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Resumen. En el analisis de distintas enfermedades es habitual realizar diversos estudios al
mismo paciente, empleando imagenes adquiridas a lo largo del tiempo bajo diferentes
condiciones. Para analizar la informacién obtenida en ambas imagenes es necesario corregir
las diferencias de tamafo, posicionamiento, orientacion o incluso distorsion espacial entre
ellas. El registro es el proceso que establece la concordancia espacial punto a punto entre las
diferentes imagenes, de manera que sea posible la comparacion directa entre ellas. Se
plantea una metodologia para el registro de imagenes médicas usando distintas métricas
basadas en teoria de la informacion. Se consideran imagenes cerebrales de tomografia
computarizada (CT) y tomografia por emisiéon de positrones (PET) de un mismo paciente. El
proceso de registro de imagenes comprende los siguientes componentes: pre-
procesamiento, transformacién, comparacién y optimizaciéon. Luego de un adecuado pre-
procesamiento y determinacion del tipo de transformacién espacial a usar, es necesario
cuantificar el nivel de alineamiento entre las dos imagenes, comparacién que se lleva a cabo
utilizando el histograma conjunto en métricas basadas en la teoria de la informacion, entre
las cuales estan: entropia conjunta, informacion mutua e informacién mutua normalizada.
Finalmente se debe determinar los pardametros de la transformacion que hacen que la métrica
de comparacion sea maxima.
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1 INTRODUCCION

Se propone una metodologia que permita registrar imagenes médicas
obtenidas bajo diferentes modalidades de la region cerebral. Para realizar el registro
se debe encontrar una transformacién espacial T que ponga en concordancia
espacial a una imagen 4, que la denominamos imagen referencia, con otra imagen B,
imagen a registrar y obtener la imagen registrada B'. Considerando las imagenes
como matrices el problema se reduce a encontrar una matriz T cambio de base entre
la imagen referencia y la imagen a registrar.

2 METODOLOGIA PROPUESTA PARA EL REGISTRO DE IMAGENES

Todo problema de registro de imagenes consiste en escoger o modelar de
forma apropiada los elementos presentes en la figura 1 de manera que en conjunto
se obtenga el mejor alineamiento dada la naturaleza de las imagenes.
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Figura 1: Esquema general en todo proceso de registro.

Basicamente, luego del pre-procesamiento de ambas imagenes, la imagen a
registrar es sometida a alguna transformacion, la nueva imagen transformada es
comparada con la imagen de referencia, comparacion que ayuda en la estimacion de
los nuevos parametros para la transformacion optima. (Hernandez, 2009)

2.1 Pre-procesamiento

Las imagenes que van a ser registradas a menudo deben ser preparadas para
la seleccion y la correspondencia de ciertas caracteristicas presentes en las mismas,
usando meétodos que re-escalen, retiren el ruido y segmenten las imagenes de
manera apropiada para la adecuada correspondencia.

La segmentaciéon de una imagen es el proceso de dividir una imagen en
regiones que corresponden a zonas homogéneas respecto a algin parametro
predefinido: nivel digital, forma, textura, etc. No existe un método universal para
segmentar todas las imagenes, este normalmente se desarrolla considerando las
propiedades particulares de las imagenes.

Copyright © 2010 Asociacion Argentina de Mecanica Computacional http://www.amcaonline.org.ar



Mecéanica Computacional Vol XXIX, pags. 6267-6274 (2010) 6269

Se propone utilizar un método de umbralizacién con ayuda de morfologia
matematica, ya que el objeto en estudio (la region cerebral) posee una intensidad
diferente con el fondo de la imagen, la cual posee informacién innecesaria en el
proceso de registro. Ademas se utiliza morfologia matematica para segmentar de
manera mas limpia la imagen. (Hernandez, 2009)

2.2 Transformacion

La trasformacion establece la posicion en que los pixeles de la imagen original
seran convertidos a una nueva posicion en la imagen registrada, en otras palabras, se
busca encontrar una relacion de los puntos del espacio A de una imagen y el espacio
B de otra imagen.

Si x es un punto de la imagen de entrada A, entonces mediante una
transformacion T se obtendra el punto x' que es el pixel correspondiente en la
imagen B. Si el punto y € B se corresponde con x, entonces un registro satisfactorio
haré corresponder x' con y.

Las imagenes de la region cerebral tienen una forma constante, las
transformaciones se realizan sobre el mismo objeto (cerebro del mismo paciente)
pero de diferentes modalidades, por lo tanto se utilizara la transformacién afin,
porque los movimientos del objeto en las imagenes seran rotaciones o traslaciones
del mismo objeto y tal vez corregir algun factor de escala que no se corrigid durante
el pre-procesamiento. Si A es una matriz afin y t un factor de traslacion su forma
general vendra dada por,

x =T(x) =Ax+t (1)
Cuya representacion matricial vendria dada por,
x a;; Gz a3ty /X
Y |G a2 a3 t|[Y
z azy asy azz tz [\z
1 0 0 0o 1/ M

Por lo tanto si T representa la transformacién, podemos escribirla en su forma
lineal como sigue,

T(x) = QX) (2)

Teniendo esto en cuenta esto es facil determinar la matriz cambio de base
mediante puntos de control. En el caso bidimensional, supongamos que (X1, X5, X3)
es un punto del espacio U y debe ser alineado con (Y3, Y,,Y3) del espacio V', como se
puede apreciar en la figura 2. Por lo tanto,

Yl = MXl, YZ = MXz, Y3 = MX3 (3)
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Ya

X2 %3 Y, Y

Figura 2: Determinacion de puntos de control.

Escribiendo (3) de la forma matricial (2) tenemos que,

[Yl Yz Yg] = M [X1 Xz X3] (4)
Luego despejando M de (4) tenemos que,
M = [Y1 Yz Yg] [X1 Xz X3]_1 (5)

Mediante la matriz M podemos determinar la transformacion entre tres puntos de
un espacio U a otros puntos en V, pero la matriz obtenida no es afin. Para poder
determinar la matriz afin cambio de base entre estos puntos, se asocia cada conjunto
de puntos con el triangulo de vértices (0,0), (1,0) y (0,1) y se encuentra la respectiva
representacion afin de cada conjunto de puntos.

SeanU = |yl ¥ U |yV =[yV ¥ ¥ | las matrices que determinan tres
1 1 1 1 1 1

puntos del plano U y V respectivamente, de forma que {(x{ ,yl.j YE R?: | =
1,2,3; j = U,V }. Los puntos de U y V determinan un triangulo en el plano, la idea
es calcular la matriz de transformacion Q entre estos puntos de forma que esta sea
afin, es decir,

Uu.Q =V (6)

Para ello se calcula la matriz Ay y Ay que son las matrices que asignan los puntos
(0,0), (0,1) y (1,0) en el respectivo triangulo dado por U y V. Sea N la matriz dada
por los puntos descritos anteriormente y usando (5), tenemos que,

N.Ay=U N.Ay =V 7)

Con lo que se puede concluir que,

Q= Agt.Ay (8)

Donde Q determina la matriz afin cambio de base entre Uy V .

El proceso descrito anteriormente es el utilizado para realizar la correspondencia
de los puntos de control en imagenes bidimensionales mediante transformaciones
afines. Las imagenes tratadas son de la region cerebral y los cortes axiales se pueden
considerar como elipses y usar esto para extraer puntos caracteristicos con mayor
facilidad. Los puntos de control de las imagenes son obtenidos considerando el
punto central, un punto en el extremo del eje mayor y un punto en el extremo del gje
menor. (Hernandez, 2009)
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2.3 Meétricas de comparacion

Una vez realizada la transformacion es necesario cuantificar el nivel de
alineamiento entre las dos imagenes. Este proceso se llama comparacion para el cual
se tienen planteadas algunas medidas aplicables a diferentes tipos de registro.
Debido a que las imagenes son obtenidas bajo distintas modalidades se plantean
diferentes medidas de similitud basadas en teoria de la informacion, la idea es
conseguir que los dos estudios en conjunto ofrezcan mas informaciéon que cada uno
de ellos por separado.

Para explicar como estos métodos miden la dependencia entre dos variables es

necesario emplear el concepto de entropia. La entropia de una variable aleatoria A da

informacién sobre la incertidumbre acerca de ella. Su expresion matematica es:
H(A) = —Xapala) .logpa(a) 9)
Donde A es la variable aleatoria, a son los valores que toma la variable Ay p,(a)
es la probabilidad del valor a. La entropia es un concepto relacionado con la
incertidumbre sobre el valor de una variable aleatoria y el desorden de su funcién de
distribucion de probabilidad. Si la variable a puede tomar una serie de valores con
mayor probabilidad que otros, la incertidumbre de conocerla sera baja, y su entropia
también. Sin embargo si todos sus posibles valores fuesen equiprobables habria alta
incertidumbre sobre su valor, por lo que la entropia seria alta. Para emplear este
concepto en el registro de imagenes, es necesario definir la entropia conjunta de dos
variables H(A, B). La cual se puede definir como,

H(A,B) = —Yappap(a,b) .logpas(a,b) (10)

Sera mas facil de entender utilizando el histograma conjunto de las dos imagenes,
que es un grafico en el que se representan los valores de gris de cada imagen en
cada eje. Para cada nivel de intensidad a de la imagen A y b de la imagen B, se
representa el niUmero de coincidencias en las que un voxel de A tiene intensidad ay
uno de B intensidad b. Si un punto (a,b) del histograma conjunto es bajo quiere
decir que hay pocas coincidencias de valores (a,b), mientras que si es alto quiere
decir que hay muchas (Pascau et al., 2002). Por lo tanto minimizando la entropia
conjunta se lograra el registro de las imagenes.

A partir de estos conceptos de entropia se define la informacion mutua que mide
la correlacién entre A y B, con respecto a la independencia de ellas. La informacion
mutua es una medida de la dependencia entre dos imagenes A y B, ya que se
comparan las probabilidades conjuntas frente al caso de independencia (Wilkie,
2005), esta se define como,

IM(A,B) = H(A) + H(B) — H(A, B) (11)

Cuando dos imagenes no estan bien registradas su IM sera menor que cuando si
lo estan, pues aportan mas informacion conjunta cuando las estructuras coinciden.
Por lo tanto mediante la maximizacion de la informacion mutua se conseguira el
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registro de las imagenes. La Informacién mutua supera muchas de las deficiencias de
la entropia conjunta pero falla para ciertas imagenes, en particular las que contienen
grandes cantidades de aire(ruido) en el exterior del objeto. Mejorar el rendimiento de
la informacién mutua se puede obtener por varios los sistemas de normalizacion de
varios. Estos algoritmos no se han tomado de la literatura teoria de la informacion,
pero se han llegado a través de experimentos en imagenes médicas. A pesar de sus
origenes heuristica, la variante se indican a continuaciéon funciona muy bien en la
practica. Los estudios actuales han demostrado que la validacidon funciona al menos
tan bien como la informacion mutua y en ciertos casos funciona mejor (Fitzpatrick et
al., 2000), en términos de la entropia la informacion mutua normalizada puede
escribirse como,

H(A)+H(B)

IMN(A,B) = ==

(12)]

2.4 Optimizacion

El problema del registro generalmente se basa en determinar los parametros
de la transformacion que hacen que la medida de similitud sea maxima. Es necesario
encontrar el valor 6ptimo de la medida de similitud definido por los grados de
libertad de la transformacién T. Se utilizd el algoritmo de Nelder-Mead que esta
basado en el método simplex.

El método de busqueda directa basado en simplex comienza con un conjunto
de n + 1 puntos xg,...,x, € R", que se consideran como los vértices del simplex
inicial Sy con el correspondiente conjunto de valores de la funcion en los vértices
fi = f(j) paraj = 0,...,n. El simplex tiene que ser no-degenerado es decir, los
puntos xy,...,x, no deben estar en el mismo hiperplano. Luego de la construccion
inicial se realiza una secuencia de transformaciones del simplex S, con el objetivo de
disminuir los valores de la funcién f en sus vértices. En cada paso, la transformacion
es determinada calculando uno é mas puntos de control, junto con los valores de la
funcién y por la comparacion de estos valores con éstos en los vértices. Este proceso
se termina cuando el simplex S es suficientemente pequefio o cuando los valores de
la funcidn f; son lo suficientemente cercanos a un criterio pre-establecido. (Jiménez,
2007)

Se busca maximizar la métrica de comparacion (MC) i.e. max(MC (A, T(B))),
donde A e B representan las imagenes a procesar y T es la transformacion realizada
sobre la imagen. Para construir el simplex inicial S; se consideran los puntos de
control considerados en la transformacion, luego se calcula la MC a cada parametro
de S; y se obtiene el conjunto de funciones, seguidamente se ordenan de forma
creciente, luego el peor vértice del simplex se sustituye siguiendo las reglas descritas
en la iteracion del método (Lagarias et al. 1998). En cada iteracion se calculan los
criterios de paradas si alguno se cumple el proceso termina sino, continua hasta
encontrar el valor mas 6ptimo de la funcion MC.
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3 RESULTADOS OBTENIDOS

Se presenta un resultado del registro de imagen tridimensional con imagenes
obtenidas de un mismo paciente por diferentes modalidades.

3.1 Registro 3D CT-PET

Se registraron dos imagenes cerebrales tridimensionales de un mismo
paciente CT-PET, utilizando como imagen de referencia la imagen CT y como imagen
a registrar la imagen PET. Las imagenes tridimensionales generalmente se generan a
partir de una serie de cortes axiales bidimensionales como se muestra en la figura 3.
La localizacion de cada corte viene indicada en el encabezado del archivo
correspondiente en formato DICOM, para registrar estas imagenes se localizan los
cortes coincidente (en el formato DICOM: SliceLocation) y se realiza el registro
correspondiente.

Imagen de referencia (CT) Imagen a registrar (PET)

Figura 3: Imagenes 3D de un mismo paciente.

Para el proceso de registro en necesario re-escalar la imagen PET sobre la
imagen CT, para que los pixeles de ambas imagenes ocupen la misma superficie en el
espacio. El criterio utilizado para el re-escalamiento de la imagen PET se determino
por el factor que igualara la superficie cubierta por el cerebro en ambas imagenes.

Luego del pre-procesamiento de las imagenes, se realiza el registro da cada
corte siguiendo la metodologia propuesta, utilizando como medida de comparacion
la entropia conjunta (EC), informacion mutua (IM) e informacion mutua normalizada
(IMN).

Para de alguna manera cuantificar el registro de las imagenes se utilizan los
histogramas conjuntos mostrados en las figuras 4 y 5, la imagen de la figura 4
corresponde al histograma conjunto dado por las imagenes originales y las imagenes
de la figura 5 corresponde al histograma conjunto dado por la imagen original CT y
por la imagen PET registrada, usando distintas medidas de comparacion. Como se
puede observa en la figura 4 los valores estan mas dispersos y luego del proceso de
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optimizacion los valores se tienden a concentrar, lo que indica que las imagenes
estan mas alineadas, obteniéndose un mejor resultado con la informacion mutua

normalizada.

Figura 4: Histograma conjunto de las imagenes originales.

Informacién mutua Informacién mutua normalizada

Figura 5: Histograma conjunto con la transformacion 6ptima, usando distintas métricas de
comparacion.
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