecer propriedades re-
presentativas que nao estdo disponiveis em imagens individuais. Uma forma de extrair
tais informacdes é a geracdo de uma imagem média que incorpora e enfatiza caracteris-
ticas comuns a todos sujeitos ou pelo menos da grande maioria de uma populagdo. Em
(ROHLFING et al., 2001) € proposto um método para gerar um atlas a partir de images
tridimensionais usando uma populacao de vinte imagens microscopicas de cérebro de abe-
lhas. O método consiste em primeiramente registrar todos os individuos em uma imagem
de referéncia escolhida aleatoriamente, e entdo gerar uma imagem média. Novamente to-
dos os individuos sao registrados nesta imagem média, criando uma nova imagem média.
Esse processo € repetido, em um processo iterativo. De cada iteracdo surge uma transfor-
magc&o, e 0 processo todo fornece uma seqiiéncia de transforriig¢deaden = 0 € o
indice da imagem original na qual a transformacao é aplicagacenumero da iteracao.

Parai = 0, a transformacéo é afim; pafa> 0, as transformacdes sado deformacgdes de
forma livre, B-spline, em uma implementacdo multi-resolu¢do usando como métrica a
informag¢do mutua normalizada (STUDHOLME; HILL; HAWKES, 1999). O algoritmo

de otimizacdo usado € similar ao algoritmosieepest descentma boa escolha dos
parametros iniciais das transformacfes pode ajudar na robustez do método de registro.
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Por isso, entre uma iteragdo e outra, € usado o0 mapeamento da iteragdo anterior como
parametros iniciais da iteracdo atual. Esta técnica foi aplicada a imagens ndo-numéricas
(label), onde a cada rétulo é atribuido um valor Unico inteiro. O atlas médio final é cons-
truido a partir da moda da distribuicdo, e ndo da média propriamente dita. Porém, néao foi
feito nenhum estudo sobre a dependéncia na escolha inicial da imagem de referéncia na
construcao do atlas.

Em (KOCHUNOQV et al., 2001) foram desenvolvidos métodos para definir, construir
e avaliar um prot6tipo de minima deformacao - MDT (Minimal Deformation Target) do
cérebro, através de um estudo feito em diversos sujeitos e com base na analise deste
grupo. O objetivo € fornecer um procedimento que cria uma imagem padrao do cérebro
baseada nas caracteristicas comuns de um grupo de vinte imagens do cérebro, imagens de
ressonancia magnética de um grupo de voluntarios que ndo apresentam anomalia cerebral.
O método consiste em identificar o melhor alvo individual - BIT (Best Individual Target)
- através da média da deformacédo e da distancia da disperséo derivados dos campos de
deformacgdo. Para isso, € proposta uma fun¢éo custo que identifica o0 melhor individuo e
entdo este é transformado em um cérebro MDT, que € o atlas que minimiza a deformacao
sobre todos 0s outros cérebros em estudo.

A variabilidade anatémica entre sujeitos pode dificultar a interpretacédo de imagens
médicas. Mapear conjuntos de dados num espaco de referéncia comum nédo € somente
importante para caracterizar variagdes anatébmicas e funcionais, mas também para se cons-
truir um sistema que facilite a comparacao anatémica e funcional no tempo, entre sujeitos
e entre grupos de sujeitos. Em (RUECKERT; FRANGI; SCHNABEL, 2003) € proposta a
construcdo de modelos de deformacdes estatisticas - SDM (Statistical Deformation Mo-
dels), modelos médios de anatomia e sua variabilidade. O registro ndo rigido usado para
estabelecer correspondéncias entre formas é o Bspline, e 0 modelo SDM e sua analise sédo
feitos diretamente na representacdo paramétrica do campo de deformacdo. O casamento
entre duas anatomias diferentes é encontrado maximizando o critério de informac¢éo mu-
tua - MI (Mutual Information).

Em (SEGHERS et al., 2004) € proposta a construcdo de um atlas que contenha a mor-
fologia média da regido do cérebro assim como a sua intensidade média, usando registro
nao-rigido (D’AGOSTINO et al., 2002), em um banco de dados de 64 imagens de resso-
nancia magnética de sujeitos normais. O atlas proposto é mais definido (mais nitido) em
comparacao aos atlas construidos a partir de transformacdes lineares. Similar ao método
proposto em (GUIMOND; MEUNIER; THIRION, 2000), todas as imagens séo alinhadas
em uma unica imagem de referéncia e entéo € calculado o campo de deformac¢do medio.
Este campo é aplicado a imagem de referéncia, criando a imagem de forma média. A dife-
renca deste método para (GUIMOND; MEUNIER; THIRION, 2000) é que cada imagem
do banco de dados é por sua vez selecionada como a imagem de referéncia. O objetivo
€ eliminar a escolha arbitraria da imagem de referéncia para construir o atlas. Por fim,
todas as imagens contendo as morfologias médias sdo combinadas para criar o atlas final
com intensidade média.

Em (JOSHI et al., 2004) é proposta a construcao de um atlas do cérebro para o estudo
de criancas com autismo. O modelo anatémico foi construido a partir de um banco de
oito imagens. De forma similar ao método proposto em (GUIMOND; MEUNIER; THI-
RION, 2000), abiasinserido pela escolha da imagem de referéncia € eliminado de forma
iterativa. Em cada iteracao, o sujeito de referéncia € computado pela média de todos os
sujeitos em um alinhamento comum. O campo de deformacédo para cada sujeito e em
cada iteracdo é estimado. Apds o atlas ter sido construido em um sujeito de referéncia
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escolhido aleatoriamente, o atlas € mapeado em um espaco que corresponde ao centro
geométrica de uma populacdo. A escolha inicial do sujeito ndo interfere no resultado,
ja que a imagem final é trazida a um novo espaco, eliminad@®introduzido pela
escolha inicial do sujeito de referéncia. A convergéncia do atlas ao centro geométrico
ocorreu apos 200 iteracdes utilizando um banco de imagens de 8 pacientes para a cons-
trucdo do atlas. Apds a construcdo do atlas anatémico, foi construido o atlas estatistico
da regido do nucleo caudado, usando o algori8imultaneous Truth and Performance

Level estimation - STAPB/ARFIELD; ZOU; lll, 2004), que é baseado no algoritmo

de maximizacdo da esperanca - EM. A validacao foi feita comparando a segmentacao
manual com a segmentacao baseada no atlas.

Em BHATIA et al. (2004) é proposta a criacdo de um atlas através do registro simul-
tdneo de todos o0s sujeitos em um sistema de coordenadas que sera o espaco de referén-
cia representando a forma média da populacdo em estudo. Este sistema nao € definido
explicitamente, mas calculado restringindo a soma das deformacdes a zero. O registro
simultaneo de todo o grupo de imagens € efetuado usando o método ndo-rigido B-spline,
onde uma restricdo na otimizacéo forca a soma das transformacdes de um espaco de
referéncia para o espaco das imagens a ser zero; a similaridade entre as imagens é ma-
ximizada, sujeita a restricdo sendo sempre satisfeita. Esta metodologia foi aplicada em
um conjunto de 19 imagens bidimensionais de ressonancia magnética de individuos com
esquizofrenia. Neste esquema, os parametros da transformacao sao otimizados para todos
0s sujeitos simultaneamente. Zollei et al. (ZOLLEI et al., 2005) também apresentou a oti-
mizacao conjunta dos parametros da transformacéo para um conjunto de imagens e usou
a soma das entropias como um critério de alinhamento conjunto destas. Porém, ambas as
metodologias tém limitacdes devido as enormes exigéncias de memdria computacional,
restringindo suas aplicagfes a imagens bidimensionais e também a um conjunto pequeno
de imagens.

Atlas estatisticos sdo representacdes importantes para caracterizar anatomia e varia-
¢Oes anatbmicas. Em (DE CRAENE et al., 2004) é proposta a criacdo de um atlas esta-
tistico através de um alinhamento simultaneo de imagens de uma populagédo de sujeitos
previamente segmentadas em coordenadas comuns. O método néo exige a escolha de uma
imagem ou um sujeito de referéncia. A métrica usada no alinhamento de cada sujeito € o
modelo probabilistico escondido (hidden), usando o modelo de transformacéo afim e re-
finando o registro com o modelo de transformacao baseado em elementos finitos - FEM.
Para a construcao do atlas, foi usada uma base de dados de vinte imagens segmentadas
de ressonancia magnética de criangas prematuras normais, ou seja, sem a presenca de
patologias.

Em (LORENZEN et al., 2006) é proposto um modelo Bayesiano para estimar trans-
formacgdes entre conjuntos de imagens multi-modais e também na criacdo de atlas multi-
classes do cérebro. As transformacdes sédo geradas maximizando a informacéo presente
em neuroanatomia para diferentes modalidades. O registro é efetuado pela estimacao con-
junta das probabilidadesposterioriassociadas ao conjunto de imagens multi-modal e o
mapeamento destas posteriores. De forma a maximizar a informagéo presente em todas as
modalidades para o registro, o divergeKtdlback-Leibler(entropia relativa) entre duas
classesx posteriorié minimizado (€ usado como medida de similaridade). Para avaliar
o desempenho do método de formacao do atlas, o algoritmo foi aplicado usando cinco
classes diferentes. As funcbes de massa de probabiladadsterioripara cada classe
foram estimadas usando o método de maximizacdo da espeeapeatation maximiza-
tion). As modalidades usadas foram ressonancia magnética com ponderagdes T1 e T2.
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Resultados quantitativos foram apresentados mostrando o potencial do método.

2.2 Segmentacdo baseada em Atlas

Com o avanc¢o de imageamento médico tridimensional, pesquisas tém sido feitas para
avancar em métodos de segmentacdo de imagens automatico. Porém, a segmentacao au-
tomatica quadro a quadro nem sempre € eficiente (THIRAN; WARSCOTTE; MACQ,
1997). O cérebro, por exemplo, € um 6rgdo complexo cuja superficie apresenta fissuras
gue correspondem a pregas do I6bulo. Portanto alguns voxels (elemento de volume) pode-
riam estar desconectados em quadros adjacentes. Por esta razdo é mais adequado aplicar
algoritmos de segmentacao que considerem a relagéo intra-quadros, ao invés de processar
cada quadro individualmente como se as imagens fossem desconexas ou descontinua-
das. A segmentacao de imagens médicas baseada no registro de um atlas no paciente tem
sido amplamente pesquisada na ultimas décadas, como uma alternativa a segmentacao
automatica de estruturas anatémicas 3D (CUISENAIRE et al., 1996), (FERRANT; CUI-
SENAIRE; MACQ, 1999), (D'HAESE et al., 2003). Em (FERRANT; CUISENAIRE;
MACQ, 1999) é usado um atlas computadorizado do cérebro (CBA) 3D para a segmenta-
¢ao multi-objetos das estruturas do cérebro de forma hierarquica.

Um problema encontrado em segmentacdo automética de imagens de ressonancia
magnética € a deterioracédo das imagens devido a variagcao suave da inomogeneidade de in-
tensidade ou chamadbias field Esta falta de homogeneidade € inerente ao imageamento
de ressonancia magnética, causado pelas limitacdes do equipamento e interacdes eletrodi-
namicas induzidas pelo paciente. Mesmo ndo sendo sempre visiveis ao olho humano, tais
variacdes podem causar falsas classificagcdes quando técnicas de segmentacao baseadas
em intensidade s&o usadas. Por esta razdo a construcéo de atlas baseada em ressonéancia
magnética requer a corre¢ao de intensidades, de forma a se obter uma segmentacao auto-
matica mais robusta. Em (LEEMPUT et al., 1999) € proposta a constru¢do de um atlas
probabilistico do cérebro, obtido através da média ap6s a normalizacéo de todas as ima-
gens no mesmo espaco usando a transformada afim, corrigindo automaticariaste o
field.

A segmentacdo exata de um 6rgao ou regido de interesse pode ser uma tarefa dema-
siadamente complicada quando as estruturas anatdomicas estdo deformadas e deslocadas
devido a presenca do tumor. O uso de modelos deformaveis para segmentar e projetar as
estruturas do cérebro do atlas nas imagens do paciente é uma técnica que ja vem sendo
utilizada. Em (KYRIACOU et al., 1999) é proposto 0 uso de um modelo biomecéanico do
cérebro implementado usando elementos finitos. As deformacdes do tecido causadas pelo
crescimento do tumor sdo modeladas. A seguir, registro ndo-rigido compara a anatomia
do atlas com a imagem do paciente transformada na qual o tumor foi removido. Porém,
tumores ocupando espaco consideravelmente grande ou lesdes que alteram drasticamente
a forma e a posicéo das estruturas do cérebro limitam o uso deste método.

Em (DAWANT et al., 1999) é proposta uma metodologia de validacdo da segmenta-
¢ao de regides do cérebro baseada em atlas. A base de dados consiste em nove imagens
de ressonancia magnética de sujeitos normais, e uma delas foi escolhida aleatoriamente
para ser o Atlas. Regides de interesse foram manualmente segmentadas por dois avalia-
dores diferentes. Primeiramente as imagens do banco foram registradas de forma afim no
atlas usando informac&o mutua como métrica de similaridade e depois foram registradas
no atlas usando o método de Demons multi-resolucdo. A métrica usada para comparar
o delineamento manual com o baseado em atlas foi o indice de similaridade, medida de
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confiabilidade derivada da estatistica kappa (ZIJDENBOS et al., 1994), que é sensivel ao
tamanho e a localizacdo dos contornos sendo comparados. Os resultados indicam que
a combinacao de transformacdes local e global pode ser usada para segmentar de forma
automatica imagens do cérebro. Porém, o sucesso da segmentacédo depende da transfor-
macao global como pré-processamento, pois sem um bom ponto de partida as transfor-
macodes de forma livre podem levar a resultados indesejados. Os resultados quantitativos
revelam bons resultados quando comparados com a segmentacao manual para o cérebro e
cerebelo. Ja para as regibes menores, como a cabeca do nlcleo caudado, a resolucdo espa-
cial limita a preciséo, o que pode ser melhorado adquirindo volumes com menor tamanho

de voxel.

Em (WARFIELD et al., 2000) é proposto um algoritmo de segmentacdo com objetivo
de melhorar a segmentacdo automatica de imagens de sujeitos normais e patolégicos. O
algoritmo integra métodos de classificacdo e registros ndo-lineares. Esta integracao traz
vantagens complementares quando ocorre falha em um dos métodos, o outro pode ter su-
cesso, se beneficiando de cada algoritmo individualmente. O algoritmo itera entre 0 passo
de classificacdo, que identifica os tecidos, e 0 passo de registro elastico, que alinha o atlas
anatbmico com os tecidos classificados. A imagem de referéncia, o atlas, foi criada a
partir de um volume de ressonéncia magnética. O registro ndo-linear usado foi proposto
em (DENGLER; SCHMIDT, 1988), devido a sua velocidade suficientemente rapida para
ser usada no cotidiano clinico. Os resultados mostraram que a combinagéo obteve resul-
tados de classificacao superiores em relacédo a cada algoritmo usado individualmente na
segmentacao de estruturas normais e de tumores na regido do cérebro.

Motivados pela identificacdo automatica de érgdos normais no planejamento do tra-
tamento em radioterapia, em (PARK; BLAND; MEYER, 2003) € proposta a construcéo
de um atlas probabilistico da regido do abdémen consistindo de 4 érgdos. Usando 32
imagens CT do abdomen, 31 foram mapeadas em uma imagem de um Unico sujeito. A
imagem deste sujeito foi escolhida por inspecéo visual com a ajuda de um especialista,
como sendo a mais representativa anatomicamente para o banco de dados utilizado. A
transformacgéo de deformagé&o usada fohio plate splinee a informag¢do mdtua como
medida de similaridade, onde quatro pontos de controle foram inicialmente posicionados.
Os quatro 6rgaos foram manualmente segmentados em cada imagem do conjunto de da-
dos e entdo deformados (warped) no espaco do paciente de referéncia usando a mesma
transformacgao encontrada para todo o conjunto de dados CT, para entdo ser calculado o
atlas probabilistico. O Atlas probabilistico proposto ndo é somente a borda média de um
orgdo, mas sim a distribuicdo espacial de probabilidade de que um voxel pertenca a um
ou mais 0rgaos, i.e., cada voxel € um vetor n-dimensional, onde n € o numero de 0rgéos
no modelamento do sistema. O atlas estatistico fornece entdo os locais mais provaveis
das bordas dos 6rgéos do paciente. O Atlas estatistico criado foi usado para segmentar
orgaos em imagens CT e testado em um outro conjunto de 20 imagens CT que nao foram
utilizadas na construgéo do atlas. Os resultados mostraram que a incluséo do atlas em um
sistema bayesiano de classificacdo apresentou melhoras na segmentacao dos 6rgdos sendo
avaliados em comparacao aos métodos de segmentacao nao supervisionada padréo.

Em (CUADRA et al., 2004) é proposto um método de deformacéo do atlas na presenca
de tumores, baseado em um modelariori de crescimento de lesdo, que assume expan-
sdo radial da lesdo até seu ponto de inicio. O atlas usado é composto de duas imagens,
uma imagem de ressonancia magnética e uma imagem de labels previamente segmentada.
O atlas de labels contém estruturas anatémicas e funcionais que foram manualmente seg-
mentadas. ApoOs o registro afim, trazendo o volume do atlas e o volume do paciente a uma
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correspondéncia global, uma semente de um tumor sintético é colocada na imagem do
atlas, criando um modelo da les&o. Por fim, é feita a deformacao do atlas com a semente,
combinando o método derivado do fluxo 6ptico e um modelo de crescimento de leséo.
Foi mostrado que o modelo proposto é eficiente na segmentacédo automatica de estruturas
do cérebro com deformacdes grosseiras devido a presenca do tumor.

Em (ASHBURNER; FRISTON, 2005) € proposto um modelo para a segmentacao
de imagens do cérebro que combina a classificacdo de tecidos com o registro baseado
em atlas, criando um sistema probabilistico unico. O modelo é baseado em misturas
de gaussianas e é estendido para incorporar variagdes suaves de intensidade e registros
nao-lineares com mapas de probabilidades dos tecidos. Para encontrar os parametros do
modelo é proposta uma estratégia de otimizagdo, assim como as derivadas parciais da
fungéo objetivo.

Motivados pela pobre reprodutibilidade do delineamento manual dos 6rgéos feito por
especialistas, em (BONDIAU et al., 2005) € apresentado um estudo para avaliar o uso de
atlas no auxilio a segmentacao. Além do tempo requerido na tarefa de delineamento ma-
nual, nem sempre 0s contornos manualmente feitos sao reproduziveis em outro momento
pelo mesmo ou por outros especialistas. Assim, 0 seu uso em analises estatisticas consis-
tentes e também no acompanhamento do paciente durante o tratamento fica comprome-
tido. O estudo foi feito para avaliar o uso do atlas no auxilio a segmentacao de regides
do cérebro no contexto clinico de radioterapia. O Atlas usado consiste de duas imagens:
uma MRI e outra com uma série de estruturas pré-classificadas. Como o interesse prima-
rio € em radioterapia, as estruturas de interesse dessa aplicacdo sdo 0s 6rgdos em risco
(OAR), como olhos, nervo 6ptico, glandulas pituitarias, e estruturas proeminentemente
normais, como cerebelo, sistema ventricular, entre outras. A transformacéo elastica usada
para mapear o atlas no paciente foi o Demons (THIRION, 1998). Nesta avaliacéo, foram
usadas vinte imagens MRI de pacientes. Os resultados mostraram que o volume, a posi-
¢ao, sensibilidade e especificidade podem ser comparados com segmentacoes feitas por
especialistas, e principalmente, as segmentacdes sdo reproduziveis.

Em (WANG et al., 2005) séo avaliados quatro diferentes esquemas de construcdo de
atlas com forma média anatémica no contexto de segmentacéo baseada em atlas. Para os
testes, um banco de 20 imagens de ressonancia magnética do cérebro foi usado. Os es-
guemas testados como atlas foram: uma imagem individual do cérebro, uma imagem que
requer a minima deformagé&o a imagem de referéncia, uma imagem que requer a minima
deformacgdo a imagem de referéncia porém com a intensidade média e por fim o0 mesmo
modelo do anterior mas com a populacdo meédia, como proposto em (D’AGOSTINO et al.,
2002).

Em (CASTRO et al., 2006) é feito um estudo para validar métodos de segmentacéo
baseada em atlas, comparando métodos de registro com a variabilidade entre inter- e intra-
especialistas. O foco do trabalho € no tratamento de uma série de doencas neurolégicas,
focando em doencas de desordens do movimento, como o mal de Parkinson e tremo-
res, por exemplo. Para isso, é feito uma estimulacdo profunda do cérebro - (DBS), que
envolve a implantagcdo de um eletrodo dentro do cérebro para a estimulagéo elétrica em
areas especificas para eliminar os efeitos da doenca. O nucleo subtalamico - STN - tem
se mostrado um alvo seguro e eficaz para este tipo de cirurgia. Contudo, o STN néo é
muito visivel em modalidades de imagens médicas. Para o estudo e validacao da segmen-
tacdo, oito pacientes com o STN claramente visivel foram selecionados. Trés métodos de
registro foram comparados e o delineamento manual das regides de interesse foi feito por
dois especialistas - um neurocirurgido e um radiologista. Os resultados mostraram que o
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B-spline (em relagdo ao Demons e o registro Afim) apresentou um 6timo desempenho,
com erros médios préximos a variabilidade encontrada pelo delineamento feito entre- e
inter- especialistas, de onde foi construidground truth

Em (XIAO, 2007) é proposto o aprimoramento da segmentacdo baseada em atlas
de imagens de ressonancia magnética do cérebro através de um procedimento de re-
normalizacdo, que ajusta automaticamente o modelo de intensaadaderi para cada
nova imagem. A precisado da segmentacéo fica freqientemente degradada quando os da-
dos adquiridos sao originados de uma plataforma scanner diferente ou de uma seqiiéncia
de pulsos que ndo € a mesma das imagens utilizadas na construcao do atlas. Dois grupos
de imagens do cérebro foram usados, totalizando 27 sujeitos usados para testar o mé-
todo. O atlas foi construido a partir de um conjunto de dados de 40 imagens obtidas de
diferentes equipamentos. Validacdo usando imagens de um banco de dados com regides
previamente classificadas (labeled) mostrou que o novo procedimento melhora em média
10% a precisdo na segmentacao de diversas estruturas. Os resultados mostraram que o
novo procedimento reduz a sensibilidade do método de segmentacao, tornando-o robusto
e adequado para estudos de imagens neuro-anatdmicas em multi-centros.

2.3 Regiao da cabeca e do pescoco

Em (TENG; SHAPIRO; KALET, 2006) é proposto o0 uso de métodos de registros
hibridos no auxilio ao delineamento de regides da cabeca e do pescoco em radioterapia
externa. O método proposto visa o desenvolvimento de ferramentas para selecionar e
adaptar de forma automatica regides baseadas no espalhamento do tumor nas localizac6es
dos nodos linfaticos através de técnicas de registro. O método proposto € um método
hibrido, pois consiste em utilizar o algoritmo B-spline multi-resolu¢do maximizando a
informagcdo mutua, onde a otimizagdo dos pontos de controle da funcéo spline ocorre
usando marcas anatomicdendmark entre as imagens a serem alinhadas. Os pontos de
referéncia anatébmicos foram posicionados manualmente na mandibula e no osso hidide
devido a sua proximidade a regifes de interesse como nédulos linfaticos, e também pelo
contraste, tamanho e localizagdo destas partes anatémicas. A mandibula e osso hidide sédo
segmentados usando contornos ativos 3D; uma malha foi criada para a imagem movel e
para a imagem de referéncia, onde entdo foram colocadas as marcas anatomicas atraves
de um algoritmo especifico. Estas marcas sédo usadas para iniciar os pontos de controle
da funcéo B-spline quando estes se encontram proXimos; caso contrario estes pontos sao
inicializados em zero. O método hibrido proposto foi testado num banco de nove imagens
CT e foi concluido que o uso das marcas anatdomicas diminui o erro de segmentacéo na
maioria dos casos analisados.

Em (COMMOWICK; MALANDAIN, 2006) sdo avaliados trés métodos de registros
na construcao do atlas da regido da cabeca e pescoc¢o, com o objetivo de verificar as dife-
rencas induzidas pelo método de registro utilizado. A metodologia de construcao do atlas
escolhido foi o proposto em (GUIMOND; MEUNIER; THIRION, 2000). O primeiro
método avaliado € o registro afim local, proposto em (COMMOWICK et al., 2006), onde
cada area registrada globalmente é transformada usando fun¢des de peso, de forma a se
obter uma transformacéo suavizada com precisdo comparada a transformacdes que for-
necem densos campos de deformacgéo. O outro método € uma extensao do registro rigido
baseado no casamento por blocos, descrito em (OURSELIN et al., 2000). E o terceiro
método é uma combinacdo dos dois citados anteriormente. Os resultados, apresentados
com oito imagens CT, mostram a especificidade e a sensibilidade dos métodos na cons-
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trucdo do atlas e o seu uso na utilizagdo do registro para segmentar regides do pescoco.
O método combinado teve uma performance um pouco superior em relagdo aos outros na
segmentacao dos nodos linfaticos e foi superior em outras estruturas criticas do pescoco.

Em (ZHANG et al., 2007) é proposto o delineamento automatico das regides de inte-
resse da cabeca e do pescoco em imagens CT para a radioterapia adaptativa. A primeira
imagem pré-tratamento € manualmente segmentada e entéo registrada nas imagens se-
guintes durante o tratamento. O registro ndo-rigido usado € a otimizacdo baseada em
calculo variacional (LU et al., 2004), na qual a funcéo objetivo a ser minimizada € a di-
ferenca ao quadrado entre as imagens fixa e movel. Dois métodos foram utilizados para
a validacdo quantitativa: o indice de similaridade Dice e a distancia da transformacéo,
ou seja, a distancia entre a segmentacdo manual e a segmentacao baseada no registro. O
registro intra-imagens foi executado em sete pacientes, e para cada paciente foram usadas
de 3 a 5 imagens em momentos diferentes do tratamento. A segmentagao alcangou, em
média, um indice de similaridade Dice de 0.8, indice este que o ideal € um, represen-
tando maxima sobreposicéo, e o pior caso é zero, no caso de total desalinhamento entre
0s volumes.

2.4 Consideracoes Finais

Este capitulo apresentou um resumo dos principais trabalhos relacionados com o tra-
balho desenvolvido nesta tese. Como visto, a maior parte dos esfor¢gos desenvolvidos na
construcdo de atlas e seu uso na segmentacao ocorre para a regiao do cérebro. Porém,
com o desenvolvimento de novas tecnologias em equipamentos de radioterapia, a criagdo
de atlas para outras regifes se faz necessaria, assim como a adaptacao e desenvolvimento
de métodos de processamento de imagens especificos. Como grande parte dos trabalhos
de construcdo de atlas é direcionada para a regido do cérebro, pouco se sabe sobre sua
extensao destes métodos para outras regides do corpo humano. Além do mais, na regiado
da cabeca e do pescoco a modalidade de imageamento mais frequentemente utilizada é a
tomografia computadorizada, enquanto que a modalidade principal do cérebro € a resso-
nancia magnética.

Contréario ao método utilizado em (TENG; SHAPIRO; KALET, 2006), esta tese pro-
pde avancar em segmentacdo baseada em atlas utilizando métodos de registro automaticos
e ndo métodos semi-automaticos conforme (TENG; SHAPIRO; KALET, 2006) ou (BO-
OKSTEIN, 1989). Este trabalho também propde a construcdo de um atlas anatémico ade-
guado para a regido da cabeca e do pescoco que ndo seja suavizado, como o atlas proposto
em (COMMOWICK; MALANDAIN, 2006), (COMMOWICK, 2007) conforme ilustra a
Figura 5.

Os trabalhos especificos voltados a radioterapia adaptativa da cabeca e do pescogo séo
ainda incipientes. Portanto, nesta tese pretende-se dar um passo significativo no avanco
em radioterapia. Com a radioterapia adaptativa, é possivel se beneficiar dos equipamen-
tos de radiacdo que permitem melhorar a qualidade de vida, preservando determinadas
regibes que ndo devam sofrer radiagdo. E para que isso seja feito, € necessario utilizar
métodos de registros ndo-rigidos precisos. E € isso que esta tese se propde a fazer, adap-
tar os métodos de registro para auxiliar o planejamento e adaptacdo do tratamento de
pacientes com cancer na regido da cabeca e do pescoco.
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Figura 5: Vistas sagitais dos atlas da regido da cabeca e do pescoc¢o. Imagem extraida do
artigo (COMMOWICK; MALANDAIN, 2006), mostrando atlas construidos a partir de 3
diferentes métodos de registro.
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3 REGISTRO DE IMAGENS

O registro de imagens € uma ferramenta que tem se mostrado de extrema importancia
no auxilio & segmentacéo e diagnostico por imagens e planejamento de terapia nas duas
Ultimas décadas. Diversos métodos de registro tém sido propostos neste contexto. Este
capitulo apresenta a teoria de registro, suas caracteristicas e componentes, e uma descricao
do estado da arte dos métodos de registros. Por fim, uma avaliacdo dos métodos de registro
€ apresentada, com o objetivo de encontrar o método mais adequado para construir um
atlas anatémico da regido da cabeca e no pescoco para auxilar na segmentacao automéatica.

3.1 Definicao de registro de imagens

Registro de imagens € o processo de encontrar uma transformacao €spauel
melhor mapeia uma image#tz, y, z) qualquer em outra de acordo com um critério de
similaridade, como ilustrado na Figura 6. Na Figura 6(a) tem-se a imagem de referéncia e
na Figura 6(b) tem-se a imagem que vai ser deformada para se tornar a imagem da Figura
6(a). A Figura 6(c) ilustra alguns pontos de correspondéncia entre as duas imagens das
Figuras 6(a) e 6(b). O registro consiste em encontrar esta correspondéncia, que € chamada
de transformacao espacial. Como resultado do registro, tem-se a imagem na Figura 6(d),
gue é a Figura 6(b) deformada na imagem da Figura 6(a). Para encontrar a transformacao
gue melhor mapeia uma imagem na outra, o processo de registro € composto de diversos
elementos que séo definidos a seguir.

(a) (b) (c) (d)

Figura 6: llustracdo do processo de registro (figura extraida de (PERIASWALY, 2003));
(a) imagem de referéncia; (b) imagem que vai ser deformada para se tornar a imagem em
(a); (c) ilustracao de alguns pontos de correspondéncia entre as duas imagens em (a) e
(b); (d) resultado do registro.

A notacao utilizada nas formulagdes matematicas desta tese é apresentada. Seja entdo
0 dominio da imagem denotado gor= {(z,y,2)|0 <z <m,0 <y < n,0 < z < p},
com(z,y, z) as coordenadas de umaimagim, y, z) de tamanho em pixels dexn x p.
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Uma imagem tridimensional monocromatica ou um volufte vy, z) € uma fungéo do
R — RN

No registro, tém-se uma imagem de referéncia, que permanece fixa, e outra imagem
a ser deformada. A imagem de referéncia é chamada de imagem fixa, denotada por
F(z,y,z), e a imagem a ser transformada é chamada de imagem flutuante ou movel,
denotada pod/(z,y, z). O resultado de um registro entre duas imagens tridimensionais
é uma transformacéB(z, y, z) : R* — R* que mapeia as coordenadasy, ) de uma
imagem em outra. A transformacéo é estimada de forma a maximizar a similaridade entre
aimagem fixa e aimagem movel. Aimagem transfornidé calculada por (SEGHERS
et al., 2004):

M2y, 2") = M(x — Tp(z,y,2),y — Ty(x,y, 2), 2 — To(z,y, 2))

onde (2’,y/, 2") sdo as coordenadas da imagem md\vglr, y, z) modificada pela
transformacad’(z, y, z). As componentes da transformacdo em cada uma das diregdes,
X, y e z, séo denotadas p®y(z,y, z), T,(z,y, 2) e T,(z,y, z), respectivamente. Para
facilitar a notagdo, um ponto qualquer no espaco serd denotado gofz, y, 2] e a
transformacad’(z, y, z) denotada po¥’(x). A transformacad’(x) pode ser paramétrica
ou ndo-paramétrica, global ou local. Uma transformagéo é chamada de global se esta é
aplicada em toda a imagem, ou seja, se todos os pixels daimagem se deslocam na mesma
direcdo. Ja4 uma transformacéo local € aquela em que cada pixel possui sua propria defor-
macao, ou seja, pixels vizinhos da imagem ndo necessariamente se deslocam na mesma
diregdo. A Figura 7 ilustra uma transformacéao global e uma transformacgéao local. Os
diferentes tipos de transformacdes serdo abordados na proxima secao.

(a) Imagem da Lena (b) Transformacéo global (c) Transformacéo local

Figura 7: Exemplo de tipos de transformacdes; (a) imagem da Lena original (b) transfor-
macao global aplicada a imagem da Lena; (c) transformacéao local aplicada a imagem da
Lena.

O processo de registro é composto entédo de duas imagens de entrada, de uma medida
de similaridade, de uma funcéo de transformagé&o, de um otimizador e de um interpolador,
conforme o diagrama de blocos da Figura 8. Cada elemento é descrito a seguir.

3.1.1 Interpolador

Quando a transformacéo é aplicada a imagem mavel, um ponto € geralmente mapeado
em uma posi¢cao nao inteira. A interpolacéo é entdo requerida para estimar os valores de
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Figura 8: Diagrama de blocos dos componentes do registro.

M’'(x") em posi¢bes ndo inteirds’, ', z’) ao aplicar a transformacdo nas coordenadas
da imagem moveM (x).

3.1.2 Otimizador

Alguns métodos de registro de imagens podem ser tratados como um problema de
otimizacdo (MATTES et al., 2003), onde o objetivo € encontrar uma transformacao que
melhor mapeia uma imagem em outra, de acordo com algum critério que maximiza a
similaridade ou minimiza o erro. Seja entdo uma funcdo cléfg, ondey € um vetor
p-dimensional e p € o numero de parametros da funcao de transformacéo. O problema de
otimizacao consiste em encontrar o vetor de parameéttaia funcao transformacéo que
otimiza a fungéo custo.

Normalmente ndo se tem a fungéo analitica que se deseja minimizar. Nestes casos, 0
minimo de uma funcao é estimado iterativamente. O método mais classico de otimizacéo
€ 0 método de Newton, que consiste em estimar iterativamente o vetor de paraimetros
conforme a equagao 1:

Vi1 = e — [V2L()] 7 VL (¥) (1)

ondeyy, ; S80 0s parametros estimados na iterdgfid, V2L (1)) € a matriz Hessiana
da fungéo custo ¥ L(v,) € o gradiente da funcéo custo.

Muitas vezes a Hessiana ndo esta disponivel ou calcular a sua inversa € uma tarefa
excessivamente complexa, principalmente quando o espaco de parametros é de dimensao
elevada. Em funcéo disso, o método tradicional de Newton deu origem a uma familia
de otimizadores chamados de métodos de quasi-Newton que buscam alternativas para o
céalculo da Hessiana.

3.1.3 Medida de similaridade

A Medida de similaridade é responséavel por fornecer uma medida numérica de quanto
a imagem fixa esta ajustada com a imagem mével transformada. A escolha da medida de
similaridade define a fungdo cusi¢y). As métricas que seréo descritas séo a Informagéo
Mdatua (MI) e a raiz quadrada do valor médio quadratico (RMS).
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3.1.3.1 Informacdo Mutua

A Informacdo Mutua (MI) ganhou consideravel atencdo nas duas ultimas décadas
como medida de similaridade em registro de imagens de diferentes modalidades, como
por exemplo ressonancia magnética e tomografia computadorizada (MAES et al., 1997),
(VIOLA; W.M. WELLS, 1995), (MATTES et al., 2003), (BONDIAU, 2004). A MI tem
se mostrado bastante eficiente também em imagens ruidosas de mesma modalidade. Uma
revisao da literatura relacionada ao registro de imagens médicas usando Informa¢ao Mu-
tua encontra-se em Pluim (PLUIM; MAINTZ; VIERGEVER, 2003).

Um dos trabalhos pioneiros para medir similaridade entre imagens de diferentes mo-
dalidades foi proposto por Hill et Al. (HILL et al., 1993), onde foi introduzido o uso
de um espaco de feigcdes (ou histograma conjunto) para determinar o alinhamento de
duas imagens. Em seguida, medidas de similaridade baseadas na constru¢do do histo-
grama conjunto foram surgindo, como 0 momento de terceira ordem e entropia de Shan-
non(COLLIGNON et al., 1995) para a distribuicdo de probabilidade conjunta. Por fim,

a informacdo matua, simultaneamente introduzida por Maes e Collignon (MAES et al.,
1997) e Viola e Wells (VIOLA; W.M. WELLS, 1995), foi proposta para descrever o com-
portamento dispersivo do histograma conjunto bidimensional. Em poucos anos, Ml se
tornou a medida de similaridade mais pesquisada em registros multi-modais de imagens
médicas.

Para obter a Informacdo Mdutua, é necessario extrair caracteristicas das imagens a
serem registradas. A escolha mais comum € a intensidade de cada pixel/voxel nas duas
imagens (DE CRAENE, 2005). Cada intensidade de pixel pode ser modelada por uma
variavel aleatéria (VA) cuja funcéo densidade de probabilidade deve ser estimada a partir
de um grande conjunto de realiza¢cbes (j& que cada pixel/voxel € uma VA). Para medir a
similaridade entre estas variaveis aleatorias, uma nova variavel aleatéria é definida a partir
da co-ocorréncia das caracteristicas das imagens fixas e méveis, ou seja, a distribuicdo
conjunta de probabilidade das variaveis aleatérias.

A Informacdo Mutua mede o balanco entre as entropias marginais e conjuntas das
variaveis aleatorias F, M, e da co-ocorréncia destas duas variaveis aleatorias (F,M). A
Informacédo Mutua é entéo definida por (MAES et al., 1997):

MI(F,M) = H(F)+ H(M)— H(F,M) )

ondeH (M) e H(F') séo as entropias marginais de F e M, respectivameiféfeM )
€ a entropia conjunta.

Sejam f e m os valores de intensidade de um par de voxels de duas infagens
M, respectivamente. As estimativas das fun¢des densidades de probabilidade marginais
das imagens fixa e movelx(f) e pas(m), respectivamente, e da fun¢éo densidade con-
junta de probabilidadeys /(f,m), podem ser obtidas pelos histogramas marginais e do
histograma conjunto. O histograma conjunto é construido pelos pares de intensidade da
imagem fixa e da imagem moével.

As entropias marginais e conjuntas sao definidas pelas fun¢des densidades de proba-
bilidade, de acordo com as equagdes a seguir:

H(F) = =) pr(f)logpr(f) (3)
!

H(M) = _ZPM(m)lngM<m) (4)
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H(F,M) = _ZPF,M(fvm)ZogpF,M(fam) %)
fim

Outra forma equivalente de definir a informagdo muatua € através da divergéncia de
Kullback-Leibler (MAES et al., 1997), que mede a distancia entre duas distribuicdes de
probabilidade, definida por:

_ mlo pF,M(f7m)
MI(F,M) = %pF,MOCa ) oo (F) - par(m) (6)

A interpretacdo da MI nesta forma é que ela mede o grau de dependéncia entre as
imagens fixa F e aimagem moével M através da distancia entre a distribuigcdo conjunta dos
niveis de cinza das imageps,, (f, m) e a distribui¢do associada ao caso de completa in-
dependéncia das variaveis, ou sejau (f, m) = pr(f)-pa(m). Amaxima dependéncia
entre os niveis de cinza das imagens ocorre quando elas estdo corretamente alinhadas.

Para ilustrar o comportamento do histograma conjunto e da informac&o mutua antes e
apos o registro entre duas imagens, considere o exemplo a seguir. O histograma conjunto
da imagem do cérebro da Figura 9(a) com ela mesma esta ilustrado na Figura 10(a), e
o valor de informacdo mutua &/ = 3.91. Observa-se que o0 histograma conjunto de
uma imagem com ela mesma € uma funcéo apresenta a minima disperséo possivel, como
llustra a Figura 10(a). A Figura 9(a) e Figura 9(b) sdo duas imagens de modalidades
diferentes da mesma regido do cérebro que estdo desalinhadas. O histograma conjunto
destas imagens é apresentado na Figura 10(b) e o valor da informacao nidtua-¢é
0.80. O comportamento dispersivo do histograma conjunto ilustra o desalinhamento entre
as duas imagens do cérebro da Figura 9(a) e Figura 9(b). A Figura 9(c) € o resultado do
registro rigido da imagem da Figura 9(b) na imagem da Figura 9(a) usando informacéo
mutua, com o valor de informacdo muatua e/ = 1.85. Ou seja, o alinhamento das
duas imagens foi conduzido a maximizar a informag¢do mutua. Isto implica em reduzir
a aleatoriedade do histograma conjunto, como pode ser visualizado na Figura 10(c), que
apresenta o histograma conjunto apés o registro rigido entre as imagens do cérebro de
diferentes modalidades.

Figura 9: Imagens do cérebro de diferentes modalidades usadas no registro: (a)imagem
fixa (b) imagem movel (c) resultado do registro.
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Figura 10: Histogramas conjuntos de pares de imagens ilustrando a co-ocorréncia dos
niveis de cinza das imagens. (a) histograma conjunto da imagem da Figura 9(a) com ela
mesma. (b) histograma conjunto da imagem da Figura 9(a) com imagem da Figura 9(b).
(c) histograma conjunto da imagem da Figura 9.(a) com a imagem da Figura 9(c).

3.1.4 Multiresolugao

Um elemento bastante importante em registro de imagens é a analise em multiresolu-
¢ao (ZITOVA; FLUSSER, 2003), apesar de nao estar ilustrada no diagrama da Figura 8.
O registro em multiresolucao € indicado para capturar maiores deformacdes, acelerando
e melhorando a convergéncia do algoritmo (THEVENAZ; UNSER, 1997).

O primeiro passo na implementacédo de um algoritmo em multiresolugéo € criar uma
pirdmide de imagens, onde cada nivel ou escala possui uma versdo sub-amostrada da
imagem original, como ilustrado na Figura 11. ApGs a criacao da piramide, o algoritmo
de registro tem inicio nas imagens com resolu¢do mais baixa e procede para escalas com
melhor resolucéo, efetuando diversas iteracdes em cada escala. O campo de deformacao
resultante em cada escala é super-amostrado de forma a se obter o mesmo tamanho das
imagens do préximo nivel da piramide. O campo de deformagé&o re-amostrado é aplicado
na imagem movel no nivel atual da piramide para entéo iniciar o registro naquela escala.
Este processo se repete até que a base da piramide (Gltimo nivel) seja alcancada, nivel
onde as imagens tém seus tamanhos originais.

Para obter um campo de deformacéo suave e que ndo cause descontinuidade na ima-
gem, e para se obter deslocamentos que sejam localmente similares em pixels/voxels
vizinhos, é necessario regularizar este campo. A regularizacdo do campo de deformacéo
é feita aplicando um filtro Gaussiano com um desvio padragque € também chamado
de parametro de elasticidade.

Baixa resolucio

Registro

|
e Y

Alta resolucao Imagem Fixa

A J

Imagem Moével

Figura 11: Piramide ilustrando o registro em multiresolucéo.



51

Os métodos de registro sdo formados por varios componentes e sdo classificados de
acordo com os critérios brevemente descritos abaixo (MAINTZ; VIERGEVER, 1998),
(ELSEN; POL; VIERGEVER, 1993):

1. Dimensionalidade

e 2D/2D
e 3D/3D

2. Natureza do Registro
e Rigido
o Afim
e N&o-Rigido ou deformacéo de forma livre

3. Dominio da Transformacao

e Baseado em marcas anatébmicas
e Baseado em segmentacao
e Baseado em pixel/voxel

4. Interacao

e Interativo
e Semi-interativo
e Automatico

5. Otimizacao
6. Modalidades envolvidas

¢ Monomodal
o Multi-modal

7. Sujeito

e Intra-sujeito
¢ Inter-sujeito (atlas-sujeito)

3.2 Meéeétodos de Registro

Diversos métodos de registro tém sido propostos na literatura e uma boa revisédo pode
ser encontrada em (ZITOVA; FLUSSER, 2003). Quanto a sua natureza, o método pode
ser baseado na estimacado de um modelo de transformacgéo, onde o registro é visto como
um problema de otimizacao, ou seja, procura-se os parametros da transformacéo de forma
a maximizar a similaridade entre as imagens. O método pode ser também baseado em ca-
racteristica das imagens, comparando as intensidades das imagens, o gradiente (HORN;
SCHUNCK, 1981) ou a fase (FLEET; JEPSON, 1990). Os dois ultimos foram inicial-
mente propostos para detectar a velocidade de uma seqtiéncia de imagens, sendo que a
estimacgédo de movimento e deslocamento sdo problemas essencialmente equivalentes. A
seguir, sdo descritos os métodos automaticos explorados neste trabalho: registros Rigido,
Afim, B-spline, Morphons e Demons.
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3.2.1 Registros rigido e afim

O registro rigido nédo é, em geral, adequado para a maioria dos problemas de de-
salinhamento de imagens, pois este ndo é capaz de capturar deformacdes locais nem
deformacdes de forma livre. Contudo, o registro rigido ou o afim sdo essenciais como
pré-processamento em registro, pois estes colocam as imagens a serem registradas no
mesmo sistema de coordenadas, acelerando o processo de registro local e melhorando a
convergéncia, obtendo o melhor resultado possivel.

Uma transformacdo nas coordenadas da imagem é chamada de transformacéo de
corpo-rigido quando somente translacdo e/ou rotacdo estao presentes (MAINTZ; VIER-
GEVER, 1998). O registro rigido 3D € composto por uma combinagcédo de rotacéo e
de translacdo. Os parametros desta transformacédo séo representados por um vetor de
seis componentes: trés angulos de rota;ad, e 6., e trés parametros de translacéo
t = [t t,,t.]7 (MAES etal., 1997).

A transformacgéo de coordenadasia imagem moévelM/ (x) nas coordenadas da
imagem fixaF'(x) é dada por:

X' =T(X) = R.(0.)Ry(0,)R.(0.)x +

ondeR,, R, e R, séo as matrizes de rotagéo em torno dos eixagse z, respectiva-
mente, € é o vetor de translacdo, conforme as equacdes abaixo:

1 0 0
R.(0,)=1 0 cosf, —sinf,
0 sinf, cosb,

cosf, 0 sinf,
R,(0,) = 0 1 0

—sind, 0 cos6,

cosf, —sinf, 0
R.(0,) = | sinf#, cosf, O
0 0 1

As matrizes de rotacdo da transformacéo rigida podem ser descritas por uma Unica
matrix3 x 3 de rotacdd? = R, R R..

O registro afim inclui, além de rotacéo e translacao, fatores de escala. Esta transforma-
¢do possui nove graus de liberdade - DOF (degrees of freedom), ou seja, € acrescentado
um fator de escala,, s, € s, para cada eixo (ROHLFING; RUSSAKOFF; MAURER JR.,
2003). O registro afim é dado por:

X' = SR, (0,)R,(0,)R.(0,)x +t

ondeS € a matriz com os parametros de escala dado por:

s; 0 O
S=10 s, 0
0 0 s,

A transformacéo afim é entéo caracterizada pelo vetor de parametros

o = (617 eya 6z> Sxy Syy Sz, le, tya tz)
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Geralmentd,,, 6, e 6, sdo expressos em graus, t, €t, em milimetros. Os parame-
tros de escala,, s, € s, ndo possuem unidades.

Uma transformacao afim também pode corsieearing(obliquidade), aumentando
seu grau de liberdade para doze (PLUIM; MAINTZ; VIERGEVER, 2003). Neste caso,
a transformacéo afim € uma transformacdo geométrica que preserva o paralelismo entre
linhas, mas ndo seus comprimentos e seus angulos. O termo registro linear € muitas vezes
encontrado na literatura para descrever registros afins (JEAN et al., 1998), assim como
registros ndo-rigidos sdo denominados de ndo-lineares. Porém, registros afins sdo também
denotados de lineares no sentido que mapeiam linhas retas em linhas retas, preservando o
paralelismo entre as linhas; essa terminologia néo € adotada neste trabalho.

3.2.2 Bspline

B-spline € um método de registro ndo-rigido que tem sido amplamente usado nos ulti-
mos anos (THEVENAZ; UNSER, 1997), (RAO et al., 2004), (RUECKERT et al., 1999).
B-spline pertence ao conjunto de métodos de registro que desempenham deformacdes de
forma livre FFD (free-form deformation), cujo modelo de transformacao é descrito por
uma B-spline de terceira ordem. Este modelo de transformacao possui eficiéncia compu-
tacional (separabilidade em mdltiplas dimensdes), suavidade e controle local (MATTES
et al., 2003).

O registro baseado em B-spline € um método de registro paramétrico. Como resultado
deste registro ndo se tem um campo de deformacao denso, e sim, 0s parametros de uma
funcéo ou modelo representando este campo.

A transformacad’(z, y, z) baseada em B-spline em um ponto qualquer [z, y, z|T
daimagem maével pode ser descrita como o produto de familias de funcdes splines cubicas
unidimensionais:

3 3 3
T,y 2) = > > Bu(w)Bn(v)Ba(W) Pist jrm bn (7)

=0 m=0 n=0
As funcbess, a #; sdo os polindémios B-spline de terceira ordem(ROHLFING et al.,
2001), (LEE; WOLBERG; SHIN, 1997):

Bo(t) = (—t*+3t°-3t+1)/6 (8)
Bi(t) = (3t3 —6t>44)/6 (9)
Bo(t) = (=3t +3t>+3t+1)/6 (10)
B3(t) t3/6 (11)

O parametrap; ;. € um conjunto de coeficientes da deformacéo que representam o
campo de deformacao e sdo chamados de pontos de controle. Estes pontos de controle
formam uma malha regular de pontos, de tamanho, e n,, que sdo esparsamente
distribuidos sobre a imagem movel com espacamentds e . nas direcdes x, y e z,
respectivamente.

Para uma B-spline de terceira ordem, quatro fungcdes B-spline séo relevantes para
um determinado ponta € . No caso de imagens tridimensionais, B-splines séo
relevantes para um pontg de acordo com a equacéo (7). A transformacao B-spline é
calculada entdo para cada voxel na posicag e z da imagem maovel, nas posi¢cdes em
torno dos 4x4x4 pontos de controle da mafhga,. Os indices, j e k denotam os indices
dos pontos de controle da malha e sdo dados por:
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R

ondeu, v e w s&0 as posi¢des relativas @de y, z) dentro de cada ponto da malha no

espaco 3D:
T T Y Y 2 z
T, LSJ T, LsyJ crTS, LSJ

As funcbes B-spline de terceira ordem tém sido largamente usadas em registros de
imagens devido ao melhor compromisso entre efditsinge complexidade computaci-
onal (THEVENAZ; UNSER, 1997). A transformacéo B-spline é localmente controlada e
tem suporte limitado, i.e., alteracdes nos pontos de controleafetam a transformacéo
apenas na vizinhanga local da malha.

Definida a func¢é@o de transformac¢ddz, y, z), deve-se encontrar os parametros da
transformaca@ que minimizam o erro ou maximizam a semelhanca ao transformar uma
imagem na outra. Portanto, o registro baseado em B-spline € conduzido por um problema
de otimizag&o. O otimizador deve maximizar ou minimizar a medida de similaridade a
procura dos parametros que melhor representam a transformacag =) em (7).

A escolha do tamanho da malha ou a quantidade dos pontos de controle € arbitraria.
O grau de deformacéo nédo-rigido pode ser modelado essencialmente pela resolucao da
malha dos pontos de contrale Um largo espacamento entre os pontos de controle (uma
malha com poucos pontos) modela deformacdes mais globais, enquanto que menores
espacamentos entre os pontos de controle (uma quantidade maior de pontos de controle
na malha) permite modelar deformacdes nao-rigidas locais. Ou seja, a resolucao da malha
dos pontos de controle define o grau de liberdade da transformacé&o e conseqientemente
a sua complexidade computacional.

Os passos necessarios no processo de registro baseado em B-spline estao resumidos
abaixo:

1. Escolher o tamanho da malha de pontos de controle;
2. Inicializar os valores do conjunto de paramettos
3. Calcular a medida de similaridade paréuncéo custd.(¢));

4. Estimar o gradiente e atualizar o conjunto de parametresacordo com a equacao

(1);
5. Aplicar a transformag¢d®d(z, y, z) na imagem mével conforme a equacéo (7);

6. Repetir o passo 3 com 0s novos parametrase que algum critério de parada seja
atendido.

3.2.3 Morphons

Morphons € um método iterativo de registro ndo-rigido (WRANGSJ6; PETTERS-
SON; KNUTSSON, 2005), (KNUTSSON; ANDERSSON, 2005). Em cada iteracao,
registros com Morphons desempenham quatro etapas, a ssbienacdo do campo de
deformacgédo, acumulo do campo de deformacéo, regularizacdo do campo de deformacéo
e deformacéo da imagem.
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1. A estimacgdo do campo de deformacgdtem como objetivo encontrar indicagdes
locais de como deformar a imagem mével de forma a maximizar sua similari-
dade com a imagem fixa. Em Morphons, a estimacédo de deformacgéo € obtida
através da diferenca de fase ao aplicar filtros de quadratura nas imagens fixa e
movel (WRANGSJO; PETTERSSON; KNUTSSON, 2005), (KNUTSSON; AN-
DERSSON, 2005).

2. Acumulo do campo de deformacdoeem cada iteracédo, o deslocamento estimado
atual é adicionado ao campo de deformacéo obtido na iteracdo anterior, acumulando
assim o campo de deformacgédo. O campo acumulado indica o quanto a imagem
mavel original deve ser deformada.

3. Regularizacéo do campo de deformacadouma estimacao local pode ocasionar
gue estimacdes adjacentes sejam muito divergentes entre si. Este ndo € um com-
portamento desejado, j& que a imagem poderia se romper ou perder continuidade
no momento da deformacgédo. Assim, para evitar que a imagem maovel se rompa,
€ necessario regularizar o campo de deformacéo para que ele tenha uma variacéo
suave.

4. Deformacgédo da imagem movelem cada iteragédo, a imagem movel é deformada
de acordo com o campo de deformacdo acumulado e regularizado.

Cada uma destas etapas é descrita detalhadamente a seguir.

Na estimacao do campo de deformacgéo deslocamento € encontrado pela diferenca
local de fase. O uso de fase local descreve caracteristicas e propriedades locais de um
sinal, neste caso sinais de 2 ou 3 dimensdes. Os valores de fase sdo usados para encontrar
pontos extremos e transi¢cdes entre valores alto e baixo do sinal (FREEMAN; ADELSON,
1991). Em imagens, isto significa que bordas e linhas podem ser identificadas.

A fase local da imagem pode ser encontrada filtrando a imagem com um conjunto
de filtros de quadratura, onde cada filtro € sensivel a estruturas em uma dada direcao
(FORSSEN; GRANLUND, 2000). Um filtro de quadratura pode ser definido da seguinte
forma. Sejas(t), comt € R, um sinal unidimensional de valores reais. Um sinal analitico
sa(t) € uma representagdo complexa de um sifialcomo definida pela equacéo abaixo
(SELESNICK; BARANIUK; KINGSBURY, 2005):

sa(t) = s(t) — jH(s(t))

ondeH(s(t)) é a transformada de Hilbert do sinal e- /—1. Um filtro cuja resposta
impulsiva € um sinal analitico € chamado de filtro de quadratura.

A transformacao de Hilbert do sinal implica que todas as frequéncias positivas do
sinal sdo defasadas por +9®todas as freqiiéncias negativas do sinal sédo defasadas por
-90°. Se o sinal é uma onda cossenoidal, por exemplo, a transformacé&o de Hilbert € um
seno. O deslocamento dado pela transformacao de Hilbert implica que um sinal e sua
transformada de Hilbert estdo defasados p6r $nais com esta propriedade sao ditos
sinais em quadratura. Quando um sinal é filtrado com um filtro de quadratura, a saida do
filtro € também um sinal analitico.

Um filtro de quadratura tem portanto uma parte real e outra imaginaria. Se a parte real
de um filtro de quadratura for um filtro detector de linha, por exemplo, a transformada de
Hilbert deste filtro € um detector de bordgs-q.(t) = H(fiinna(t)). Estes dois filtros, de
linha e de borda, podem ser combinados de forma a criar um filtro de quadrajura
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q(t) = fiinha(t) + JH(fiinha(t)) = fiinha(t) + J foorda(t)

A figura 12 apresenta duas fungdes unidimensionais em quadratura. As duas fungdes
sao ditas em quadratura, pois elas séo a transformada de Hilbert uma da outra. A funcéo
em preto € um seno modulado por uma janela gaussiana. Esta func@o impar representa
um filtro detector de borda dgt). A fungdo em azul € um cosseno modulado por uma
janela gaussiana, que é uma funcéo par e um filtro detector de linhé&s de

Figura 12: A funcdo em preto é um seno modulado por uma janela gaussiana. Esta fungéo
impar representa um filtro detector de borda. A fungdo em azul é um cosseno modulado
por uma janela gaussiana, que € uma funcao par e um filtro detector de linhas.

Dos sinais analiticos é possivel extrair informacdes sobre propriedades locais do sinal,
tais como amplitude, fase e frequéncia. A fase local, ou o argumento do sinal analitico,
pode ser usado para entender ou estudar a ocorréncia de diferentes eventos no sinal, tais
como pontos extremos e pontos de transi¢cdo. A figura 13 lista os valores caracteristicos
de fase (, 7, 7/2 e — w/2) e 0s eventos correspondentes no sinal. Em imagens, estes
eventos sdo tipicamente linhas claras num fundo preto (pontos maximos), linhas escuras
num fundo claro (pontos minimos) ou bordas entre areas escuras e claras (transicées dos
valores altos e baixos do sinal).

Um conjunto de filtros de quadratura deve ser construido para detectar as bordas e
linhas em sinais de 2 ou 3 dimensdes. Um conjunto de filtros de quadratura de sinais de 2
ou 3 dimensdes pode ser construido a partir de filtros lognormal ou a partir de derivadas
de gaussianas direcionais. Um tutorial sobre construcao de filtros direcionais encontra-se
em (FREEMAN; ADELSON, 1991).

Ao filtrar uma imagem com um filtro de quadratura é possivel detectar linhas e bordas
na imagem. Como um filtro de quadratura possui resposta impulsiva de valor complexo,
ao filtrar uma imagem com este filtro, obtém-se uma resposta com parte real e outra
imaginaria. Enquanto a fase da imagem filtrada fornece a informacéo do tipo de evento
gue ocorreu (bordas ou linhas), a magnitude da resposta do filtro pode ser usada para se
certificar ou fortalecer a ocorréncia de um determinado evento.

A resposta de um sinal real multidimension@k) a um filtro de quadratura com
resposta impulsivé)(x) é obtida pela convolugéo entre eles:
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Valor da Fase| Propriedade do | Evento na Imagem
Sinal
0 Valor méximo A .]
U Valor minimo v [I]
n/2 Transigdo/ .j
-n /2 Transig¢do\ l:.

Figura 13: Valores caracteristicos da fase e 0s eventos correspondentes em sinais unidi-
mensionais e em imagens, respectivamente.

g(x) = Q(X) * s(x) = A(x)e/*X) (12)

ondeq(x) é a saida do filtroA(x) € a magnitude (ou médulo) g(x) é a fase da
resposta de um filtro de quadratura a um sinal.

Ao filtrar um sinals;(x) com um filtro de quadratura tem-se a resposta complexa
¢1(X). Portanto tem-se um modulo e uma fase associados a esta reposta, conforme equa-
¢cdo 14 (PETTERSSSON, 2006). Ao filtrar o sisa(x) com um filtro de quadratura
tem-se a resposta complexdx):

G (X) = Q(X) * s1(X) = Al(x)eﬂ”l(x) (13)
72(X) = Q(X) * s9(X) = A2(X)€jm(x)

O sinals; (x) neste caso representa a imagem fixa e o sit&) representa a imagem
movel. O produto de; (x) com o complexo conjugado dg(x) é dado por:

1(X)q5(X) = A1(x) Aa(X) el 2 (14)

A diferenca de fase entre o0s sinaj$x) e s»(x) é o argumento do produto da equagéo
acima:Ap(X) = p1(X) — g2(X), ondep; (X) € a fase de; (X) e p2(X) é a fase deo(X).

A estimacao do deslocamento local para um determinado pixel de uma imagem para
outra, em uma determinada direcao do filtro, € proporcional a diferenca de fase local da
resposta do filtro naquela direc¢é@b,< Ay(x), comi sendo o indice do filtro direcional.

O deslocamentd; € entdo encontrado para cada pixel/voxel e para cada filtro do conjunto
de filtros de quadratura em uma determinada diré¢ao

Considere, por exemplo, um conjunto de filtros de quadratura em quatro dire¢cdes no
plano:n? = [0,1], nl = [/0.5,4/0.5], n¥ =[1,0] e nT = [\/0.5, —1/0.5], conforme a
Figura 3.2.3:

O deslocamentd, para cada pixel é proporcional ao argumento da resposta da ima-
gem ao conjunto de filtros de quadratura. Seja edtdodiferenca de fase do filtro de
quadratura na dire¢ay , ao aplicar o filtro nas imagens fixas e méveis. A Figura 15 apre-
senta exemplos de possiveis deslocamentos para cada uma das quatro direc6es descritas
anteriormente.

Para encontrad, os deslocamentos direcionais (ds, ds e d4) S&o combinados em
um unico vetor de deformagcd@h formando um sistema de equagdes lineares:
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A 4
v

ny

Figura 14: Representacao gréfica das direcdes dos filtros de quadratofan? e n?.

v

Figura 15: Representacao gréfica para as diferencas de fasés (d3 e d4) para cada
filtro direcional.

nfld = d,
nid = d,
nid = ds
nid = d, (15)

O sistema linear definido em 15 pode ser reescrito na forma ma#dial b, onde:

n{ dy

. ng B ds
A=t b= | ¢
nZ dy

O vetord que satisfizer a restricdd — b = 0 é o vetor de deslocamento procurado.
Como o sistema tem mais equacdes que incognitas, em geral ndo existguensatis-
faca este sistema de equacgdes. Portanto, procura-gequinfornece uma solugao mais
préxima de zero, ou seja:

d: argmciln | Ad — b ||?
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A solucao desse problema de otimizacao, que € um problema de minimos quadrados,
pode ser escrita por (AGUIRRE, 2007):

d= (ATA)'ATb
A Figura 16 ilustra o vetor deslocamerd@stimado para cada pixel da imagem.

Figura 16: Representacéo grafica do vetprocurado.

O método de minimos quadrados também pode ser ponderado e escrito da seguinte
forma (KNUTSSON; ANDERSSON, 2005):

Hémz [c; (Al dy, — d)))? (16)

onded,, € o campo de deformacé&o procurado na iteragéoe a direcéo do filtra, e
¢; € chamado de medida de certeza e é a magnitude da equacao (14).

Na etapa deacumulo do campo de deformacgéoa cada iteracdo, o deslocamento
estimado é adicionado ao campo de deformacéo acumulado, o que implica em como a
imagem movel original deve ser deformada. Tipicamente, bordas e linhas s&o estruturas
onde a resposta do filtro de quadratura fornece valores representativos. Enquanto a fase
local indica o tipo de evento que ocorreu e a sua localizacdo, o médulo ou a amplitude
da resposta ao filtro de quadratura indica 0 quanto de certeza se tem da presenca destes
eventos. Assim, o produto das amplitudes da equacéo (14) é usado como medida de
certeza, denotado pey, indicando a certeza da presenca de estruturas (bordas) que serao
utilizadas no alinhamento das imagens.

O acumulo do campo de deformacéo é calculado sob a influéncia de medidas de cer-
teza que estdo associadas com o deslocamento em cada direcéo:

d/ _ Cq da"‘ck (da+dk) (17)

a Ca + Ck

onded; indica o campo de deformacéo acumulado atualizdgé,o campo acumu-
lado da iteracdo precedentelgé deslocamento estimado derivado na iteracéo atplal.
e ¢, S0 as certezas estimadas associadas com o acumulo do campo de deformacao e o
deslocamento estimado, respectivamentsfio as medidas de certezas associadas com a
estimagéo do campo de deformacéo iterativo, e sdo a soma dos valores de cenazas
equacao (16) para todas as dire¢des do filtra;,, @tualizado € calculado pelo acimulo
destas certezas, de acordo com:
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2 2
¢, =t (18)
Cq + Ck
A Regularizacdo do campo de deformacéaé obtida filtrando o campo de deforma-

¢80 com uma gaussiaga

d=dxg
Uma distribuicdo gaussiana com média zero e desvio padgio uma dimenséo é
dada por:

1 a2

g(w) = e
V2ro

O desvio padrao da gaussiana define a elasticidade do campo de deformacéao, ou seja,
guanto maior o desvio padrdo da gaussiana, mais suave ou homogénea a deformacao,
enquanto que um menor desvio implica em deformacdes mais elasticas.

A Ultima etapa de cada iteracao deformacéo da imagem mévelA imagem moével
€ entdo deformada de acordo com o campo de deformacédo acumulado e regularizado.

Como o método Morphons é baseado no casamento de estruturas similares através da
informacéo de fase ao invés de intensidades de pixels, isto o torna adequado para registros
de imagens de diferentes modalidades.

3.2.4 Demons

O método de registro Demons é baseado na variacdo de intensidade e € derivado do
conceito de fluxo 6ptico (optical flow)(THIRION, 1998). O fluxo éptico foi originalmente
desenvolvido para detectar objetos em movimento em uma sequéncia de imagens. Seja
uma imagem em movimento dada [ddx, ), ondex = (z,y, z)* é a posicédo do voxel na
imagem/ e t & o tempo.

A hipoétese do fluxo 6ptico € que a intensidade dos pontos ha imagem é preservada no
movimento ou que a imagem pouco se mexeu de um quadro para outro. Assume-se entao
gque a intensidade da imagem em movimento permanece constante(HORN; SCHUNCK,
1981), de forma que:

dl(x,t)
= 19
o 0 (19)
Usando a regra da cadeia, a equagéao (19) pode ser reescrita da seguinte forma:

oI(x,t) dx  OI(X,l) dy  OI(x,t) dz  0OI(xt)

or  dt oy dt 0z  dt ot
Seja a velocidade instantanea dada por:

=0 (20)

g [ dy dz
C o |dtTdt dt
e 0 operador gradiente dado por:
T A%t ]

o

VI<I, t) = 8Ié)y(’t)

OI(X,t)
L 0z J
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Sejam dois quadros consecutivo® GG de uma imagem em movimento separados por
uma unidade de tempo, e sejam f e g as intensidades das respectivas imagens. A derivada
parcial de/(x,t) em rela¢@o ao tempo pode ser escrita:

AI(x,t)
5 9~ /

Reescrevendo a equacao (20) tem-se:

AI(Xt) T
ox

dr dy dz O1(X,4)
. 2 — = 21

AI(X,t)
0z J

Substituindo a equacéo (21) poe VI(z,t) tem-se:

V- VIXxt)=f—g (22)

Na equacéo (22) é a velocidade do fluxo éptico ge g representam dois quadros
consecutivos de uma imagem em movimento, ou seja, de um video. Em registro inter-
paciente ndo existe o concetiemporaj v € visto como sendo o deslocamento de cada
pixel na imagem movel em direcdo a imagem fixa. Para um determinado tgmpo
gradiente da imagem neste instanté Ex, ty) = Vg, de forma que a equagéo (22) pode
ser reescrita da seguinte forma:

v-Vg=f—-g (23)

A equacao (23) possui trés incognitas. Contudo, uma equacéo apenas nado é suficiente
para calculav (BEAUCHEMIN; BARRON, 1995)(HORN; SCHUNCK, 1981). Como
consequéncia, nao é possivel calculézcalmente. Dentre as infinitas solu¢des da equa-
¢ao (23), Thirion (THIRION, 1998) prop6s o uso da projecéo do vetor de velocidade na
direcdo do gradiente, dando origem a seguinte expressao para o vetor de deslocamento
local:

(f—9)Vyg
V=" (24)
[Vgl[?
No entanto, a equacéo (24) é instavel quando a norma do gradiente é pequena. Para

evitar singularidades para baixos valores de gradiente, a seguinte equacao é entdo usada:

_ (f=9)Vyg
Vgl* + (f —9)°
O uso do fluxo optico para registros de imagens resulta em um campo de deformacéo
denso, ou seja, cada elemento do campo de deformacéo possui um vetor que indica a
direcdo de cada pixel/voxel da imagem movel para que esta se deforme na imagem fixa.

(25)

3.3 Avaliacdo dos Métodos de Registro

A radioterapia de intensidade modulada (IMRT) é uma técnica que permite delinear a
dose de radiagdo em imagens de 2 ou 3 dimensdes, delimitando de forma precisa a regiao
a ser irradiada. Esta técnica permite que certas areas funcionais ndo sofram radiacéo,
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consequentemente preservando a sua funcionalidade. Contudo, para que a radioterapia
tenha sucesso, é necessario delinear de forma precisa o tumor e 0os 6rgdos sdos que correm
o risco de perder a sua funcionalidade com a radioterapia, como, por exemplo, a medula
espinhal.

A segmentacdo baseada em atlas é um paradigma que tem sido usado para auxiliar
na tarefa de segmentacdo das regifes de interesse (ROI) em diagndstico e tratamento
por imagem médica, como visto no capitulo 2. Neste trabalho, a constru¢éo do atlas
tem por objetivo auxiliar na segmentacédo de zonas de riscos durante a radioterapia e
de regibes de propagacédo tumoral da regido do pescoco em imagens CT. Porém, para a
fase de construcdo do atlas, € fundamental a utilizacdo de métodos de registro ndo-rigido
robustos e com maxima precisao possivel.

A validacéo de métodos de registros em imagens médicas ainda € um problema (CUA-
DRA et al., 2004) e normalmente dependente da aplicacado (CASTRO et al., 2006), devido
a falta deground truth Portanto, a primeira fase do trabalho é avaliar os métodos de regis-
tros ndo-rigidos com o objetivo de encontrar o0 método mais adequado para a construgao
de um atlas da regido da cabeca e do pescoco.

A fim de utilizar o método de registro mais adequado para a construcdo de um atlas,
foi feita uma avaliacdo dos métodos de registro ndo-rigidos baseados em B-spline e
Morphons. Para testar a qualidade dos diferentes métodos, a validacéo foi feita com-
parando as segmentacdes manuais e baseadas em atlas nas regides de maior interesse na
radioterapia, como 0s 0rgaos em riscos e as regides de propagacao tumoral, chamados de
CTV (Clinical Target Volume).

3.3.1 Base de dados

O grupo de pesquisa do hospital UCL-IMRE, de Bruxelas, disponibilizou uma base de
dados de quatro imagens de pacientes 3D CT. As imagens deste banco serao referenciadas
por pacientes 4, 7, 9 e 10. Estas imagens tiveram suas regides de interesse previamente
segmentadas pelo oncologista especializado do mesmo hospital. Este banco de imagens
foi utilizado com o objetivo de avaliar os métodos de registro em segmentacdo baseada
em atlas. Este banco de dados sera referenciado como DBL1.

O tamanho dos volumes CT é de 256x256x128 voxels com tamanho de voxel de
0.9765 x 0.9765 x 2.1098:m3. As seguintes estruturas sdo segmentadas durante o pla-
nejamento de radioterapia: contornos externos do corpo, 6rgdos em risco (as glandulas
parétidas e a medula espinhal) e a regido em torno do tumor (nodal clinical target volume
CTV-N). O delineamento do CTV-N é feito devido ao risco da extensdo microscopica do
tumor em tecidos adiposos.

3.3.2 Metodologia

Para avaliar qual método de registro apresenta o melhor resultado (desempenho) em
relacdo ao alinhamento das regides OAR e CTV entre dois pacientes, a seguinte metodo-
logia foi empregada. Primeiramente, os volumes de interesse foram segmentados manual-
mente pelo médico e armazenados em imagens no formato dicom-RT. Para cada contorno
das regifes previamente descritas, uma imagem binaria foi criada, chamada mascara. A
figura 17 ilustra alguns contornos feitos pelos médicos e posteriormente os volumes bina-
rios criados a partir da equacéo (26), onde ROI é a regido de interesse.

1 & xe ROI,

0 outros, (26)

M(x):{
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Figura 17: Vista Axial da imagem CT e alguns contornos de interesse delineados por um
médico e suas respectivas mascaras binarias criadas a partir dos contornos manuais.

Um paciente do banco DB foi selecionado para ser a imagem de referéncia, ou seja,
o atlas. Os outros pacientes do DB1 foram entéo registrados rigidamente sobre o atlas e
depois de maneira ndo-rigida. O campo de deformacao resultante de cada par de registro
foi aplicado as mascaras correspondentes, representando de forma binaria as regides de
interesse que estdo sendo avaliadas. Uma métrica de interseccdo de imagens binarias é
entdo aplicada as mascaras para comparar a segmentacao manual e a segmentacdo baseada
em atlas. O diagrama de blocos da figura 18 descreve como foi efetuada a avaliacdo de
cada método de registro.

A descricdo do diagrama comeca da esquerda para a direita seguindo o fluxo das setas:

1. Imagem do paciente e suas respectivas ROIs, criadas a partir dos contornos dos
orgaos em risco e também das regifes de propagacao tumoral.

2. Imagem do paciente escolhido como atlas, que € a imagem movel no processo de
registro, juntamente com as suas respectivas mascaras criadas a partir dos contornos
dos 6rgdos em risco e também das regides de propagacao tumoral.

3. Registro rigido, atuando como pré-processamento, com o objetivo de alinhar ge-
ometricamente as imagens. Como resultado, a imagem do atlas esta rigidamente
alinhada com a imagem do paciente.

4. Registro ndo-rigido entre o paciente e o atlas registrado rigidamente nele. Como
resultado, tem-se a imagem do atlas deformada na imagem do paciente e também o
campo de deformacéo.

Campo de deformacéo resultante do registro ndo-rigido.
O campo de deformacéo aplicado nas mascaras associadas ao atlas.

Méscaras registradas de forma ndo-rigida sobre o paciente.

©® N o o

Medida de similaridade aplicada em cada mascara do paciente, segmentadas pelo
especialista, e nas mascaras resultantes do processo de registro.

A métrica usada para comparar as regides segmentadas pelo médico com as regides
segmentadas via atlas foi o indice de similaridade Dice (DSI) (ZIJDENBOS et al., 1994),
dado por:

|Mp N M|

DS[=2.—————
|Mp| + | M4

(27)
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Figura 18: Diagrama de blocos ilustrando a metodologia empregada para avaliar os mé-
todos de registro ndo-rigido.

Allas
Anatomia de

onde| - | € o numero de pixels ndo zeros de um volumB &/ < [0,1]. O casa-
mento perfeito entre duas imagens binarias prové um indice de similardéde= 1
€ no pior caso, ou seja, quando as imagens binarias estiverem totalmente desencontra-
das,DSI = 0. DSI é calculado entre as mascaras do paciehte, e as mascaras do
atlas sendo registrado no pacient&;, como na equacgédo (27). O indice de similaridade
definido na equacéo (27) tem sido usado na area de processamento de imagens para me-
dir a sobreposicéo entre diferentes classificagbes (ZHANG; HOFFMAN; REINHARDT,
2006). Segundo (ZIJDENBOS et al., 1994), um DSI acima de 0.7 geralmente é aceito
como excelente correspondéncia.

3.3.3 Implementacgéo

Um importante fator em registro de imagens € o ajuste adequado dos parametros para
uma determinada aplicacdo e um determinado dominio de imagens. O processo de re-
gistro usando o método Bspline tem como parametros o tamanho da malha dos pontos
de controle da funcéo B-spline, a escolha da medida de similaridade e os parametros do
otimizador. A medida de similaridade usada no registro B-spline foi a Informacé&o Mutua,
gue tem como parametro o numerdxtesusado no calculo do histograma. A modalidade
usada nesta tarefa é a CT, onde 0s 0ssos estdo claramente visiveis. O registro nao-rigido
deve ser regularizado de forma a manter a rigidez da coluna vertebral, ou seja, limitar a sua
deformacéo de forma que esta ndo sofra deformacdes irreais. Em funcéo disto, ajustou-se
os parametros de forma a encontrar o melhor compromisso entre o melhor alinhamento e
a preservacao da rigidez da coluna.

A Figura 19 apresenta uma captura de tela da vista sagital e axial do resultado do
registro do paciente 4 no paciente 7 pelo método de Bspline usando uma malha de pontos
de controle owgrid de tamanho 13. Aumentando-se o tamanha@dd, aumenta-se o
grau de liberdade da transformacéo e consequentemente é possivel obter uma deformacéo
maior, com o custo de aumentar o tempo de processamento. Neste caso, o grid de tamanho
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13 fez com que a imagem sofresse uma deformacao que nao corresponde a realidade. Ou
seja, a distorcédo foi além dos limites reais da morfologia humana.

(a) vista sagital (b) vista axial

Figura 19: imagem do paciente 4 registrado no paciente 7 pelo método de Bspline usando
um tamanho de grid de 13: (a) vista axial (b) vista sagital.

O método de Morphons tem como parametros a altura da piramide, que determina o
namero de escalas do registro multi-resolucéo, o numero de iteracbes em cada escala e
por fim o desvio padrao usado para regularizar o campo de deformacéo; os valores usados
foram, respectivamente, 10, 10 e 2.5.

3.3.4 Resultados

Para cada paciente do banco DB1, foram calculados os indices de similaridade, de
acordo com a equacao (27), para os métodos de B-spline e Morphons. Os resultados
estdo apresentados nas tabelas 1, 2 e 3.

Para ilustrar qualitativamente os resultados obtidos, foram adquiridas algumas ima-
gens através de captura da tela. A Figura 20 apresenta os resultados do registro ndo-rigido
mostrando cortes da vista axial do volume 3D. Na Figura 20(a) tem-se 0 paciente como
imagem fixa (de referéncia) e um contorno azul foi colocado contornando a coluna; este
mesmo contorno azul € sobreposto nas outras imagens com o objetivo de auxiliar na vi-
sualizacéo dos resultados. A Figura 20(b) apresenta a imagem usada como atlas, ou seja,
como a imagem movel. A Figura 20(c) € o resultado do atlas que foi registrado sobre o
paciente da Fig. 20(a) usando o algoritmo Morphons. A Fig. 20(d) € o resultado do atlas
que foi registrado sobre o paciente da Fig. 20(a) usando o algoritmo B-spline. Pode-se
observar que com os Morphons a medula espinhal ficou melhor alinhada em relagéo ao
Bspline, regido indicada pela seta vermelha.

A Figura 21 apresenta cortes da vista sagital dos resultados do registro ndo-rigido. Na
Figura 21(a) tem-se o paciente atuando como imagem fixa (de referéncia) e esta imagem
apresenta um contorno azul que foi sobreposto nas outras imagens. O contorno azul foi
posicionado sobre 0s 0ssos apenas com o objetivo de auxiliar a visualizagéo dos resulta-
dos. A Figura 21(b) apresenta a vista sagital da imagem usada como atlas. A Figura 21(c)
€ o resultado do atlas que foi registrado sobre o paciente na 21(a) usando o algoritmo
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(a) Paciente - imagem fixa (b) Atlas - imagem movel

(c) resultado do registro com B-spline (d) resultado do registro com Morphons.

Figura 20: Resultados do registro ndo-rigido mostrando a vista axial de imagens 3D da
regido da cabeca e do pescoco (a) paciente como imagem fixa e com o contorno azul
de referéncia que é sobreposto sobre as outras imagens (b) atlas como imagem movel
(c) atlas registrado na imagem fixa usando o algoritmo B-spline (d) atlas registrado na
iImagem fixa usando o algoritmo de Morphons.

Morphons. A Figura 21(d) é o resultado do atlas registrado sobre o paciente da Figura
21(a) usando o algoritmo B-spline. Para melhor comparar visualmente o alinhamento
das imagens, o contorno verde sobre 0s 0ssos foi posicionado nas imagens do atlas e dos
resultados. Os resultados que apresentam a melhor sobreposicdo dos contornos verdes
e azul (sendo este da imagem fixa) sdo os que possuem o melhor desempenho. Pode-se
observar novamente que com o método dos Morphons a medula espinhal estd melhor ali-
nhada em relacéo ao Bspline. Importante salientar a diferenca anatémica entre o paciente
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e o atlas, pois estas diferengas aumentam a complexidade do registro.

(c) resultado do registro com B-spline  (d) resultado do registro com Morphons

Figura 21: Resultados do registro ndo-rigido mostrando a vista sagital de imagens 3D da
regido da cabeca e do pescoco: (a) paciente como imagem fixa e com o contorno azul
de referéncia que é sobreposto sobre as outras imagens (b) atlas como imagem movel
(c) atlas registrado na imagem fixa usando o algoritmo B-spline (d) atlas registrado na
imagem fixa usando o algoritmo de Morphons.

O método dos Demons néo € adequado para capturar grandes deformacdes. Contudo,
0 método dos Demons pode ser utilizado com uma boa inicializacdo do campo de defor-
macado de forma a refinar o resultado. Assim, o Gltimo método de registro testado foi a
combinagao dos Morphons com os Demons, inicializando o Demons com o campo de
deformagé&o proveniente do registro Morphons. Os resultados obtidos estéo nas tabelas 1,
2 e 3 para cada método sendo avaliado, usando o indice de similaridade Dice.
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Tabela 1: indice de similaridade Dice entre o paciente 10 e o atlas

ROI B-spline | Morphons| Morphons

Demons
Contorno do corpo 0.97 0.96 0.98
CTV N esquerdo 0.60 0.65 0.73
CTV N direito 0.59 0.64 0.66
Glandula parétida esquerda 0.63 0.70 0.76
Glandula paroétida direita| 0.61 0.70 0.75
Medula espinhal 0.69 0.73 0.79

Tabela 2: indice de similaridade Dice entre o paciente 04 e o atlas

ROI B-spline | Morphons| Morphons
Demons

Contorno do corpo 0.93 0.96 0.98
CTV N esquerda 0.43 0.58 0.64
CTV N direita 0.36 0.41 0.42
Glandula parétida esquerda 0.46 0.50 0.50
Glandula paroétida direita| 0.41 0.45 0.47
Medula espinhal 0.66 0.82 0.78

Tabela 3: indice de similaridade Dice entre o paciente 09 e o atlas

ROI B-spline | Morphons| Morphons

Demons
Contorno do corpo 0.96 0.97 0.98
CTV N esquerda 0.57 0.61 0.68
CTV N direita 0.52 0.61 0.67
Glandula paroétida esquerda 0.62 0.70 0.80
Glandula parotida direita| 0.71 0.74 0.78
Medula espinhal 0.66 0.73 0.79

3.3.5 Consideragoes finais

Este capitulo apresentou o estado da arte dos principais métodos de registro nao-
rigido. Estes métodos tém sido largamente explorados em diversas areas de imageamento
médico. Foi também apresentada uma metodologia para avaliar qual o método de registro
ndo-rigido é o mais adequado para a constru¢do do Atlas e mais apropriado no contexto
de segmentacao de determinadas regides para o planejamento da radioterapia da regido
da cabeca e pescoco.

Comparando o B-spline e Morphons, o método dos Morphons se mostrou eficaz na
tarefa de segmentacéo, fornecendo indices de similarid&desuperior em comparagao
com o B-spline (PARRAGA et al., 2007a), (PARRAGA et al., 2007). As imagens resul-
tantes foram validadas qualitativamente pelo médico, que confirmou que 0s 0ssos estéo
melhor alinhados (visiveis em imagens de tomografia computadorizada). O mérito do ali-
nhamento dos 0ssos vem do fato que o seu alinhamento conduz ao alinhamento da medula
espinhal, sendo este de importancia vital no tratamento. A segmentagdo com Morphons
foi superior ao B-spline em média 11%.
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Outro ponto importante a ser discutido € que o método dos Morphons tem complexi-
dade computacional superior ao B-spline. Por outro lado, o B-spline deve ter seus para-
metros ajustados adequadamente para ndo ocorrer deformacéo em regides rigidas, como
foi demonstrado na Figura 19. A tarefa de encontrar os parametros adequados pode ser
bastante frustrante e é crucial no sucesso ou fracasso do registro.

Em (ROHLFING et al., 2005), foi feito um experimento onde € mostrado que o in-
dice DSI depende do tamanho das estruturas sendo avaliadas, ou seja, quanto menor a
estrutura, menor o indice. Isto explica de certa forma a razéo pela qual algumas estruturas
resultarem em um indice DSI com valor baixo, ou seja, com os CTVs e as glandulas que
sao Orgaos pequenos entre as regides sendo avaliadas. Os resultados usando a combinacao
Demons e Morphons mostraram que o Demons melhorou os resultados.
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4 ATLAS ANATOMICO

O atlas anatdbmico tem um importante papel no auxilio a segmentacdo de imagens.
Basicamente a segmentacdo baseada em atlas ocorre através do registro ndo-rigido do
atlas no paciente (KOVACEVIC et al., 2004), (CUADRA et al., 2006). Do resultado
desta deformacéo, tem-se um campo de deformagcdo que mapeia uma imagem na outra.
Este campo de deformacéao resultante do registro € aplicado nos contornos do atlas, pre-
viamente segmentados manualmente nas regides de interesse. Ao aplicar o campo de
deformacé&o nestes contornos, estes indicarao onde se encontram as regioes de interesse
na imagem do paciente.

Este capitulo apresenta uma metodologia para construir um atlas anatémico da regido
da cabeca e do pescoco baseada na analise de campos de deformacdo densos. Campos
de deformacéao trazem informacgdes preciosas sobre a variabilidade estrutural que existe
entre sujeitos de uma populacao, ja que este fornece um mapa de transformacéo local
entre duas anatomias. O uso de campos de deformacdo em construcdes de atlas tem
sido explorado de diferentes formas na literatura, como por exemplo em (GUIMOND;
MEUNIER; THIRION, 2000), (JOSHI et al., 2004).

O termo atlas anatdbmico a que se refere este trabalho consiste em obter um volume
de referéncia que represente a anatomia média ou central de uma determinada popula-
¢cao. Este volume deve representar anatomicamente uma populacdo basicamente por duas
raz0es: para se conhecer e estudar a variabilidade de uma determinada populacéo e dimi-
nuir os erros causados pelo registro ao usa-lo para segmentar. O atlas estando no centro
geometrico de uma populacdo implica que a sua distancia a todos os elementos de uma
populacédo € a menor possivel. Este fato faz com que, em média, o registro baseado em
atlas tenha um melhor desempenho.

O modelo de construcéo do atlas deve ser apropriado para a regido da cabeca e do
pescoco, onde a modalidade mais freqientemente usada na segmentacao de 6rgaos em
risco (OAR) e do volume alvo clinico (CTV) é a tomografia computadorizada (CT).

Um grande desafio trazido pelas imagens CT da regido da cabeca e do pescoco é a
presenca de artefatos causados por obturacdes dentarias, como pode ser visto na Figura
22. A grande maioria dos métodos de construcdo de atlas propostos para a regidao do
cérebro envolve o calculo de imagem média. Na presenca de tais artefatos, o calculo
de intensidade média resultaria numa imagem ruidosa. Portanto, o uso de métodos de
construcdo de atlas propostos para a regido do cérebro tem pouca chance de sucesso no
contexto de imagens CT da regido da cabeca e do pescoco.

Esta tese propde uma metodologia de construcao de atlas que seja adequada aos pro-
blemas recém citados. O atlas aqui proposto sera escolhido com base na anatomia que
requer o menor deslocamento médio ao registrar todo um banco de imagens em uma
determinada imagem. A seguir, € apresentado o modelo de atlas no contexto de radiote-
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Figura 22: Imagem ilustrando artefatos causados por obturagdes ou implantes dentérios
em imagens CT da regido da cabeca e do pescoco.

rapia da regido do pesco¢o. Também serd mostrado que o método proposto é fidedigno
ao representar a variabilidade presente na anatomia humana, com a vantagem que o atlas
proposto ndo possui nenhum grau de suavidade ou borramento, caracteristica apresentada
devido a reamostragem, interpolacdo ou média das imagens.

4.1 Modelo

O modelo de atlas proposto consiste em encontrar um sujeito que represente anato-
micamente uma populacdo. Esta escolha deve ser feita de forma criteriosa. Para isso, é
proposto um critério numérico que ndo seja ambiguo e que indique qual sujeito possui a
anatomia mais representativa da regido da cabeca e do pesco¢co em tamanho e forma. A
imagem do sujeito que satisfizer este critério sera considerada o atlas.

O critério proposto para discriminar o sujeito com a anatomia mais adequada para ser
o atlas é baseado nos campos de deformacdo densos. Campos de deformacgéo séo resul-
tados de registros nao-rigidos, que representam diferencas entre dois sujeitos de acordo
com a sua variacdo de tamanho e forma. Baseado nisso, campos de deformacao sédo ca-
racteristicas importantes para discriminar o melhor sujeito para ser o atlas. Para isso, a
deformacéo resultante do registro ndo-rigido deve ser quantitativamente avaliada.

O atlas anatdbmico aqui proposto € a anatomia de um individuo que possui a média dos
campos de deformacédo proxima de zero, média esta calculada apds o registro ndo-rigido
de um conjunto de sujeitos neste individuo. O método é formalmente introduzido a seguir
e o atlas resultante sera denotado a partir de agord por

Um campo de deformacdo é uma funcéo que representa uma correspondéncia entre
duas imagens ou dois volumes quaisquer. Seja dntéoy, ) o campo de deformacéo
resultante de um registro entre dois volumes. Cada elemento do espaco (voxel) denotado
por (z,y, z) emD tem um vetor de deslocamento associad®ara simplificar a notagao,
um ponto no espaco serd denotadoxyet (x,y, 2)7; i e j serdo os indices dos sujeitos
em uma base de dados conmagens. O campo de deformacao do sujgitegistrado
no sujeitoi, para cada direcao, y e z € respectivamente definido por:

D, (X) € R™ x R x R

Importante ressaltar qu® difere dod na equacao (16), na qual representa o deslocamento individual
para um dado pixel/voxel
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Dy, (X) € R™ x R x R
D..(X) € R™ x R" x R?

ondem x n x p sdo as dimensdes da imagem. Combinando esta tripla, define-se o
campo de deformacédo que registra o sujgitm sujeito;, denotado por:

Dz‘j (X) = [Dx” (X)7 Dyij (X)7 DZij (X)]

O campo de deformacéo indica o quanto um sujeito deve ser deformado para ter o
mesmo tamanho/forma de outro sujeito. Sera definido a seguir uma métrica para medir de
forma univoca o tamanho do campo de deformacao. Registrando cada um dos sujeitos do
banco de dados, denotado goem um determinado sujeitpcom; = 1..n, a média de
todos os campos de deformacéao é calculada para cada direg@a respectivamente:

_ 1 ’7
Dmi (X) = F Z DIij(X) (28)
J=Li#i
_ 1 ’i
Dyi (X) = 7] -1 Z Dyij(x) (29)
j=1j#i
_ 1 ’7
D:(X)=—5 > Dy (30)
=4 j=1j#i

ondeD;(x) = [D,,(x), D, (x), D.,(x)] € o campo de deformagdo médio para o sujeito
i. A representacdo do campo de deformacéo sera simplesmente denotado doravante por
D;;(x), onde os sub-indices de deslocamento nas diferentes dire¢des séo omitidos.

O sujeito que apresentar a média do campo de deformagdo mais proxima de zero
sera o atlas, pois isto implica que este possui a anatomia mais adequada para ser o atlas.
Contudo, os campos de deformacgao portam extensa informacgéo, de forma que é preciso
extrair de maneira concisa qual sujeito possui a anatomia ideal para ser o atlas. E proposto
entdo o uso da norma da magnitude como forma de extrair esta informacé&o, definido nas
equacdes subsequentes. A magnitude da média do campo de deformacéo é dada por:

D:(X)] = /D, (x)* + Dy (x)? + D, (x)? (31)
A norma da magnitude do campo de deformacdo médio para cada séj€eanla por:

Di—ldiiimi(x)r? (32)

_anXp r=1y=12=1
O sujeito que requer o menor deslocamento médio € o atlas anatdnpicposto:
A= 1I, onde k= arg(minD;) (33)

4.1.1 Algoritmo

O diagrama de blocos da Figura 23 ilustra 0 processo de construcdo do atlas; neste
esquema, as caixas em cinza representam sujeitos de um hipotético banco de dados com
seis imagens. As caixas estdo dispostas pelo seu tamanho/forma em relacao a imagem do
centro, sendo esta entdo a imagem com a anatomia mais central deste banco de dados. Os
sujeitos em torno da imagem central possuem variagdes anatdmicas em relacdo a imagem
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central, podendo essa variagao ser maior ou menor. Visto que nao e [sate qual

imagem possui a anatomia mais representativa, todos os sujeitos do banco de dados serao
considerados como a imagem fixa, atuando como candidato a atlas. O processo todo &

repetido, sendo que em cada repeticdo, um novo sujeito desempenha o papel de atlas e
todos os outros sujeitos sao registrados de forma néo-rigida nele.

o
@ Dss @ - @/é’/l;::s

D14

D25
s1
4

O Candidato a atlas
D Sujeitos do banco de dados, $1..56

Figura 23: Esquema ilustrando o processo de escolha do atlas anatdmico. Mais detalhes
no texto.

O digrama da esquerda da Figura 23 representa a primeira iteragcdo na procura da
anatomia mais representativa, onde o suj€it@ o primeiro candidato a atlas. O campo
de deformacéo resultante do registro do sujeitemS1 é denotado pobD,,, 0 registro
do sujeitoS3 em S1 é denotado pobD,3;, € assim por diante. Apés todos 0s sujeitos
terem sido registrados efil, equacdes (28), (29) e (30) séao calculadas para o conjunto
de campos de deformac@n; para todos os pareg, com; = 1..6. A magnitude do
campo de deformacéo é entdo calculada para o s\eitdilizando a equacao (32).

Para encontrar a anatomia central entre todos os sujeitos do banco de imagens, cada
sujeito a sua vez desempenha o papel de candidato a atlas. Na préxima iteracdo, todos
0s passos descritos anteriormente séo repetidos considefarcdmo a imagem fixa, de
acordo com esquema a direita da Figura 23. Finalmente o sujgite fornece o menor
D na equacao (33) é o atlas anatdémico propo4to,

Para ilustrar o método de construgdo do atlas, umaimagem real de uma mao foi seleci-
onada, de acordo com a Figura 24(a). Duas outras imagens foram artificialmente criadas
a partir da deformacédo da imagem da mao original. Foram criadas uma versdao menor
e outra maior da méo original, como pode ser visto nas Figuras 24(b) e 24(c), respecti-
vamente. A imagem original serd denotada por imagem 1, a imagem da mao reduzida
sera denotada por imagem 2 e a imagem da mao alargada sera denotada por imagem 3.
Para aplicar a metodologia proposta neste conjunto de imagens de maos, a imagem 1 da
mao original foi a primeira a ser usada como candidata a atlas. Ao registrar a imagem
2 na imagem 1 a norma do campo de deformacdao foi calculada, resultando no valor de
Do = 2.031. O campo de deformacéo resultante deste registro encontra-se na Figura
25(a). Em seguida, a imagem 3, a méo alargada, foi registrada na imagem 1 e a norma
do campo de deformacéo foi calculada, resultando no val@rgle- 2.302. O campo de
deformacéo resultante deste registro encontra-se na Figura 25(b). Apos o registro de am-
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bas imagens modificadas na imagem da mao original, a norma da média de seus campos
de deformacéo foi calculada, resultando no valobPge= 239.

(@) (b) (©)

Figura 24: Conjunto de imagens de méo. (a) mao original. (b) méao artificialmente redu-
zida. (c) mao artificialmente alargada.
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Figura 25: Campo de deformacédo resultante do registro: (a) da mao reduzida na mao
original (b) da mao alargada na mao original.

Repetindo o mesmo procedimento anterior, porém agora usando como candidata a
atlas a imagem 2 da méao reduzida. A méo alargada foi entdo registrada na imagem da
mao reduzida; a norma do campo de deformacao foi calculada, resultando no valor de
D3 = 4.277. A mao original foi registrada na imagem da mao reduzida e a norma do
campo de deformacéo foi calculada, resultando no val@rge= 2.031. Por fim, a norma
da média dos campos de deformacéo foi calculada resultando no vélgreé.175 para
a imagem 2. Por fim, a imagem 3 foi considerada como candidata a atlas. A norma da
média dos campos de deformacéo foi calculada resultando no valyy €€3.282 para a
imagem 3.

O valor D,, da imagem original como candidata a atlas, foi em torno de dez vezes
menor em relagdo aos campos de deformacdes individuais. Este resultado corrobora com
o resultado esperado, ja que a mao original possui anatomia central em relacdo as outras
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duas méaos que foram artificialmente modificadas. Ja as imagens 2 e 3, quando candidatas
a atlas, obtiveram um valor d8, e deD; bastante elevados em relacdoZag de 5 a

10 vezes superior. Isto indica, para este conjunto de imagens de maos, que a imagem
1 possui a anatomia mais central em relagéo as outras imagens do conjunto usado para
ilustrar a metodologia proposta.

Este exemplo recém apresentado tem como objetivo ilustrar como d¥glode ser
usado para encontrar um objeto que possui uma forma/tamanho central em relacdo aos
outros objetos da populac&o usada no processo. A seguir esta metodologia é aplicada nas
imagens de tomografia computadorizada da regido da cabeca e do pescoc¢o para encontrar
o0 atlas desta regido.

4.2 Resultados

Para encontrar o atlas da regido da cabeca e do pescoco, sera usada a metodologia
proposta em um banco de imagens de tomografia computadorizada desta regido, banco
este cedido pelo Hospital Saint Luc de Bruxelas. Para aplicar a metodologia e encontrar o
atlas.A proposto, sera usado o método de registro Morphons. A escolha deste método de
registro é devida aos resultados obtidos no capitulo anterior, onde foi feita uma avaliacdo
dos métodos de registros ndo-rigidos robustos as variacdes de intensidade. O Morphons
foi o método que forneceu os melhores resultados ao segmentar as regiées de interesse da
regido da cabeca e pescoco.

4.2.1 Banco de dados

Um banco de dados de 31 pacientes com imagens tridimensionais de tomografia com-
putadorizada foi utilizado para construir 0 atlas. Cada imagem foi segmentada manual-
mente por radiologistas nas suas regides de interesse. O tamanho original das imagens
CT é de 512x512x128 pixels. Todas as imagens deste banco sdo homens com idade entre
45 e 80 anos. Este banco sera referenciado nesta tese como banco de dados 2 (DB2). As
imagens deste banco de dados serao referenciadas nesta tese por pacientes ou sujeitos 1,
2, ..., 31. As Figuras 26 e 27 apresentam dois pacientes do banco DB2, pacientes 17 e 22,
mostrando as vistas axial, sagital e coronal, respectivamente.

(a) vista axial (b) vista sagital (c) vista coronal

Figura 26: Exemplo de imagem do banco de dados 2. Paciente 17 nas vistas (a) axial (b)
sagital (c) coronal.



77

(a) vista axial (b) vista sagital (c) vista coronal

Figura 27: Exemplo de imagem do banco de dados 2. Paciente 22 nas vistas (a) axial (b)
sagital (c) coronal.

4.2.2 Implementacéo

Antes de executar o registro baseado em Morphons, todas as imagens do banco de
dados devem estar no mesmo sistema de coordenadas, condi¢do necessaria para o metodo
de construcéo do atlas. Paratrazer todas as imagens a um sistema de coordenadas comum,
o0 registro rigido foi aplicado, minimizando a informacdo mutua (MATTES et al., 2003)
entre a imagem fixa e a moével, usando o otimizador Aproximacao Estocastica por Per-
turbacdo Simultanea - Simultaneous Perturbation Stochastic Approximation(SPSA)(DE
CRAENE, 2005). O registro rigido é feito somente uma vez, colocando todas as imagens
da base de dados no mesmo espaco geomeétrico de um sujeito escolhido aleatoriamente,
atuando como imagem fixa no processo de registro e todas as outras imagens como ima-
gem modvel. A escolha do sujeito para ser a imagem fixa pode ser arbitraria, pois a trans-
formacao de corpo rigido, tal como o registro rigido, preserva a anatomia da imagem
sendo transformada e consequentemente n&o interfere no resultado final. O registro foi
executado usando a plataforma ITKA etapa seguinte consiste em aplicar o método de
escolha do atlagl previamente explicado usando o método dos Morphons. O registro
baseado em Morphons multi-resolucédo foi implementado em Matlab usando 10 niveis de
escala e em cada escala foram executadas 10 iteracdes. O campo de deformacéao foi regu-
larizado usando um desvio padrao de 2.0 em todos os niveis da piramide. No total foram
feitos 30 registros rigidos e 31.30 registros ndo-rigidos.

Para cada imagefrmatuando como fixa no processo de construcéo do atlas, foi calcu-
lado o indiceD de acordo com a equacéo (32). Os resultados numéricos sdo apresentados
na tabela 4, onde o indi@@ para cada um dos 31 sujeitos € apresentado. Analisando esta
tabela, observa-se que o sujeito 3 do DB2 apresentou o menof¥aomD; = 1.054.

Para ilustrar que o sujeito 3 possui uma anatomia central no que concerne seu ta-
manho/forma em relacdo aos outros sujeitos desta populagéo, dois sujeitos com eleva-
dos indicesD foram selecionados: o sujeito 31 cdm; = 3.309 e o sujeito 16 com
D1s = 2.655. Os indices elevados indicam que tais sujeitos deveriam ter uma anatomia
significativamente diferente da anatomia média da populacdo em rela¢do ao seu tama-
nho/forma. De fato isso ocorre, como pode ser observado nas Figuras a seguir, que tem
o0 intuito de exprimir qualitativamente os resultados numeéricos. As Figuras 28, 29 e 30
apresentam uma vista axial (a esquerda) e sagital (a direita) dos sujeitos 3, 31 e 9, respec-
tivamente.

2NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE INSIGHT SEGMENTATION AND REGISTRATION TO-
OLKIT (ITK). Disponivel em: http://www.itk.org. Acesso em: mar¢o de 2008.
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Tabela 4: Resultados numeéricos para cada sujeito do banco de 31 imagens, onde cada
sujeito sendo o modelo de atlas, de acordo com o esquema apresentado na Figura 23

| i | Sujeito | D; | i | Sujeito | D; |

1 | Sujeitol | 1,276 x 10° || 16 | Sujeito16| 2,655 x 103
2 | Sujeito2 | 2,473 x 10° | 17| Sujeitol7| 1,537 x 10°
3 | Sujeito3 | 1,054 x 10° | 18| Sujeito18] 1,536 x 10°
4 | Sujeito4 | 1,444 x 10% || 19| Sujeito19] 1,209 x 10
5 | Sujeito5 | 2,080 x 10° || 20 | Sujeito20| 1,414 x 103
6 | Sujeito6 | 1,059 x 10° || 21 | Sujeito21| 1,361 x 10°
7 | Sujeito7 | 1,416 x 10° || 22 | Sujeito22| 1,190 x 10°
8 | Sujeito8 | 3,240 x 10° || 23| Sujeito23| 2,931 x 103
9 | Sujeito9 | 1,161 x 10° || 24 | Sujeito24| 1,362 x 10°
10 | Sujeito10] 1, 154 x 10° | 25| Sujeito25] 1,323 x 10°
11 | Sujeitol1| 1,703 x 10° | 26 | Sujeito26| 1,262 x 103
12 | Sujeitol12| 1,653 x 103 || 27 | Sujeito27| 1,694 x 103
13| Sujeito13| 1,061 x 103 || 28 | Sujeito28] 1,198 x 10°
14 | Sujeitol4| 2,004 x 103 || 29 | Sujeito29] 1,217 x 10°
15 | Sujeito15| 1,167 x 10° || 30 | Sujeito30| 1,254 x 103
31| Sujeito31] 3,309 x 10°

Figura 28: Vista axial e sagital do paciente 3 escolhido como atlas de acordo com a
metodologia proposta. Entre todas as imagens de um banco de 31 imagens, esta € a
anatomia que deu o menor valbg = 1.054.

4.2.3 Consideracoes finais

Nesta secao foi proposta uma metodologia para escolher o atlas que melhor representa
uma populagdo em termos de variabilidade anatdmica, baseado em densos campos de
deformacédo usando Morphons. Para ilustrar os resultados numeéricos, foram apresentadas
cortes dos volumes com val®r elevado.

A principal vantagem da metodologia proposta para a escolha do atlas € que aimagem
do atlas escolhida ndo apresenta nenhum grau de borramento; sendo que este poderia
dificultar futuros registros ao usar o atlas para segmentacdo. O borramento € originado da
interpolacdo, quando a metologia empregada é um processo iterativo de construcao, ou
guando os atlas séo construidos a partir de médias de imagens.
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Figura 29: Vista axial e sagital do paciente 31. Esta é uma das anatomias mais extremas
em relacéo ao atlas, com o valbg; = 3.309.

Figura 30: Vista axial e sagital do paciente 16. Esta é uma das anatomias do DB2 que
apresentou um valdp;; = 2.655 elevado.

Finalmente deve-se mencionar a complexidade computacional da metodologia pro-
posta. O nimero de registros a serem efetuad¢s € 1). Todos os calculos foram feitos
usando processador T2500 Centrino Duo com 2,0 GHz e 1,5 GB de memoéria RAM. Um
registro leva aproximadamente 30 minutos usando o Morphons implementado em Matlab.
O banco DB2 consiste de= 31 imagens. Apesar deste método ser computacionalmente
intenso, isto ndo adiciona nenhum problema sério, pois 0s registros e os calculos séo
efetuados apenas uma vez e ndo requer que sejam em tempo real.

Uma limitacao do atlas escolhido a partir de uma anatomia de um Unico sujeito como
modelo (JOSHI et al., 2004) é a introducéoldasdevido a escolha arbitraria desta ana-
tomia. Isto ocorre devido aos erros de registro originados de anatomias com morfologias
gue diferem significantemente do modelo (KOVACEVIC et al., 2004) além de nao repre-
sentar corretamente a populagéo (PARK et al., 2005).

Com o intuito de comparar outras metodologias de construcdo de atlas com a proposta
nesta tese, sera implementada a metodologia proposta por Guimond et al. (GUIMOND;
MEUNIER; THIRION, 2000). A escolha deste método para comparacéo se deve ao fato
deste ser o trabalho pioneiro e que muitos outras metodologias subsequientes sao inspira-
das nesta. Outra razdo é que o modelo proposto por Guimond busca elirbiaaida
imagem escolhida aleatoriamente para ser o atlas, onde é proposta a criagdo de um modelo
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médio que elimina diasda imagem de referéncia inicialmente escolhida. Assim, esta
comparacao tem o objetivo de verificar se o atlas propoktas&dem relacdo a imagem
escolhida de acordo com o critéfia A seguir o atlas Guimond € descrito em detalhes.

4.3 Comparacao com o atlas Guimond

Guimond (GUIMOND; MEUNIER; THIRION, 2000) prop0s a criagdo de um mo-
delo médio, com intensidade e forma médias. A forma me&diarage shapeepresenta
a média de variacdes morfologicas enquanto que a intensidade rAediade intensity
€ a média da resposta dos tecidos correspondentes em relacéo aos parametros de aquisicao
das imagens. O modelo médio do cérebro humano proposto consiste em usar um conjunto
de imagens de ressonancia magnética obtidas a partir de sujeitos normais, onde inicial-
mente o registro elastico de todas as imagens do conjunto em uma imagem de referéncia
Ir, escolhida ao acaso, é efetuado.

ApOs registrar ndo-rigidamente todas as imageme um conjunto deé imagens na
imagem de referéncidg, essas imagens estdo com a mesma forma da imagem de re-
feréncia. Entdo é feita a média dos pixels, criando uma imagem de referéncia com a
intensidade média das imagens do conjunto. O proOximo passo consiste em decompor esta
transformacéao elastica em transformacao afim e em componentes residuais. Estas com-
ponentes residuais correspondem as diferencas anatdbmicas entre as imagens do conjunto
com a imagem de referéncla. A média dos componentes residuais é computada e apli-
cada na imagem de referéncia que contém a intensidade média, dando origem ao modelo
médio anatdmicd,,;. Todos os passos sao repetidos substituindo a imagem de referéncia
pelo modelol,,, de forma a se obter o modelo mais préximo do baricentro do conjunto
de imagens usado na construcao do modgloNo artigo do Guimond foram considera-
dos dois conjuntos de dados para os testes da construcdo do modelo, com cinco imagens
cada conjunto. Por fim é mostrado que o modelo converge para uma forma média, inde-
pendente da imagem de referéncia escolhida inicialmente. Além disso, € mostrado que
a convergéncia na construcdo do modaglg eliminando assim bias devido a escolha
arbitraria se deu apdés quatro iteracfes . Foi concluido com isso que em poucas iteracées
€ possivel convergir em direcdo a um modelo préximo da solucao tedrica. Diversas mé-
tricas foram usadas para medir o modelo gerado e foram selecionadas duas imagens de
referéncia. O modelo final € um pouco suavizado. Este método sera referenciado nesta
tese como atlas Guimond e é resumido no algoritmo a seguir (GUIMOND; MEUNIER;
THIRION, 1998):

O modelo de atlas anatémico aqui proposio se diferencia em alguns aspectos do
atlas Guimond. Ao contrario do Guimond, para calcular o adlagor exemplo, todas as
imagens sao registradas rigidamente em uma imagem do banco de imagens. Esta escolha
pode ser arbitraria como ja foi discutido anteriormente.

Com o objetivo de mostrar que o método de escolha do atlas anatgtrpcoposto
nao sofre da limitacao de ser tendencidsiag), foi aplicado o método de Guimond com
o0 intuito de trazer o atlad da secéo 4.2 ao baricentro da populag&o e construir aimagem
mais proxima da anatomia médid, O atlas anatémico médid é uma abstracdo do
atlas ideal e este s0O existe na teoria. O método proposto por Guimond, por exemplo, &
uma estimagao do atlag. Portanto, a estimac&o dé por Guimond sera denotado por
atlasG,,, onde k representa a k-ésima aproximacéao ao atlas médio.

A comparag&o tem como objetivo mostrar que a anatomia do.dtle&o varia sig-
nificativamente da imagem escolhida como a#lasDo método do Guimond sera entédo
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Algoritmo do método Guimond

1. uma imagem de referéncig; € escolhida entre a base de dadosNde
imagensl;..1y;

2. um registro elastico é efetuado enfiee I;, paracada=1: N;

3. asimagens; sao interpoladas, criando as imagéhsom a forma dd e
com as intensidades dg

4. aintensidade média das imagédn€ calculada, fornecendo uma imagem
com intensidade médiacom a forma d€ i;

5. o registro elastico é decomposto em uma transformacgéo afim e uma trans-
formacéo residual;

6. a média das transformacdes residdais calculada.

7. a transformac&do média é aplicada na imagem de intensidade média
para obter o modelo média,.

8. 0s passos 2 até 0 7 se repetem, substituindo a imagem de refdigpela
modelo médiadl,, calculado. Estes passos séo repetidos até que o modelo
I, ndo sofra mais alteracéo.

utilizada apenas a etapa iterativa, que tem por objetivo eliminar a escolha arbitraria da
primeira imagem de referéncia, estimando a anatomia média de uma populacao. A elimi-
nacao ddiasda imagem inicialmente escolhida proposta em (GUIMOND; MEUNIER;
THIRION, 2000), consiste em aplicar o campo de deforma¢do médio na imagem esco-
Ihida como referénciég, resultante do registro de todas as imagens naimagem referéncia,
trazendo-a para o centro das imagens daquela populacao e tornando-se oGnoblielo
segunda iteragdo, todas as imagens do banco sao registradas no@eodalwo origem

ao modeloG,. Novamente o campo de deformacao médio € calculado e entdo aplicado
no modeloG,. Este procedimento é repetido até que o modelo da iteracdo @fyakio

sofra mais alteragcdes em relacdo ao modelo da iteracao an@rior,

O esquema apresentado na Figura 31 ilustra o processo de eliminabisdé
letra A nesta Figura representa a imagem escolhida para ser o/atigsacordo com
a metodologia proposta. E importante enfatizar que no método do Guimond a imagem
de referéncia é uma imagem escolhida ao acaso. Para fazer esta avaliacdo, a imagem
de referéncidr do método Guimond é o préprio atlasproposto, e ndo uma imagem
gualquer escolhida aleatoriamente. Assim, na primeira iteracao todos os sujeitos do banco
de dados, denotados na Figura 31 §arSg, séo registrados no atlas Apoés efetuados
0s registros, € calculado o campo de deformacdo médio resultante deste registros nao-
rigidos, dando origem a primeira estimativa do a@asilustrado no esquema da Figura
31.(b). Na segunda iteracdo todos os sujeitos do banco sao registrados 1% &tlas
campo de deformacdo médio € novamente estimado nesta iteracdo, dando origem a nova
estimativa do atlas médi€,. Isto é executado diversas vezes ou diversas iteracdes até
gue algum critério de parada seja atendido.



82

(@) (b) (c)

Figura 31: Esquema demonstrando duas iteracdes do método Guimond: (&) pttas
posto (b) método de Guimond aplicado ao afa&) método de Guimond aplicads .

4.3.1 Resultados

O esquema recém ilustrado na Figura 31 foi aplicado nas imagens do banco de dados
2, banco este utilizado para definir o atl4sA etapa do célculo de intensidade média do
método de Guimond néo seré efetuada nas imagens CT da regido do pescoco por motivos
de artefatos, anteriormente discutidos. Cada sujeito do banco de dados 2 é registrado
no atlasA e entdo € calculada a norma da média dos campos de deformacédo, conforme
equacao 32. Os valores em cada iteracao sao apresentados na tabela 3.3.2.

Tabela 5: Norma da média dos campos de deformagédo em cada iteracdo, abreviado por
ITL,1T2, ...

IT1 IT2 IT3 T4 ITS IT6 IT7
Norma | 1054.029| 418.500| 276.348| 226.607| 203.948| 189.994| 178.632

O método Guimond foi aplicado até a sétima iteracdo. Conforme o grafico da Figura
32, a partir da quinta iteracdo ndo houve modifica¢des significativas na norma do campo
de deformacao médio.

A seguir sdo apresentados cortes axial e sagital das imagens dd &tlde atlasG
para cada iteracdo, de acordo com o método de elimitgasproposto por Guimond.
Observa-se que em cada iteracéo o atlagigura 33, vai alterando a sua forma, como
pode ser observado nas Figura 34 até 40, este Ultimo sendo @atlasontorno azul
foi colocado sobre o contorno externo da imagem do adlas sobreposto nas demais
imagens das Figura 34 até 40. Este contorno tem o objetivo de facilitar a visualizacao
comparativa entre as imagens obtidas em cada iteracdo e a imagem original.
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Norma da Média dos Campos de Deformacao
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Figura 32: Norma do campo de deformacao médio em cada iteracdo do método Guimond
aplicado ao atlagl.

Figura 33: Imagem do atlag, apresentando uma vista axial e uma vista sagital, respec-
tivamente.

4.3.2 Segmentacdo Baseada em Atlas e Validagao

O modelo aqui proposto para o atlas € baseado na informacao contida nos campos de
deformacéo. Para verificartmasdesta escolha, o método Guimond foi aplicado na ima-
gem do atlas proposto, trazendo-o para o centro anatdmico, denominado atlas Guimond.
Para comparar os dois métodos, foram usados o dtla® atlas Guimond na segmen-
tacdo das regides de interesse. A metodologia empregada na comparacéo foi a mesma
descrita na se¢éo 3.3.2. Os resultados sao apresentados nas tabelas 6 e 7.

As Tabelas 6 e 7 revelam que n&o existe diferenca significativa entre glalastlas
G ao segmentar as regides de interesse. Ou seja, mesmo que haja pequenas diferencas
anatdmicas, conforme visualizado nas Figuras 33 até 40, o método de registro compensa
estas diferencas e conclui-se que ambos os atlas sé&o similares do ponto de vista pratico.
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Figura 34: Imagem do resultado do método Guimond na primeira iteracdo, apresentando
uma vista axial e uma vista sagital, respectivamente.

Figura 35: Imagem do resultado do método Guimond na segunda iteracéo, apresentando
uma vista axial e uma vista sagital, respectivamente.

Figura 36: Imagem do resultado do método Guimond na terceira iteragdo, apresentando
uma vista axial e uma vista sagital, respectivamente.

4.3.3 Consideracoes finais

Conforme os valores obtidos pela segmentacdo baseada em atlas, verificou-se que
praticamente ndo houve diferenca significativa entre o atl@soposto e o método de
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Figura 37: Imagem do resultado do método Guimond na quarta iteracdo, apresentando
uma vista axial e uma vista sagital, respectivamente.

Figura 38: Imagem do resultado do método Guimond na quinta iteracdo, apresentando
uma vista axial e uma vista sagital, respectivamente.

Figura 39: Imagem do resultado do método Guimond na sexta iteragcdo, apresentando uma
vista axial e uma vista sagital, respectivamente.

eliminar obias proposto por Guimond. Isto significa que o uso de uma unica imagem
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Figura 40: Imagem do resultado do método Guimond na sétima iteracdo, apresentando
uma vista axial e uma vista sagital, respectivamente.

Tabela 6: Resultados numéricos DSI das regides segmentadas manualmente pelo especi-
alista e baseadas no atldgroposto da regido da cabeca e do pescoco

ROI Suj4 | Suj10| Suj 13| Suj16| Suj 17| Suj 23| Suj 29
Contorno do corpo 098 096 |0.97 |097 |09 |0.98 |0.98
Medula espinhal 069 | 0.74 |0.65 |055 |051 |0.77 |0.73
Glandula parétida direita | 0.7 | 0.69 |0.54 | 0.7 054 | 063 |06
Glandula paroétida esquerdd.68 | 0.57 | 0.3 - 0.49 |0.65 |0.57
CTV N direito - - 0.6 0.7 055 |- -

CTV N esquerdo 0.73 | 047 | 057 |0.64 |059 |0.7 0.65

Tabela 7: Resultados numéricos DSI das regides segmentadas manualmente pelo especi-
alista e baseadas no atlagla regido da cabeca e do pescoco

ROI Suj4| Suj10| Suj 13| Suj16| Suj 17| Suj 23| Suj 29
Contorno do corpo 097 1096 097 (096 |09 |0.97 |0.97
Medula espinhal 068 |0.74 |064 |054 |052 |0.73 |0.70
Glandula parotida direita | 0.66 | 0.68 | 0.54 | 0.68 |0.56 | 0.55 | 0.60
Glandula parotida esquerdd@®.60 | 0.54 | 0.31 | - 0.48 |0.63 |0.6
CTV N direito - - 056 |0.64 |057 |- 0.68
CTV N esquerdo 0.70 | 047 |056 |054 |057 |066 |-

como atlas, escolhida como a imagem que produz a menor deformacéo das imagens de
uma amostra de uma populacéo, usando como medida a norma do campo de deformacéo
médio, é tao eficiente quanto um atlas médio ao segmentar novas imagens. E importante
notar que o atlas médio, construido a partir do método Guimond, € uma estimativa de uma
anatomia meédia, e obviamente depende do tamanho do banco de imagens usado para a
construcdo desta imagem média. No caso em estudo, o tamanho do banco de dados foi
de 31 imagens. Além do banco utilizado ser expressivamente maior do que apresentado
por Guimond, este banco consiste de uma populacédo bastante restrita, de imagens com
anatomia masculina na faixa etaria entre 45 e 80 anos. O numero de iteragfes necessarias
para eliminar dviasfoi maior do que relatado em Guimond, onde foram usadas apenas
cinco imagens para construir o modelo. O método proposto em (KOCHUNOQV et al.,
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2001) propde a construcdo de um atlas anatémico de forma similar ao atlas@pedio

Outro aspecto a ser discutido é a dificuldade inerente das regides sendo segmenta-
das. Devido a falta de bordas bem definidas nas regides de interesse, como nas glandulas
parétidas e a regido do CTV, a segmentacdo automatica baseada em atlas destas regides
permanece uma tarefa desafiadora, e deve ser resolvida com a combinacéo de outros mé-
todos de segmentacéo juntamente com a informagémri fornecida pelo atlas.

4.4 Estudo e analise de um sistema de atlas

Uma questdo que deve ser investigada é a eficiéncia de uma Unica anatomia como
atlas. Contrariamente a metodologia proposta de escolher a anatomia mais adequada para
uma determinada populacéo, investiga-se a possibilidade de que um conjunto de atlas
seja mais adequado no auxilio & segmentacéo, minimizando os erros de registro. Em um
sistema de atlas, existiriam diversos atlas, cada qual com uma anatomia representando
um subgrupo da populacéo, formando um conjunto de atlas. Uma nova imagem de um
paciente € entdo registrada em cada uma das imagens representativas do conjunto de atlas.
A imagem do conjunto de atlas que apresentar a menor distancia ao paciente é usada para
segmentar as regides de interesse do paciente.

Para criar um conjunto de atlas, é necessario fazer aglomeragcfes de imagens com
caracteristicas anatbmicas similares. Este processo de aglomeracdo é mais conhecido
comoclustering(SONKA; HLAVAC; BOYLE, 1998).

O mecanismo mais simples de encontrar as aglomeracgdes € usar medidas que captu-
rem a similaridade ou a distancia entre os elementos ou amostras. A similaridade entre
os elementos € extraida de um espaco de fei¢cdes, que sdo caracteristicas que representam
os elementos. H& dois grandes grupos de métodos de analiskside hierarquico e
nao-hierarquico (SONKA; HLAVAC; BOYLE, 1998). O método mais comum de analise
de cluster ndo-hierarquico é o método dkemeans Este método enconttasubgrupos
baseado na anélise do espaco de feicdes. O métodasterhierarquico € baseado em
um vetor de distancias entre todos os pares de elementos.

A metodologia descrita na se¢éo 4.1 apresenta como é calculado os &ldres
para os pares de imageins j. O valorD é uma medida de distancia entre as anatomias
de dois sujeitos. Em funcao disso, o método escolhido para encontrar subgrupos com ana-
tomias similares € a analise por aglomeracéo hierarquica, que utiliza medidas de distancia
entre pares de elementos.

A representacdo de untusterhierarquico é um diagrama em arvore ou um dendro-
grama. A construcao de uatusterhierarquico utiliza uma matriz de distancias entre as
feicBes ou dados de cada individuo ou objeto que se deseja agrupar. Inicialmente assume-
se que cada individuo é uoluster Em seguida, agrupa-se dois a dois, até obter-se um
anicoclusterpara todo os individuos, chegando ao topo de dendrograma, como ilustra a
Figura 41.

O algoritmo declusterhierarquico agrupa pares de individuos de acordo com algum
critério de distancia. O método de combinar celdaterpara fazer a fusao para o proximo
nivel do dendrograma (de baixo para cima na Figura 41), pode ser o critério baseado no
vizinho mais proximo, vizinho mais longe, média do grupo, entre outros.

Para criar oglusters foi utilizado os valore®;;(x) dos pares dos registros dos sujei-
tos 7 nos sujeitog, conforme a equacéao 32, para todo o banco de imagens DB2. A tabela
completa com todos os valorBs;(x) encontra-se em anexo.

Para escolher o método de fusao, foi gerado os dendrogramas com os critérios basea-
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dos na média do grupo, no vizinho mais préximo e no vizinho mais longe. As Figuras 41,
42 e 43 apresentam os respectivos dendrogramas.

Dendrograma — Método da média
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Figura 41: Dendrograma para o banco de dados de 31 sujeitos usando como critério de
aglomeracao a média entre 0s grupos.
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Figura 42: Dendrograma para o banco de dados de 31 sujeitos usando como critério de
aglomeracdao o vizinho mais proximo.
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Dendrograma - Método vizinho mais longe
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Figura 43: Dendrograma para o banco de dados de 31 sujeitos usando como critério de
aglomeracdao o vizinho mais longe.

O coeficiente de correlacdo proposto em (MATANI et al., 2003) indica o grau de
correlacao entre os pares de distancias antes e depois da aglomeracao hierarquica. O coe-
ficiente de correlagéo mais proximo de 1 indica um melhor agrupamento. O coeficiente de
correlacéo foi entdo calculado para os trés critérios de aglomeracao hierarquica, usando
a média, o vizinho mais proximo e o vizinho mais longe, com 0s seguintes valores de
coeficiente de correlagéo, respectivamente: 0.73, 0.65 e 0.53. Em fungao dos valores dos
coeficientes de correlacdo obtidos, foi escolhido o método de média, cujo dendrograma
esta na Figura 41.

Feita a escolha do critério de aglomeracaochister, deve-se decidir o nimero de
grupos que sera usado. A tabela 8 apresenta diversos agrupamentos para diferentes nu-
meros declusters Observa-se que aumentando o nimero de grupos, do 3 para o 4, por
exemplo, ocorre somente uma divisdo dos elementadudter2. O mesmo ocorre ao
aumentar de 4 para 5 o niamero de clusters. Aumentando o niumero de clusters para 6,7
ou 8, surgem clusters unitarios, ou seja, contendo apenas um elemento. Em funcao disto,
escolheu-se um total de 5 clusters.

A Figura 44 ilustra separadamente oslistersformados a partir do banco de dados
DB2. O centro de cada cluster (em destaque) € o sujeito central declcstiex. A
escolha do sujeito central foi feita seguindo a mesma metodologia usada para escolher
o0 atlas proposto4, descrito na segdo 4.1. O val®, de acordo com a equacao 32,
foi entdo calculado para cada membrodliaster, e o sujeito que teve o menor valbr
foi selecionado como o centrdide do grupo. Os dados estdo apresentados na tabela 9. Os
centroides dos grupos 4 e 5 nédo foram selecionados pois possuem um numero insuficiente
de membros para este calculo.

Para comparar o desempenho do uso de um sistema de oleistiesuma Unica ana-
tomia, foi efetuada a comparacao a seguir. Foram escolhidos aleatoriamente sujeitos de
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Tabela 8: Subjetcs atribuidos a catdiasterpara diferentes tamanhos dester

Numero de| Subjetcs | Subjetcs do| Subjetcs | Subjetcs | Subjetcs | Subjetcs | Subjetcs | Subjetcs
Clusters do Cluster | Cluster2 do Clus-| do Clus-| do Clus-| do Clus-| do Clus- | do Clus-
1 ter3 ter4 ter5 ter6 ter7 ter 8

3 Clusters | 16 23 31 12345
678910
11 12 13
14 26 14
15 17 18
19 20 21
22 24 25
26 27 28
2930

4 Clusters | 16 23 31 246711113589
15 18 21| 10 12 13
26 27 14 17 19

20 22 14
18 24 25
282930
5Clusters | 16 23 31 2467111891217 13510
15 18 21 13 14 19
26 27 20 22 24
25 28 29
14 30
6 Clusters | 16 23 31 2467111891217 | 14 13510
15 18 21 13 19 20
26 27 22 24 25
28 29 14
30
7 Clusters | 16 23 31 467111891217 | 14 2 13510
15 18 21 13 19 20
26 27 22 24 25
28 29 14
30
8 Clusters | 16 23 31 467111891217 | 14 2 528 29131013
15 18 21 14 30 19 20 22
26 27 242530

cada um doslusters Os sujeitos sorteados foram: do cluster 1: Suj9 e Sujl12, do cluster
2: Sujl10, Sujl3 e Suj29, do cluster 3: Suj4, Sujl5, Sujl8 e Suj26 e do cluster 4 foi 0
Sujl16. Os sujeitos sorteados foram registrados no atlas pradostesim como no cen-
troide do sewcluster Em ambos os casos, a medida de similaridade usada foi o indice de
similaridade Dice(DAWANT et al., 1999).

A Tabela 10 apresenta os resultados do registro dos sujeitos (9,12,10,13,29,4, 15) no
atlas.A. A Tabela 11 apresenta os resultados dos sujeitos selecionados registrados no
centroide de sedluster, ou seja, neste caso a imagens fixas no processo de registro foram
0s sujeitos 17, 22, 21 e 23 dos respectivlosters 1, 2, 3 e 4.

4.4.1 Andlise dos resultados e conclusdes

Analisando os resultados, observa-se que houve melhoras em algumas regides e para
algumas imagens ao usar o sistema de atlas. A primeira constatacdo € que ndo houve
melhoras nas imagens dos sujeitos 10, 13 e 19, do cluster 2, que € o cluster ao qual
pertence a anatomia do atlas(sujeito 3). Ou seja, o0 atlad teve melhor desempenho
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Cluster 1 Cluster 2
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Figura 44. Representacédo gréafica dodusterse os seus elementos. A abreviacdo Suj
significa o sujeito do banco do banco de dados. O sujeito central deckestier esta
destacado em negrito e italico.

Tabela 9: Valore® para cada um dos sujeitos ddastersl, 2 e 3. O sujeito que possui
0 menor valorD em cadaclusteré considerado o centréide daquele grupo. O centréide
de cada grupo esta destacado nesta tabela pelo sevalomegrito.

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
Membro Valor D Membro Valor D Membro Valor D
Sujeito 8 | 1.952 x 10% || Sujeito 1 | 1.000 x 10° | Sujeito 2 | 1.648 x 10°
Sujeito 9 | 0.888 x 10° || Sujeito 3 | 1.231 x 10° | Sujeito 4 | 1.209 x 10°
Sujeito 12| 0.878 x 10® || Sujeito5 | 2.190 x 10® | Sujeito6 | 1.257 x 103

Sujeito 17 | 0.717 x 103 || Sujeito 10| 1.172 x 10° | Sujeito 7 | 1.334 x 103
Sujeito 13| 0.944 x 10° || Sujeito 11| 1.045 x 10°
Sujeito 14| 1.717 x 10° || Sujeito 15| 0.948 x 10°
Sujeito 19| 1.085 x 10° || Sujeito 18| 1.298 x 10°
Sujeito 20| 1.293 x 10° || Sujeito 21| 0.945 x 103
Sujeito 22 | 0.895 x 10® || Sujeito 26| 1.173 x 103
Sujeito 24| 1.100 x 10® || Sujeito 27| 1.308 x 103
Sujeito 25| 1.084 x 103
Sujeito 28| 1.521 x 10°
Sujeito 29| 1.238 x 10°
Sujeito 30| 0.998 x 10°

ao segmentar estas imagens em relacédo ao sistema de atlas. Contudo, para as glandulas
parétidas dos sujeitos 12 e 18, houve uma melhora significativa ao utilizar o centréide do
cluster como atlas.

Em torno de 30% das regides de interesse tiveram melhores indices de segmentacéo
usando o sistema de atlas. Os erros encontrados ao segmentar as regides de interesse sao
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Tabela 10: Resultados numéricos DSI das regides segmentadas manualmente pelo espe-
cialista e baseadas no atlas proposto da regido da cabeca e do pescoco

Imagem Fixa Atlas A

Clusters Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4
ROI Suj 9/Suj 12 Suj 10 Suj 13 Suj 29 Suj 4/ Suj 15Suj 18 Suj 26Suj 16
Contorno do corpo 0.97(0.97 |0.96 |0.97 |0.98 |0.98|0.97 |0.97 |0.97 |0.97
Medula espinhal 0.63|0.7 |0.74 |0.65 |0.73 |0.69|0.65 |0.7 |0.77 |0.55

Glandula paroétida direita |0.73 |0.46 |0.69 |0.54 |0.6 |0.7 |0.63 |0.48 |0.65 |0.7
Glandula parétida esquer@s66 [0.39 (0.57 (0.3 |0.57 |0.68|0.59 |0.51 |0.59 |-
CTV N direito - 0.6 |0.65 |- 0.7

CTV N esquerdo 0.47 |0.57 |- 0.73 0.64

Tabela 11: Resultados numéricos DSI das regides segmentadas manualmente pelo espe-
cialista e baseadas no atlas proposto da regido da cabeca e do pescoco

Imagem Fixa Sujeito 17 Sujeito 22 Sujeito 21 Sujeito 23
Clusters Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4
ROI Suj 9/Suj 12 Suj 10 Suj 13 Suj 29 Suj 4/ Suj 15 Suj 18 Suj 26 Suj 16
Contorno do corpo 0.98|0.98 |0.96 |0.97 |0.96 |0.98|0.98 |0.98 |0.98 |0.96
Medula espinhal 0.44/0.5 |0.71 |0.68 |0.68 |0.63|0.65 |0.65 |0.67 [0.58

Glandula paroétida direita |0.68 [0.69 |0.62 |0.34 |0.46 [0.5 |0.68 |0.75 |0.44 |0.4
Glandula paroétida esquenda72 (0.71 |0.55 [0.31 |0.58 [0.58(0.62 |0.71 |0.41
CTV N direito 0.66 |-
CTV N esquerdo 0.69 |- 0.68

devidos aos erros de registro e da qualidade da regido sendo segmentada, e ndo do atlas
em si. De uma forma geral, o atlas proposto teve um desempenho melhor em relacao a
grande maioria das regides de interesse, para este conjunto de imagens. Além do mais,
analisando a Tabela 8, observa-se que patasiers 90% dos sujeitos ficaram no mesmo

grupo. Isso significa que apenas 3 sujeitos de 31 no total ndo pertencem ao grande grupo,
indicando que estas sdo anatomias extremas, conforme ilustrado anteriormente.

A concluséao final € que, para este conjunto de imagens da regido da cabeca e do
pescogo, o atlas propostd é ainda mais eficaz do que um sistema de atlas. Além do
mais, independente do sistema de atlas ou uma Unica anatomia, é importante enfatizar
gue o uso de um atlas registrado em um novo paciente € uma aproximacdo da regido
de interesse. Portanto, deve ser investigado o0 uso de outros métodos de segmentacdo de
forma a melhorar a performance das regides sendo segmentadas.
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5 REGISTRO INTRA-PACIENTE PARA A RADIOTERA-
PIA ADAPTATIVA

O planejamento da radioterapia tradicional é usualmente baseado em dosimetria efe-
tuada em uma Unica imagem CT, feita na imagem obtida do pré-tratamento. O deline-
amento dos volumes alvos feito somente em imagens do pré-tratamento representa uma
simplificacdo muito importante. Reduc¢éao do tumor e perda de peso do paciente, cau-
sado pelo tratamento e outros efeitos colaterais, se opdem a localizacdo apurada do alvo
durante o tratamento, reduzindo os beneficios do IMRT. Barker et al. (BARKER et al.,
2004) fizeram um estudo com 14 pacientes onde mostraram que durante um periodo de
sete semanas de tratamento com radioterapia houve uma redugéo substancial do tumor
(em torno de 70%) e das estruturas anatémicas (incluindo contorno externo do pescoco
e estruturas normais). Devido a esta modificacdo anatdmica, surge a necessidade de uma
reavaliagcdo e uma adaptacao do tratamento através do re-imageamento periddico, dando
origem a chamada radioterapia adaptativa (ART), também conhecida como radioterapia
4D (GEETS; GREGOIRE, 2006). A radioterapia adaptativa permite uma adequacao da
distribuicdo de dose aos volumes alvos, diminuindo as doses enviadas aos volumes ir-
radiados e consequientemente diminuindo a probabilidade de complicagbes em tecidos
normais. A Figura 45 ilustra a anatomia do mesmo paciente em diferentes momentos do
tratamento, apresentando uma vista axial dos volumes.

Semana 2 Semana 3

Figura 45: Vista axial da evolug&o do paciente ao longo da radioterapia.

A guantidade e a localizacdo de dose a ser aplicada sdo geralmente calculadas uma
Unica vez para todo o tratamento sobre a imagem CT feita no inicio do tratamento (BAR-
KER et al., 2004), (GEETS et al., 2007). A quantidade de dose assim como a sua lo-
calizacdo da-se o nome de cartas de dose. Visto que ocorrem modificacdes anatbmicas
observadas no curso do tratamento, é necessario adaptar as cartas de dose a estas modifi-
cacoes.

O uso de métodos de registro nao-rigidos em imagens intra-paciente visa o ajuste
das distribuicGes de dose calculadas inicialmente, permitindo assim um re-planejamento
adaptado a estas mudancas. Desta forma, é possivel se beneficiar do uso da radioterapia
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de intensidade modulada - IMRT - no tratamento do cancer localizado na via oral. Os
beneficios incluem maior eficacia na destruicdo de células malignas, assim como a pre-
servacao de determinados 0rgaos, como por exemplo as glandulas parotidas, responsaveis
pelo fornecimento da saliva. Clinicamente, o IMRT permite melhorar a qualidade de vida

do paciente ap0s a radioterapia, através da reducéo da severidade da xerostomia crénica,
condicdo adversa no impacto do sabor, na degluticdo, na denticao e na fala (KIM; TOME,
2007).

Portanto, o registro ndo-rigido intra-paciente tem um papel bastante importante no
tratamento baseado em radioterapia externa, no que diz respeito a adaptacédo de dose. As
aplicacdes do registro nao-rigido em radioterapia adaptativa exploradas neste trabalho séo
1) Deformacé&o dos mapas de dose para o re-planejamento da dose fornecida ao paciente
2) Segmentagdo automéatica para delimitar as regifes de interesse, também chamada de
re-delineamento. Para atingir estes dois objetivos, que sdo etapas criticas em radioterapia
adaptativa, os métodos de registros ndo-rigidos devem ser adaptados e avaliados para que
sua acuracia e robustez sejam maximizados.

A seguir é apresentada uma avaliagdo dos métodos de registro ndo-rigidos com a fina-
lidade de analisar a precisédo do alinhamento anatémico da regido da cabeca e do pescoco.
O estudo é dirigido a imagens obtidas durante o tratamento com radioterapia, ou seja, a
registros intra-paciente.

5.1 Registro intra-paciente

No capitulo 3 foi feito um estudo para verificar o método de registro mais adequado
a construcao do atlas da regido da cabeca e do pescoco. O método de registro ndo-rigido
gue teve o melhor desempenho, entre os métodos até entdo pesquisados, foi o Morphons
combinado com o Demons, combinacdo esta que trouxe melhoras na precisao das re-
gibes analisadas. Neste capitulo, contudo, deseja-se investigar o método mais adequado a
radioterapia adaptativa.

O método de Demons tem a propriedade de recuperar pequenas deformacdes, ou seja,
€ capaz de registrar duas imagens que estdo anatomicamente préximas uma da outra.
De forma a superar esta limitacdo do Demons, é necessério utilizar um esquema multi-
resolucao para detectar maiores deformacdes. Esta estratégia tem se mostrado bastante
eficiente pois além de capturar grandes deformacdes acelera a convergéncia. Uma con-
dicdo necessaria para aplicar o método de Demons é que as imagens sejam da mesma
modalidade. Em radioterapia adaptativa esta condi¢céo é satisfeita; isto porque € efetuado
0 registro intra-paciente, onde as imagens sdo provenientes do mesmo tomaografo e as
imagens sao todas da mesma modalidade.

A alternativa do Demons multi-resolucéo nao foi previamente considerada no capitulo
3, pois os métodos que estavam sendo avaliados eram somente os métodos multimodais.
Os métodos multimodais sédo robustos a variabilidade de intensidade de pixel, que pode
surgir devido a artefatos dentarios e ao uso de diferentes tomografos. Em registro intra-
paciente, contudo, ndo existe esta restricdo e sera avaliado o Demons multiresolucéo. A
seguir € descrita a aplicacdo do Demons em multiresoluD&oR .

5.1.1 Demons multiresolucéo

A metodologia em multiresolugéo foi previamente explicada na secéo 3.1.4. Na im-
plementacdo do método de Demons-MR tem-se trés pardmetros a serem ajustados: o
namero de niveis da piramide, o nUmero de iteracdes em cada nivel e o desviogadrao
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para a regularizacdo do campo de deformacao, sendo este ultimo um aspecto critico.

O registro Demons-MR foi aplicado nas imagens do paciente 10 e do paciente 7 do
DB1. As Figuras 46(a) e 46(b) apresentam um corte sagital dos pacientes 10 e 7, respec-
tivamente. Um contorno azul foi posicionado seguindo o contorno do corpo externo da
imagem do paciente 10, conforme a Figura 46(a). Este mesmo contorno foi sobreposto
nas outras imagens da Figura 46 com objetivo de auxiliar a comparagéo dos resultados.
Observa-se que as anatomias dos pacientes 10 e 7 diferem significativamente. A ima-
gem do paciente 7 € trazida para o mesmo espaco geométrico da imagem do paciente
10 através do registro rigido. O resultado encontra-se na Figura 46(c). Apds o alinha-
mento geométrico, deformacgdes elasticas sédo efetuadas usando os métodos de Morphons,
Morphons combinado com Demons e Demons multiresolugdo; os resultados encontram-
se, respectivamente, nas figuras 46(d), 46(e) e 46(f). Analisando os resultados, observa-se
que o Demons multiresolucéo forneceu os melhores resultados em termos de alinhamento
anatémico.

Como visto, o Demons multiresolucdo é bastante eficaz para encontrar modificacdes
anatdmicas entre duas imagens. Isto foi constatado ao fazer o registro inter-paciente, onde
a diferenca anatdbmica € bastante significativa, como no exemplo recém ilustrado.

Como o objetivo é a avaliacdo da evolucdo de um mesmo paciente, foi aplicado o
método do Demons multiresolu¢cdo em imagens de um mesmo paciente em diferentes
semanas. Com isso pretende-se avaliar se o registro do Demons-MR é adequado para
ser usado para adaptar a dose recebida em determinadas regides. Com este objetivo, as
imagens do paciente 10 do pré-tratamento e a imagem da terceira semana de tratamento
foram selecionadas. Capturas de tela destas imagens estdo apresentadas na Figura 47.

O registro Demons em multiresolugéo foi aplicado nas imagens do paciente 10 do
pré-tratamento com a imagem da terceira semana do tratamento. Para ilustrar se o ali-
nhamento esta correto entre as duas imagens, a figura 48 apresenta a diferenca pixel a
pixel entre a imagem do pré-tratamento com a imagem da terceira semana de tratamento
do paciente 10. A cor verde da Figura 48 significa que as imagens estdo corretamente
alinhadas, ou seja, que a diferenca de intensidade de pixel é zero. Ja a cor vermelha ou
azul indicam as regides onde existem um desalinhamento entre as imagens.

Observa-se, através da vista coronal da Figura 48, que existem dois pequenos pontos
vermelhos que indicam um certo desalinhamento naquela regido. Estas zonas vermelhas
correspondem as regifes do tumor e da lingua, mostrando que o algoritmo ndo obteve
sucesso ao registra-las.

Apesar do registro baseado em Demons multiresolucao ter bom desempenho em re-
lacdo ao alinhamento anatdmico para a grande maioria das imagens estudadas, certas
regides importantes em radioterapia ndo obtiveram a mesma eficiéncia, como o tumor.
Como seu alinhamento é essencial para que a radioterapia adaptativa tenha sucesso, outro
método de registro € entéo investigado com o objetivo superar esta limitacdo. O método
Level Set é apresentado a seguir.

5.1.2 Level Set

O registro baseado em Level Set foi proposto por Vermuri (VEMURI et al., 2003).
Em seu trabalho sdo demonstradas duas formulagcdes de registro de imagens baseadas em
Level Set. Como a primeira formulagdo néo fornece um campo de deformacéo explicito
do resultado, ndo foi considerada nesta tese. J& a outra formulacgéo, que fornece um campo
de deformacéo explicito, é apresentada na equacao (34):
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Figura 46: Vista sagital do: (a) paciente 10; (b) paciente 7; (c) resultado do paciente 7

registrado rigidamente no paciente 10; (d) resultado do paciente 7 registrado no paciente
10 usando o método de Morphons; (e) resultado do paciente 7 registrado no paciente
10 usando o método de Morphons combinado com Demons; (f) resultado do paciente 7
registrado no paciente 10 usando o método de Demons multiresolucao;

V1i(V (X))
VL (V (x)]]

onde\_/(x) é o vetor de deslocamento eml,(X) é a imagem fixa €,(x) € a imagem
movel.

Como o calculo do gradiente é sensivel ao ruido presente na imagem, a imagem €
filtrada por uma Gaussiana antes do calculo do gradiente. Isso leva a seguinte modificacédo
da equacéo (34):

Vi = [L(x) = L(V(X))] (34)

V(G, + (VX))
IV(Gy + 1, (V (x)))]]

Vi = [L(x) — L(V(x))] (35)
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(a) vista axial

(b) vista sagital

Figura 47: imagem do paciente 10 no pré tratamento e na terceira semana de tratamento,
respectivamente: (a) vista axial (b) vista sagital.

ondeG, denota o kernel gaussiano com desvio padr&cs o operador convolugao.
Devido a problemas numéricos quando o gradiente é préximo de zero, um fator estabili-
zadora é adicionado a equacéo (36):

V(G, + (V (X))

V, = [L(x) = I,(V
[£2(x) — L (X>>]||V(GJ*11(7(X)))||+a

(36)

O parametrax deve ser pequeno, real e positivo. O valor utilizado em (VEMURI
et al., 2003) foi dex = 0, 1, e € 0 mesmo usado neste trabalho.
A Figura 49 apresenta uma captura de tela da diferenca entre a imagem do pre-
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Figura 48: Captura de tela mostrando as 3 vistas da diferenca entre as imagens do preé-
tratamento com a imagem da terceira semana de tratamento do paciente 10 ap0s o registro
baseado em Demons multiresolugdo. A cor verde significa 6timo alinhamento e a cor
vermelha ou azul indica as regides onde existem desalinhamento entre elas.

tratamento com a imagem da terceira semana de tratamento (para mesmo par de imagens
da Fig 48) usando o algoritmo Level Set. Observa-se que houve uma reducéo da regiao
vermelha, quando comparada a Figura 48. Contudo, ainda existem resquicios de verme-
Iho que significa que estas regides néo estdo totalmente alinhadas com o algoritmo Level
Set.

Como mostrado anteriormente, o resultado usando Demons multi-resolu¢cédo néo ob-
teve sucesso ao tentar alinhar a regido tumoral e também a regido da lingua; apesar do
alinhamento da lingua néo ter relevancia, o correto alinhamento da regido tumoral € de
suma importancia no avanco da radioterapia adaptativa. J& o método Level Set melhorou
o alinhamento nesta regido, mas o resultado ndo foi totalmente satisfatorio.

Para solucionar o problema, foi proposta a combinacdo de Demons com o método
Level Set. Nesta combinacao, o registro Demons multiresolucéo € executado, e o campo
de deformacéo resultante deste registro € usado para inicializar o registro LevelSet. A
opcao de combinar os dois métodos é motivada pelo fato de que o Demons apresenta
um excelente alinhamento na maioria das estruturas anatdmicas. O método de Level
Set aplica uma gaussiana para o calculo do gradiente da imagem devido a sensibilidade
do ruido. O uso da Gaussiana deve melhorar a regido do tumor e consequientemente
aumentar a capacidade do algoritmo ao tentar alinhar o tumor. Isto se deve ao fato de que
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Figura 49: Captura de tela mostrando as 3 vistas da diferenca entre as imagens do preé-
tratamento com a imagem da terceira semana de tratamento do paciente 10 ap0s o registro
baseado em Level Set. A cor verde significa 6timo alinhamento e a cor vermelha ou azul
indica as regides onde existe um desalinhamento entre elas.

aregiao tumoral é bastante difusa, ou seja, sem bordas bem definidas e levemente ruidosa.
Esta estratégia foi aplicada nas mesmas imagens anteriormente descritas, nas imagem do
paciente 10 do pré-tratamento e na terceira semana. O resultado € apresentado na Figura
50. Como pode ser visualizado, ao combinar os dois métodos foi possivel alinhar de
forma correta a regiao do tumor.

A combinacgédo contraria ndo foi considerada, ou seja, primeiro aplicar o método do
LevelSet e depois inicializar o método de Demons. A razdo pela qual esta ordem néo foi
considerada € porque o método Level Set, para 0 mesmo par de imagens e para 0 mesmo
namero de iteracdes e rodando no mesmo computador, é mais pesado computacional-
mente do que o Demons.

5.1.3 Discussao dos resultados

Esta secao focou na analise do correto alinhamento das regifes de interesse de forma
a encontrar o método de registro adequado para a radioterapia adaptativa. Os resulta-
dos qualitativos apresentados foram validados pelo médico oncologista, concluindo que a
combinacgdo proposta teve melhor desempenho do que cada um dos métodos individuais.
A principal aplicacdo dos métodos de registros no contexto da ART € no ajuste de dose de
acordo com a deformacédo encontrada entre as imagens CT adquiridas no pré-tratamento
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Figura 50: Captura de tela mostrando as 3 vistas da diferenca entre as imagens do pré-
tratamento com a imagem da terceira semana de tratamento do paciente 10 ap0s o registro
baseado em Demons-LevelSet. A cor verde significa 6timo alinhamento e a cor vermelha
ou azul indica as regides onde existe um desalinhamento entre elas.

com as imagens adquiridas durante o tratamento. A distribui¢cdo real de dose em um deter-
minado orgéo de interesse ndo pode ser obtida sem o conhecimento do seu deslocamento
ao longo da radioterapia. Contudo, o campo de deformacédo pode ser usado nos mapas
de dose e consequentemente seguir as modificacdes anatbmicas de um paciente durante a
radioterapia; assim é possivel somar a energia recebida por cada voxel, mesmo que a ana-
tomia do paciente tenha sofrido alteracdes. Isto permite estimar o total de dose recebida
nos tecidos ao longo tratamento baseado em radioterapia (SCHALY et al., 2004). Esfor-
¢os recentes com objetivo de seguir os contornos dos tecidos (LU et al., 2006) e também a
dose fornecida em anatomias modificadas (RIETZEL; CHEN, 2006),(ROSU et al., 2007)
tém mostrado que os métodos de registro ndo rigidos sédo ferramentas promissoras para
resolver estes problemas.

Ao comparar a equacao (34) com a equacao apresentada por Demons em (21), fica
evidente que ambas equacfes tém a mesma formulacéo. A diferenca entre os métodos fi-
nalmente aparece em nivel de implementacao (como por exemplo nos detalhes do célculo
do gradiente). Ademais, o gradiente no Demons é calculado diretamente sobre a imagem,
enquanto que no método Level Set ele é calculado na imagem movel apos ela ter sido
filtrada por um filtro gaussiano. A regularizacdo do método proposto por Level Set se da
pela escolha do desvio padrao do filtro gaussiano aplicado a imagem maovel.

Devido a esta diferenca, o algoritmo do Level set € computacionalmente mais pesado
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gue o Demons. Porém ele é capaz de encontrar deslocamentos em regiées mais ruidosas,
como é o caso de tumores. A conclusdo é que a combinacao dos 2 algoritmos tem melhor
desempenho em alguns casos em relacao a cada algoritmo individual. Neste caso, o De-
mons fornece uma boa aproximacao anatémica (sendo que o Demons € mais rapido) e o
Level Set alinha as regides na qual o Demons ndo obteve sucesso em registrar.

A seguir é apresentada uma comparag¢do mais ampla de diversos métodos de regis-
tros, considerando regides de interesse a radioterapia adaptativa da regido da cabeca e do
pescogo.

5.2 Comparacao e validacao clinica de métodos de registros aplica-
dos a radioterapia adaptativa em pacientes com cancer na regiao
da cabeca e do pescoco

Para comparar e validar os métodos de registros com o objetivo de selecionar o mais
indicado para a radioterapia adaptativa, € apresentada uma avaliacao de diversos métodos
de registro, levando em consideracéo as regides de interesse que devem ser segmentadas.

5.2.1 Banco de dados

Para este estudo, foram selecionados cinco pacientes com carcinoma de células es-
camosas da cabeca e do pescoco com estagio Ill-IV (com idade média de 57 anos de
idade; na faixa de 45-80). Estas imagens foram adquiridas pelo hospital Saint Luc da
Bélgica. Neste estudo, pacientes com artefatos dentarios foram descartados. Todas as
imagens dos pacientes nas semanas 3, 4 e 5 do tratamento e pré-tratamento foram utiliza-
das, eliminando-se as imagens da semana 2 devido a sua proximidade com a imagem de
pré-tratamento.

As imagens de tomografia computadorizada foram adquiridas pelo tomégrafo com in-
fusdo endovenosa por meio de contraste iodado, antes e durante a radioterapia. Em todas
as aquisicdes, os pacientes foram imobilizados por uma mascara termoplastica fixa na
mesa do exame. O uso deste dispositivo para a imobilizacao permite o reposicionamento
adequado do paciente entre diversas aquisicdes das imagens. As imagens foram adqui-
ridas usando uma matriz de pixels de 512x512x128, e reconstruidas com o tamanho de
pixel de0.52 x 0.52 x 1mm? nas direcdes X, y e z, respectivamente.

As estruturas anatdmicas, os volumes alvos clinicos (CTVs) e os 6rgaos em risco
foram cuidadosamente delineados pelos oncologistas do departamento de radiacéo onco-
l6gica do Hospital Saint Luc e salvas no formato Dicom-RT. As estruturas anatdmicas
gue foram delineadas incluem os contornos externos do corpo, a coluna vertebral, 0 0sso
hidide, a mandibula, as cartilagens e glandulas tirdideas. Os CTVs foram delineados nos
niveis Il, lll e IV, seguindo as orientacdes internacionais estabelecidas no consenso des-
crito em (GREGOIRE et al., 2003). Os 6rgdos em risco que foram delineados incluem a
medula espinhal, as glandulas parétidas e as glandulas submaxilares.

5.2.2 Metodologia de comparacao dos algoritmos

A avaliacao de resultados de registros ndo-rigidos € uma tarefa dificil devido ao fato
de n&o existir uma referéncia ideal, chamadaaeind truth A forma mais usual na
validacdo de métodos de registros é usar diversos critérios baseados em voxels. Estes
critérios comparam as imagens registradas através das regides delineadas por um ou va-
rios especialistas. As regides manualmente delineadas por especialistas sdo chamadas de
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padrao ourodold standard. Os critérios numéricos para a comparacao da alinhamento
dos volumes podem ser a raiz quadrada do erro médio quadréatico - RMSE, a correlacao
cruzada - CC, o indice de similaridade Dice - DSI (DICE, 1945), a distancia de Hausdorff
(ZHAO; SHI; DENG, 2005) e a distancia baseada em marcas.

Nesta avaliacdo serdo utilizados a correlacéo e o indice de similaridade Dice. A cor-
relacdo expressa a medida de similaridade entre -1 e 1. Se a imagem de referéncia e
a imagem registrada forem idénticas (registro perfeito), CC serd unitario. A correlacdo
normalizada é definida pela equacao (WANG et al., 2005):

> (X =X)(y; =)

CC<X7y) =T m ” 1/2
Z(Xi —X)* Z(yz -y)?
i€ER i€ER

ondex; € o i-ésimo voxel na regido de interedsala imagem fixa g, € o i-ésimo
voxel na regido de interesse da imagem moxeg y sdo as intensidades médias das
regioes.

As vantagens dos critérios de similaridade CC e do DSI escolhidos séo: 1) simplici-
dade sem nenhum parametro de ajuste; 2) descricdo abrangente do ajuste entre 0s volumes
avaliados; 3) completamente objetiva (contrario aos critérios baseados em marcas).

Uma questao a ser definida € se o registro deve ser efetuado na ordem cronologica
ou anti-cronoldgica. Portanto, sera investigado qual a sequéncia de tempo produz os
resultados mais satisfatérios em termos de qualidade de registro. Para decidir qual meto-
dologia deve ser adotada, serdo investigadas as duas estratégias: a seqiiéncia cronolégica
e a sequéncia anti-cronologica. Na sequéncia cronolégica, a imagem movel é a imagem
adquirida no pré-tratamento e a imagem fixa é a imagem adquirida durante o tratamento.
De forma similar, na sequéncia anti-cronoldgica a imagem movel € a imagem adquirida
durante o tratamento e a imagem fixa é a imagem adquirida no pré-tratamento.

As imagens foram sub-amostradas por um fator de 2 ao longo dos eixos x e y; a seguir
o0 registro rigido, baseado em informagéo mutua, é feito como um pré-processamento. O
pré processamento é fundamental para obter um bom desempenho no registro ndo-rigido,
pois ao trazer as imagens para um mesmo espaco geométrico as imagens diferem somente
no que diz respeito a diferencas anatémicas, e ndo de posi¢cao, como translacao e rotacao.
Para evitar interpolacbes ap0s o registro rigido, os parametros desta transformacéo sédo
representados por um campo de deformacgéo denso. Este campo é entdo usado para ini-
cializar a deformacao néo-rigida. Desta forma, o campo de deformacéo final tera toda a
informacéo necessaria para mapear a imagem movel na imagem fixa de uma Unica vez,
evitando assim interpolacdes intermediarias.

5.2.3 Resultados e anéalise estatistica

Para este estudo, foram aplicadas quatro estratégias de registros nao-rigidos para se-
lecionar o melhor método para a radioterapia adaptativa da cabeca e pescogo. As estra-
tégias avaliadas sdo: Level-set (LS), Level-set em multiresolucdo (LSMR), Demons em
multiresolucédo (DMR), DMR seguido por LS (DMR-LS). As estratégias de registros de-
formaveis também foram comparadas ao registro rigido baseado em informacédo mutua
(MI). Para esta avaliacéo foi utilizada uma base de dados de imagens CT de 5 pacientes
com aquisicdes feitas antes e durante a radioterapia. Um conjunto de 16 volumes de inte-
resse manualmente delineados, descritos anteriormente, foram agrupados e comparados
usando os critérios CC e DSI.
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Para cada paciente um duplo registro foi efetuado; o primeiro € em ordem cronol6-
gica, ou seja, aimagem movel sendo aimagem do pré-tratamento (pré-T) e aimagem fixa
a imagem adquirida ao longo do tratamento (per-T). O outro € a ordem anti-cronolégica,
com aimagem movel sendo as imagens durante o tratamento e a imagem fixa sendo aima-
gem do pré-tratamento. Assim, foram efetuados dez registros por paciente. Na primeira
etapa desta avaliacdo, os métodos de registros sdo comparados tanto usando a analise cro-
noldgica como anti-cronoldgica. Os resultados obtidos dos diferentes érgaos e regides de
interesse foram agrupados para cada estratégia. Para cada estratégia foi calculada a DSI
e CC e os resultados estédo apresentados nas Tabelas 12 e 13, respectivamente.

Tabela 12: Descricao estatistica para a analise DSI nos volumes agrupados

MedianaMédia|IQR [P5P95]
MI 0.7084 |0.6744[0.6298 ; 0.7678]0.4330 ; 0.8361]
LS 0.7834 |0.775 |[0.7126 ; 0.8649]0.5912 ; 0.9161]
LSMR [0.7809 |0.7677[0.7086 ; 0.8463][0.5722 ; 0.9057]
DMR |0.8616 |0.864 |[0.8252 ; 0.9209]0.7457 ; 0.9589]
DMR-LS|0.8482 |0.853 |[0.8127 ; 0.9141]0.7404 ; 0.9517]

Tabela 13: Descricao estatistica para a analise CC nos volumes agrupados

MedianaMédia|IQR [P5. P95]
Ml 0.371 |0.3573[0.3134; 0.4882]0.0385 ; 0.6759]
LS 0.915 |0.852 |[0.7763; 0.9620]0.5440 ; 0.9772]
LSMR [0.9078 |0.8593[0.8117 ; 0.9554]0.5709 ; 0.9747]
DMR  |0.9447 |0.8986[0.8347 ; 0.9829]0.6851 ; 0.9914]
DMR-LS|0.9588 [0.9261[0.8909 ; 0.9810]0.7634 ; 0.9911]

Analisando o resultado usando DSI, conforme a Tabela 12, todas as estratégias obti-
veram melhores resultados em relagéo ao registro rigido. E em termos de média, a melhor
estratégia foi o DMR (0.864), seguido pelo DMR-LS (0.853). Em termos de precisao do
registro, expresso pela faixa interquartilica (IQR), os métodos que deram a menor disper-
sao nos resultados foram o DMR e o DMR-LS, com as amplitudes interquartilicas dadas
por (9.57%) e (10.14%), respectivamente.

Analisando os resultados usando CC, conforme a Tabela 13, todas as estratégias de
registro foram fortemente superiores em relacdo ao registro rigido. Em termos de média
dos resultados, a melhor estratégia foi o DMR-LS (0.9261) seguida do DMR (0.8986).
A melhor precisdo observada € o DMR-LS, com a amplitude interquartilica dada por
(9.00%).

5.2.4 Anélise de Variancia

Os resultados agrupados foram entdo comparados usando analise de variancia de fator
anico. A analise de variancia - ANOVA é um método estatistico para verificar se a dife-
renca entre duas ou mais médias populacionais ou tratamentos é significativa. Este teste
verifica se pelo menos uma das estratégias € estatisticamente diferente das outras. Pri-
meiro testa-se a hipétese nuld,;, que considera que as médias de diversos tratamentos
ou populacdes sao iguais:

Hozlulz,uzz...:/u
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No caso da hipétese nula ser rejeitada, significa que existe diferencas significativas
entre as meédias populacionais; neste caso é necessario efetuar o teste de comparacoes
multiplas, permitindo assim averiguar quais pares de estratégia diferem entre si.

O método de ANOVA adequado para dados nédo-paramétricos € o Kruskal-Wallis. Este
método foi aplicado para detectar se a diferenca entre as estratégias eram significativas. O
resultado mostrou que existe diferenca significativa entre as estratégias, ou seja, a hipétese
nula foi rejeitada.

Para encontrar quais pares de estratégias diferem entre si, foi utilizado o tBste de
ferroni para cada par de estratégia sendo avaliada. A tabela 14 apresenta todos os valores
do teste ddBonferroni para o critério DSI de similaridade. As medianas s&o significati-
vamente diferentes, para o critério CC de similaridade, se o valores de z forem maiores
que 3.45. A tabela 15 apresenta todos os valores z do te®terderroni(em negrito na
tabela para valores de z maiores que 3.45).

Tabela 14: Valores z do teste @®nferroni para o critério DSI de similaridade. As
medianas sdo significamente diferentes se o valores de z na tabela forem maiores que
3.45 (em negrito).

Ml |LS |LSMR|DMR|DMR-LS

Mi 0 6.546.07 [15.0813.82
LS 6.54 |0 |0.47 |8.55 |7.28
LSMR |6.07/0.470 9.02|7.75

DMR 15.088.559.02 |0 1.26
DMR-LS|13.827.287.75 |1.26 |0

Tabela 15: Valores z do teste @®nferroni para o critério CC de similaridade. As
medianas sdo significamente diferentes se o valores de z na tabela forem maiores que
3.45 (em negrito)

Ml [LS |LSMR|DMR|DMR-LS
Ml 0 14.5914.52 |18.1119.59
LS 14.590 0.06 |3.52 |5.00
LSMR |14.530.06 |0 3.58 |5.06
DMR 18.113.52 |3.58 |0 1.47
DMR-LS|19.59 5.00 | 5.06 |1.47 |0

Andlise temporal

Foram comparadas também as sequéncias cronolédgica e anti-cronolégica, com ob-
jetivo de investigar a influéncia do registro temporal. Os resultados usando os critérios
CC e DSl sao apresentados nas Tabelas 16 e 17, opgelica cronoldgico ed) anti-
cronolégico. De acordo com as tabelas 16 e 17, as seqliéncias anti-cronolégica e cro-
nologica apresentam pequenas diferengas. Para verificar se estas diferencas sdo estatis-
ticamente significativas, foi aplicado o teste de valor-z de comparac¢ao multipla Kruskal-
Wallis. As tabelas 18 e 19 apresentam os valores para o teste de valor-z para DSI e CC,
respectivamente. As médias sao significativamente diferentes se o valor-z for maior que
3.82; ondeNS significa ndo-significativo. De acordo com o teste estatistico, as seqiién-
cias cronoldgicas e anti-cronoldgicas ndo apresentaram diferencas significativas para cada
estratégia de registro sendo avaliada.



Tabela 16: Descricéo estatistica para a analise DSI nos volumes agrupados considerando

as sequéncias cronoldgica (c) e a sequéncia anti-cronoldgica (a)

MedianaMédia|IQR [P5-P95]
Mi(c) 0.7148 |0.6754[0.6283 ; 0.7671]0.4365 ; 0.8371]
Mi(a) 0.7064 |0.6736[0.6301 ; 0.7684]0.4297 ; 0.8365]
LS(c) 0.7801 |0.7694[0.7015 ; 0.8609]0.5752 ; 0.9243]
LS(a) 0.7916 |0.7806[0.7163 ; 0.8664]0.6026 ; 0.9092]
LSMR(c) |0.762 |0.7551[0.7020 ; 0.8449]0.5315 ; 0.9097]
LSMR(a) |0.798 |0.7802[0.7152 ; 0.8468]0.6232 ; 0.9052]
DMR(c) |0.8613 |0.8619[0.8187 ; 0.9196]0.7470 ; 0.9577]
DMR(a) |0.8653 |0.8661[0.8271 ;0.9223]0.7450 ; 0.9612]
DMR-LS(c) 0.8418 |0.847 {[0.8027 ; 0.9124]0.7029 ; 0.9546]
DMR-LS(a)0.8619 |0.8591[0.8183 ; 0.9183]0.7426 ; 0.9526]
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Tabela 17: Descricéo estatistica para a analise CC nos volumes agrupados para as sequén-

cias cronoldgica (c) e anti-cronolégica (a)

Tabela 18: Teste de valor-Z para comparacdo mdultipla Kruskal-Wallis na analise de

MedianaMédia|IQR [P5-P95]
Mi(c) 0.3787 |0.3585[0.2301 ; 0.4912]-0.0230 ; 0.6798]
Mi(a) 0.3516 |0.3561[0.2041 ; 0.4849]0.0479 ; 0.6668]
LS(c) 0.9153 |0.854 [[0.7515; 0.9651]0.5564 ; 0.9781]
LS(a) 0.9147 |0.8501[0.7814 ; 0.9565]0.5051 ; 0.9739]
LSMR(c) |0.9119 |0.8522[0.7595 ; 0.9649]0.5755 ; 0.9781]
LSMR(a) |0.9046 [0.8663[0.8310 ; 0.9511]0.5463 ; 0.9708]
DMR(c) |0.9468 |0.8956[0.8197 ; 0.9858]0.6479 ; 0.9917]
DMR(a) |0.9408 |0.9026[0.8374 ; 0.9796]0.7120 ; 0.9908]
DMR-LS(c)|0.9621 [0.9199[0.8745 ; 0.9824]0.7483 ; 0.9918]
DMR-LS(a)/0.9556 [0.9324[0.8977 ; 0.9803]0.8062 ; 0.9885]

sequéncia temporal para DSI nos volumes agrupados

valor-zvalor-p|
Mi(c) vs. Ml(a) 0.0201NS
LS(c) vs. LS(a) 0.5118NS
LSMR(c) vs. LSMR(a) 1.1639NS
DMR(c) vs. DMR(a) 0.3515NS
DMR-LS(c) vs. DMR-LS(a)0.9386NS

As tabelas 20 e 21 apresentam andlise estatistica usando DSI e CC para as sequéncias
temporais cronoldgicas versus anti-cronoldgica, agrupando todas as estratégias conside-
radas.
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Tabela 19: Teste de valor-Z para comparacdo multipla Kruskal-Wallis na analise de
sequéncia temporal para CC nos volumes agrupados

valor-zlvalor-p
Mi(c) vs. Mli(a) 0.0817NS
LS(c) vs. LS(a) 0.2118NS
LSMR(c) vs. LSMR(a) 0.017 |NS
DMR(c) vs. DMR(a) 0.0641NS
DMR-LS(c) vs. DMR-LS(a)0.2203NS

Tabela 20: Andlise estatistica do DSI para as sequéncias temporais cronoldgicas versus
anti-cronologica (para todas as estratégias e 0s volumes)

MedianaMédia|IQR [P5-P95]
Andlise cronolégica |0.8276 |0.817 |[0.7689 ; 0.8928]0.6346 ; 0.9420]
Andlise anti-cronolégic®.8359 |0.8267[0.7807 ; 0.8926]0.6557 ; 0.9429]

Tabela 21: Analise estatistica do CC para as sequéncias temporais cronoldgicas versus
anti-cronologica (para todas as estratégias e 0s volumes)

MedianaMédia|IQR [P5-P95]
Andlise cronoldogica |0.9117 |0.849 |[0.7578 ; 0.9681]0.5573 ; 0.9900Q]
Andlise anti-cronolégic®.9096 |0.8543[0.7996 ; 0.9634]0.5392 ; 0.9975]

5.2.5 Discussao dos resultados

Nesta secdo foi feita uma comparacao de diferentes métodos de registro ndo-rigido
com o objetivo de investigar e avancar na radioterapia adaptativa da regido da cabeca e
do pescoco. A relevancia deste tema € incontestavel, pois a radioterapia adaptativa pode
garantir uma melhor qualidade de vida para o paciente, devido a diminuicdo da quantidade
de radiacéo recebida nos 6rgaos e tecidos adjacentes ao tumor.

Dos resultados numéricos apresentados, o DMR e o0 DMR-LS sao os métodos que
forneceram os melhores desempenhos entre as estratégias. O DMR-LS foi o melhor re-
sultado para o critério baseado em voxel e o segundo lugar para o critério de volumes.
Ja o DMR foi o lider em termos dos critérios baseados em volume e o segundo baseado
em voxel. Apesar desta pequena diferenca entre CC e DSI para as duas metodologias,
verificou-se que nao existe diferenca significativa entre DMR e DMR-LS, conforme mos-
tram as tabelas 14 e 15. Além disso, as duas medidas de similaridade medem essencial-
mente caracteristicas diferentes. A CC mede a correlacdo entre as imagens, baseada na
intensidade de pixel. J4 o DSI mede a interseccao entre dois volumes binarios. Adotando
estas estratégias, obteve-se DSI global de mediana de aproximadamente 0.86 e um CC
global de 0.95. Além do mais, estes algoritmos apresentaram boa preciséo para todos 0s
orgaos analisados.

O grau de sucesso ou fracasso dos registros ocorre devido a diversos fatores, que po-
dem ser explicados por: 1) gradiente de intensidade muito baixo nos niveis de bordas de
algumas estruturas como as glandulas submaxilares, parétidas, glandulas tiredidea, me-
dula espinhal. 2) a variabilidade intra-observadores e a subjetividade nos delineamentos
devido a falta de caracteristicas significativas nas imagens CT (e.g. CTVs) 3) variabili-
dade na concentracdo de contraste dentro dos 6rgaos devido as diferencas de tempo das
imagens de CT ou 4) o pequeno tamanho de algumas estruturas (e.g. cartilagem tiredidea
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€ 0 0SS0 hidide).

Em Zhang et al. (ZHANG et al., 2007) foi desenvolvido um método automético de
delineamento para radioterapia automatica. Com este objetivo, eles implementaram um
método de registro ndo rigido e compararam os volumes deformados com os volumes
contornados manualmente. Eles obtiveram um DSI global de 0.80, confirmando que os
resultados aqui obtidos sdo promissores. Além do mais, em (ZHANG et al., 2007) foi
utilizado um menor nimero de 6rgaos, ou seja, seis, 0 que oferece dificuldades na com-
paracao com o trabalho aqui proposto.

Outro aspecto importante que foi discutido € se o registro deve ser efetuado na ordem
cronoldgica ou ndo. Apesar da sequéncia anti-cronoldgica ter apresentado um desempe-
nho ligeiramente melhor que a seqiiéncia cronoldgica em termos de média e mediana,
exceto pela mediana encontrada pelo CC das regides de interesse (0.9096 vs. 0.9117),
a analise estatistica revelou que nao existe diferenca significativa entre as médias dos
resultados dos registros em relacéo a sequéncia cronoldgica.

5.3 Consideracdes finais

Este capitulo apresentou um estudo detalhado de diferentes métodos de registro néao-
rigidos aplicados as imagens de um mesmo paciente. O método que forneceu o melhor
resultado para esta aplicacdo foi a combinacdo proposta, que combina os métodos do
Demons multiresolugéo e o Level Set. Neste caso, a combinagdo conseguiu registrar a
regido do tumor que néo tinha sido perfeitamente alinhada com nenhum dos métodos
aplicados individualmente.

Na secdo 5.2 foram validados algoritmos para serem usados em radioterapia adapta-
tiva, usando a metodologia de comparacéao de diferentes estratégias de registro e levando
em consideracao os critérios de comparacao de intensidade de voxel e de volume. Foi de-
monstrado que DMR e DMR-LS séo efetivos para deformar imagens do mesmo paciente
em diferentes fases no curso do tratamento. Assim, é possivel usar a mesma transforma-
¢cao para mapear 0s contornos das estruturas previamente delineadas nas novas imagens
CT, permitindo um re-delineamento automatico. Estes algoritmos forneceram um bom
rastreamento anatdmico. Com isso é possivel auxiliar na otimizacao do célculo de dose,
melhorando a qualidade de vida do paciente pés tratamento via radioterapia.
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6 CONCLUSAO

Esta tese apresentou um sistema de ferramentas para auxilio ao planejamento de radio-
terapia e tratamento baseado em radioterapia direcionada a regido da cabeca e do pescoco.
Este sistema foi apresentado em duas partes, que correspondem as principais contribui-
cOes deste trabalho. A primeira contribuicdo desta tese diz respeito a criacdo de um atlas
anatdmico para efetuar a segmentacdo automética de um paciente baseada em atlas; a
segunda concentra-se no auxilio a radioterapia adaptativa, onde os volumes alvos e as
guantidades de doses sao ajustados as modificagdes anatdmicas dos pacientes durante o
tratamento. Em radioterapia adaptativa o objetivo € adaptar a dose projetada no inicio do
tratamento, assim como estimar a dose total recebida por um determinado 6rgéo ao final
do tratamento.

Para alcancar estes objetivos, investigou-se métodos de registro ndo-rigidos, adaptando-
0s e combinando-os para o tratamento do cancer da regido da cabeca e do pesco¢o. Tam-
bém foi proposta uma metodologia para encontrar um atlas anatdmico mais adequado a
regido anatdbmica em estudo, cuja modalidade principal é a tomografia computacional.

6.1 Discussao dos resultados

Para alcancar os objetivos propostos, foi apresentada uma metodologia para avaliar
gual o método de registro ndo-rigido € o mais adequado para a construcdo do atlas e
0 mais apropriado no contexto de segmentacéo de determinadas regifes para o planeja-
mento da radioterapia da regido da cabeca e pesco¢co. Os métodos robustos a variacao
de intensidade de pixel que foram investigados sao os métodos B-spline e Morphons.
Comparando-os, o0 método dos Morphons se mostrou eficaz na tarefa de segmentacéao for-
necendo indices de similaridade Dice superiores em compara¢do com o B-spline. Além
disso, as imagens resultantes foram validadas qualitativamente por um médico com es-
pecialidade em oncologia, que confirmou que os ossos ficaram melhor alinhados usando
o0 método de Morphons (visiveis em imagens de tomografia computadorizada). O mérito
do alinhamento dos ossos vem do fato que o seu alinhamento conduz ao alinhamento
da medula espinhal, sendo este de importancia vital no tratamento por radioterapia. A
segmentacdo com Morphons foi superior ao B-spline em média 11% (PARRAGA et al.,
2007), (PARRAGA et al., 2007a).

O método dos Morphons tem complexidade computacional superior ao B-spline. Po-
rém o método do B-spline deve ter seus parametros ajustados adequadamente para néo
ocorrer deformacgao em tecidos duros, como foi demonstrado na Figura 19. A tarefa de
encontrar os parametros adequados pode ser bastante frustrante e é crucial no sucesso ou
fracasso do registro. Portanto, para a aplicacéo aqui considerada, o método de Morphons
mostrou-se 0 mais adequado em relagdo ao B-spline.
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Apés a fase de escolha do método de registro ndo-rigido, foi proposta uma meto-
dologia de construcéo de atlas, baseada na escolha criteriosa da anatomia que melhor
representa uma populacdo em termos de variabilidade anatémica. A principal vantagem
da metodologia proposta para a escolha do atlas é que o atlas ndo apresenta nenhum grau
de borramento, sendo que este poderia dificultar futuros registros ao usar o atlas para seg-
mentacdo. O borramento é originado da interpolacao, quando a metodologia empregada é
um processo iterativo de construcdo, ou quando o atlas € construido a partir de médias de
imagens. Apesar do método proposto ser computacionalmente intenso, isto ndo adiciona
nenhum problema sério, pois os registros e os calculos sédo efetuados apenas uma vez e
nao se requer que o sejam em tempo real.

Uma limitacdo do atlas sendo uma imagem de um unico sujeito como modelo, se-
gundo (JOSHI et al., 2004), é a introducaolidas devido a escolha arbitraria desta ana-
tomia. Isto ocasionaria erros de registro devido a anatomias com morfologias que diferem
de forma significativa do modelo (KOVACEVIC et al., 2004), além de ndo representar cor-
retamente a populacao (PARK et al., 2005). Em Guimond et al. (GUIMOND; MEUNIER;
THIRION, 2000) € proposta a criagdo de um modelo médio que eliniim@sala imagem
de referéncia inicialmente escolhida para ser o atlas. Com o intuito de comparar outras
metodologias de construcédo de atlas com a proposta nesta tese, foi implementada uma
parte da metodologia proposta por Guimond et al. (GUIMOND; MEUNIER; THIRION,
2000). A escolha deste método para comparacgéo se deve ao fato deste ser o trabalho pi-
oneiro e que muitos outras metodologias subsequentes séo inspiradas nesta. Outra razédo
€ que o modelo proposto por Guimond busca eliminbias da imagem aleatoriamente
escolhida.

Conforme os valores obtidos pela segmentacédo baseada em atlas, verificou-se que nao
houve diferenca significativa de desempenho entre o atlpsoposto neste trabalho e
0 método de eliminar dias proposto por Guimond. Isto significa que o uso de uma
Unica imagem como atlas, escolhida como a imagem que produz a menor deformacéo
das imagens de uma populacéao, usando como medida a norma do campo de deformacéo
médio, foi téo eficiente quanto um atlas médio ao segmentar novas imagens. E importante
notar que o atlas médio, construido a partir do método Guimond, é uma estimativa de
uma anatomia média, e obviamente depende do tamanho do banco de imagens usado para
a construcao desta imagem média. O numero de iteracdes necessarias para eliminar o
biasfoi maior do que relatado em Guimond, onde foram usadas apenas 5 imagens para
construir o modelo, enquanto que neste trabalho o tamanho do banco de dados foi de 31
imagens. Além do banco utilizado ser expressivamente maior do que apresentado por
Guimond, a imagem inicial para estimar o atlas médio foi a imagem do atlas proposto.

Também foi investigada a eficiéncia de uma Unica anatomia comovatiagsum
conjunto de atlas. Desta forma, existiriam diversos atlas, cada qual com uma anatomia
representando um subgrupo da populagao, formando um sistema de atlas. Para cada nova
imagem de um paciente seria usado um atlas que tivesse a anatomia mais proxima do
paciente. A imagem do sistema de atlas que apresenta a menor distancia ao paciente é
usada para segmentar as regides de interesse do paciente.

Porém, apenas em torno de 30% das regides de interesse investigadas tiveram melho-
res indices de segmentacao usando o sistema de atlas. Os erros encontrados ao segmentar
as regides de interesse séo devidos aos erros de registro e da qualidade da regido sendo
segmentada, e ndo do atlas. De uma forma geral, o atlas proposte um desempenho
melhor em relacéo ao sistema de atlas para a grande maioria das regides de interesse.
Ademais, analisando a Tabela 8, observa-se que para um totatldet&rs 90% dos
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sujeitos ficaram no mesmo grupo. Isso significa que apenas 3 sujeitos, no total de 31
sujeitos, ndo pertencem ao grande grupo, indicando que estas sdo anatomias extremas. O
gue contribui para este resultado foi certamente o fato de que o banco de dados consiste
de uma populacgéao restrita, com imagens de anatomia masculina na faixa etaria entre 45 e
80 anos.

A concluséo final € que nao foi observada diferenca significativa no desempenho da
segmentacdo com o atlas proposgte@ com o sistema de atlas, para o conjunto de ima-
gens utilizado, ou seja, imagens de tomografia computadorizada da anatomia da regidao da
cabeca e do pescoco de adultos dos sexo masculino. Isso certamente se deve ao fato que
a populacéo considerada possui pouca variabilidade anatdmica e esta variabilidade é cap-
turada pelos métodos de registros. Neste caso, portanto, uma Unica anatomia escolhida de
forma criteriosa é representativa para esta populacéo.

Por outro lado, € importante enfatizar que o uso de um atlas para segmentar um novo
paciente fornece uma aproximacao para algumas regides de interesse. Portanto, é neces-
sario apods o registro utilizar um outro método de segmentacdo de forma a aperfeicoar a
regido sendo segmentada. Este aspecto se deve a dificuldade inerente das regides sendo
segmentadas. Devido a falta de bordas bem definidas nas regifes de interesse, como nas
glandulas parotidas e na regido do CTV, a segmentacéo automatica baseada em atlas des-
tas regides permanece uma tarefa desafiadora, e deve ser resolvida com a combinacgao de
outros métodos de segmentacdo (COOTES et al., 1995) juntamente com a infoamacéao
priori fornecida pelo atlas.

A Ultima contribuicdo desta tese diz respeito a radioterapia adaptativa (CASTADOT
et al., 2008). Pesquisas recentes tém mostrado que o volume alvo reduz-se de forma
significativa ao longo do tratamento, necessitando assim um ajuste de dose, como o re-
delineamento dos 6rgdos de interesse. A principal contribuicdo desta tese neste tema foi
adaptar o método de registro Demons multiresolucdo (DMR) para esta tarefa. Apesar do
sucesso no alinhamento anatdémico na maioria das imagens com este método de registro,
em alguns casos o tumor néo ficou perfeitamente alinhado; foi necessério entdo o aper-
feicoamento do alinhamento da regido do tumor. Para isso, foi proposta a combinacgéo do
método de Demons multiresolucéo seguido do método Level Set, DMR-LS.

Da andlise qualitativa entre o DMR e DMR-LS, a combinacao apresentou vantagens
para algumas imagens. Em funcéo disto, elaborou-se uma comparacdo mais ampla de
diferentes métodos de registro ndo-rigido com o objetivo de investigar e avancar na radi-
oterapia adaptativa da regido da cabeca e do pescoco. Dos resultados quantitativos apre-
sentados, o DMR e o DMR-LS séo os métodos que forneceram os melhores desempenhos
entre as estratégias para diferentes regides sendo analisadas. O DMR-LS foi o melhor re-
sultado para o critério baseado em voxel e o segundo lugar para o critério de volumes. Ja
o DMR foi o lider em termos dos critérios baseados em volume e o sugundo baseado em
voxel. Apesar desta pequena diferenca entre CC e DSI para as duas metodologias, nao foi
observada diferenca significativa de desempenho entre DMR e DMR-LS, conforme mos-
tra o teste de hipotese efetuado, apresentado nas tabelas 14 e 15. Além do mais, as duas
medidas de similaridade medem essencialmente caracteristicas diferentes. A CC mede a
correlacdo entre as imagens, baseada na intensidade de pixel. Ja o DSI mede a intersec¢ao
entre dois volumes binarios. Adotando estas estratégias, obteve-se DSI global da mediana
de aproximadamente 0.86 e um CC global de 0.95. Estes algoritmos apresentaram boa
precisao para todos os 6rgaos analisados.

O grau de sucesso ou fracasso dos registros ocorre devido a diversos fatores, que po-
dem ser explicados por: 1) gradiente de intensidade muito baixo nos niveis de bordas
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de algumas estruturas como as glandulas submaxilares, parétidas, glandulas tiredidea,
medula espinhal; 2) variabilidade intra-observadores e subjetividade nos delineamentos
devido a falta de caracteristicas significativas nas imagens CT (e.g. CTVs); 3) variabili-
dade na concentracao de contraste dentro dos 6rgaos devido as diferencas de tempo das
imagens de CT; 4) o pequeno tamanho de algumas estruturas (e.g. cartilagem tiredidea e
0 0SS0 hidide).

Outro aspecto importante que foi analisado é a ordem do registro, ou seja, se ele
deve ser efetuado na ordem cronoldgica ou ndo. Apesar da sequéncia anti-cronoldgica ter
apresentado um desempenho ligeiramente melhor que a seqiéncia cronolégica em termos
de média e mediana, a analise estatistica revelou que nao existe diferenca significativa
entre as medianas dos resultados dos registros em relagcédo a sequéncia temporal.

A principal contribuicdo desta etapa foi a combinacao proposta, que combina os mé-
todos do Demons multiresolucédo e o Level Set. Neste caso, a combinacdo conseguiu
registrar a regido do tumor que néo tinha sido perfeitamente alinhada com nenhum dos
métodos aplicados individualmente. Estes resultados foram apresentados através das di-
ferencas das imagens e foram avaliados qualitativamente por um médico oncologista. A
opcao de combinar os dois métodos foi motivada pelo fato de que o Demons apresenta
um excelente alinhamento na maioria das estruturas anatémicas. O método de Level Set
filtra a imagem por uma gaussiana para o calculo do gradiente. O uso da gaussiana deve
melhorar a regido do tumor e conseqiientemente aumentar a capacidade do algoritmo ao
tentar alinhar o tumor. Isto se deve ao fato de que a regidao tumoral € bastante difusa, sem
bordas bem definidas e ruidosa.

Contudo, € importante comparar a equacéao (34) com a equacao apresentada por De-
mons em (21); apesar do Level Set ter sido apresentado como um método independente
de registro, fica evidente que ambas equac¢des sao derivadas do conogtzadiow
A diferenca entre os métodos finalmente aparece em nivel de implementacdo (como por
exemplo nos detalhes do céalculo do gradiente). Ademais, o gradiente no Demons é cal-
culado diretamente sobre a imagem, enquanto que no método Level Set ele é calculado
na imagem movel apds ela ter sido filtrada por um filtro gaussiano. A regularizacéo do
método proposto por Level Set se da pela escolha do desvio padréao do filtro gaussiano
aplicado & imagem movel.

Level set € um algoritmo computacionalmente mais pesado que o Demons. Porém ele
se mostrou eficaz em encontrar deslocamentos em regiées mais ruidosas, como é o caso
de tumores. A concluséo é que a combinacédo dos 2 algoritmos € melhor em relacdo a cada
algoritmo individual, pois o Demons fornece uma boa aproximacao anatdmica (sendo que
o Demons é mais rapido) e o Level Set alinha as regides na qual o Demons ndo obteve
sucesso em registrar.

Foi demonstrado que DMR e DMR-LS séao efetivos para deformar imagens do mesmo
paciente em diferentes fases no curso do tratamento. Porém, a combinacéo deve ser usada
somente quando o médico decidir que o alinhamento da regido tumoral deve ser melho-
rado. Assim, é possivel usar a mesma transformacéo para mapear os contornos das es-
truturas previamente delineadas nas novas imagens CT, permitindo um re-delineamento
automatico. Com isso € possivel auxiliar na otimizacao do calculo de dose, melhorando a
gualidade de vida do paciente ap0s a radioterapia.
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6.2 Trabalhos Futuros

O paradigma de segmentacéo baseada em atlas mostrou resultados promissores. Con-
tudo, este paradigma depende fortemente da qualidade do registro ndo-rigido. Como
visto, estes métodos tém resultados satisfatérios para a maioria das estruturas, mas nem
tdo bons para outras regides de interesse. Deve-se entdo investigar métodos que melho-
rem os indices de segmentacdo em algumas regides, como as glandulas parétidas e os
CTVs. A proposta é apds a segmentacao baseada em atlas, que fornece uma localiza-
¢cao da estrutura de interesse, usar outros métodos de segmentacédo, com o objetivo de
refinar os resultados obtidos. A idéia é investigar o uso métodos de segmentacdo como
contornos ativos oSnakeROOVER et al., 2005), que sao métodos que necessitam de
inicializagdo proxima a regido de interesse. Outra sugestdo para melhorar o desempe-
nho da segmentacéo de determinadas regides de interesse € a criacdo de atlas estatistico
ou modelos de forma ativa (active shape model (COOTES et al., 1995)). Estes modelos
fornecem uma descri¢do dos sujeitos de uma populacéo pela anatomia média juntamente
com seus modos de variagcdo (RUECKERT; FRANGI; SCHNABEL, 2003).

E importante também o desenvolvimento de uma plataforma computacional que per-
mita a visualizagdo das imagens, que integre todas as ferramentas de segmentacao auto-
matica, que contenha o atlas para estudo e segmentacéao, possibilitando ao mesmo tempo
um ajuste manual, caso este se faca necessario. Outro trabalho futuro € o desenvolvimento
de uma ferramenta que contabilize a soma total de dose recebida durante o tratamento por
radioterapia em cada 6rgao ou regido de interesse.
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APENDICE A

A tabela A apresenta os valores D para todos os pares de registros efetuados ao banco
de dados 2 desta tese.
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