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0 INTRODUCCION

En occidente, los tumores del Sistema Nervioso Central (SNC) suponen entre el 1.4% vy el
2% de todas las neoplasias. Aproximadamente la mitad de estos tumores son primarios con una
incidencia que va desde el 6 al 8 por cada 100.000 habitantes y afio. Sin embargo, y a pesar de su
baja incidencia, los tumores del SNC representan el 2.4% de las muertes por cancer (1). Ademas,
el ratio global de supervivencia a 5 afios es s6lo del 17%. En el caso del glioblastoma multiforme
(GBM), la media de supervivencia es de entre 8 y 12 meses. A pesar de las mejoras de estos ulti-
mos afos en neurocirugia, radioterapia y quimioterapia la tasa de supervivencia practicamente no

ha cambiado.

Los estudios morfoldgicos de los GBM permiten definir criterios diferenciales basados en
caracteristicas celulares, patrones distintos de organizacion tisular, indices de crecimiento y patro-
nes de infiltracion de estructuras adyacentes. Entre los criterios diferenciales mas caracteristicos,
la neovascularizacion tumoral tiene un papel predominante. La imagen de perfusion de resonancia
magnética (DCE-MRI o Dynamic Contrast-Enhanced Magnetic Resonance Imaging, en inglés) se
ha utilizado tradicionalmente para la caracterizacion de la angiogénesis. Sin embargo, no se utiliza

toda la informacién contenida en las curvas de contraste.

En este trabajo se pretenden estudiar nuevos parametros de vascularizacion tumoral con el
fin de proporcionar una mayor informacion para un correcto diagndstico de los gliomas de alto

grado a partir del analisis de imagenes de perfusion de resonancia magnética.

0.1 Tumores del Sistema Nervioso Central (SNC)

Con el nombre de tumores del Sistema Nervioso Central (SNC), nos referimos a un con-
junto de neoplasias, diversas tanto en el tipo de tejido que las forman como en su comportamiento
clinico y bioldgico. La clasificacion de dichos tumores es complicada debido a la gran cantidad de
entidades que los componen.
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En 1979 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publico una clasificacion basada en
la histologia de los tumores consensuando criterios histogénicos y grados de agresividad. En 2007
se publico una actualizacién de dicha clasificacion (2). En la Tabla 1. Clasificacion de Tumores del

Sistema Nervioso Centralse observa una muestra de dicha clasificacion.

TUMORES DEL TEJIDO NEUROEPITELIAL Tumores mixtos Ref. OMS
Tumores Astrocitarios. Ref. OMS Ganglioglioma 9505/1
Astrocitoma pilocitico 9421/1 TUMORES DE NERVIOS CRANEALES Y PARAESPINALES
Astrocitoma pilomixoide 9425/3 Schwarnomma 9560/0
Astrocitoma subependimal de células gigantes ~ 9384/1 Celular 9560/0
Xantoastrocitoma pleomorfico 9424/3 Plexiforme 9560/0
Astrocitoma difuso 9400/3 Melanocitico 9560/0
Astrocitoma fibrilar 9420/3 TUMORES DE LAS MENINGES

Astrocitoma fibrilar 9420/3 Tumores de las células meningoteliales Ref. OMS
Astrocitoma gemistocitico 9411/3 Meningioma 9530/0
Astrocitoma protoplasmico 9410/3 Meningotelial 9531/0
Astrocitoma anaplasico 9401/3 Fibroblastico 9532/0
Glioblastoma 9440/3 Transicional 9537/0
Glioblastoma de células gigantes 9441/3 Psammomatoso 9533/0
Gliosarcoma 9442/3 Angiomatoso 9534/0
Gliomatosis cerebri 9381/3 Microquistico 9530/0
Tumores oligodendrogliales Ref. OMS Secretor 9530/0
Oligodendroglioma 9450/3 Rico en linfoplasmacitos 9530/0
Oligodendroglioma anapléasico 9451/3 Metaplasico 9530/0
Tumores oligoastrocitarios Ref. OMS Coroide 9538/1
Oligoastrocitoma 9382/3 De células claras 9538/1
Oligoastrocitoma anapléasico 9382/3 Atipico 9539/1
Tumores ependimarios Ref. OMS Papilar 9538/3
Subependimoma 9383/1 Rabdoide 9538/3
Ependimoma mixopapilar 9394/1 Anaplasico 9530/3
Ependimoma 9391/3 TUMORES DE LA REGION SELAR

Celular 9391/3 Craneofaringioma 9350/1
Papilar 9393/3 Adamantimomatoso 9351/1
De células claras 9391/3 Papilar 9352/1
Tanicitico 9391/3 TUMORES METASTASICOS

Ependimoma anaplasico 9392/3

Tabla 1. Clasificacion de Tumores del Sistema Nervioso Central
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Para comprender mejor los tipos de tumores que vamos a tratar, explicaremos la composi-
cion del tejido del SNC. El tejido nervioso esta formado por dos tipos de células: neuronas y glia.
Estos dos tipos de células se ven de distinta manera a nivel macroscopico, las neuronas forman la
Ilamada sustancia gris y la glia la blanca. La sustancia gris estd compuesta por cuerpos neuronales
y dendritas, principalmente, lo que le da un color grisaceo (de ahi el nombre de sustancia gris).
Mientras que en las células nerviosas mielinicas estan recubiertas por una sustancia de color blan-
co llamada mielina y de ahi el nombre de materia o sustancia blanca.

En el presente trabajo Gnicamente vamos a trabajar con ciertos tipos de tumores del SNC.

A continuacion haremos una breve descripcion de cada uno de ellos.

0.1.1 Neoplasias Astrocitarias

Son un grupo de tumores derivados de la glia astrocitaria y se engloban dentro de las neo-
plasias neuroepiteliales. Son, aproximadamente el 50% de todos los tumores del SNC. Dentro de

este grupo existen numerosas variantes, pero Unicamente nos centraremos en las siguientes:

0.1.1.1 Astrocitoma Anaplasico (AA)

Se trata de un tumor glial astrocitario, difuso e infiltrante muy proliferativo. Suele derivar
de un astrocitoma de bajo grado, pero también se puede diagnosticar directamente como Astroci-

toma Anaplasico. Por lo general suele evolucionar hacia glioblastoma multiforme.

0.1.1.2 Glioblastoma multiforme (GBM)

Se trata de un tumor glial, altamente maligno e infiltrante. Tiene mayor incidencia en adul-
tos varones. Es el tumor primario que mas suele aparecer, es aproximadamente el 10 o 15% de
todos los tumores intracraneales y entre el 40 y 50% de todos los tumores gliales. Normalmente
aparece en los hemisferios cerebrales aunque puede aparecer en cualquier zona del SNC. Todos
los GBM tienen alta celularidad, ndcleo atipico, mitosis, proliferacion vascular y necrosis.

0.1.1.3 Gliosarcoma

Es una variante histologica del GBM vy representa aproximadamente el 2% de todos los
GBM. En su composicién se observa una gran cantidad de células gliales malignas y componentes
sarcomatosos, que al parecer derivan de la transformacion maligna de las componentes celulares

de las paredes de los vasos sanguineos que proliferan en el GBM.
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0.1.2 Neoplasias oligodendrogliales

Este grupo representa el 6% de todos los tumores del SNC. Segun el grado de agresividad
bioldgica y clinica se dividen en oligodendroglioma (grado menor) y oligodendroglioma anaplasi-
co (grado mayor).

0.1.2.1 Oligodendroglioma

Son gliomas difusos en infiltrantes, conforman el 5%, aproximadamente, de los gliomas in-
tracraneales y suelen incidir mayormente en adultos de 30 a 60 afios. Suelen ser lesiones bien de-

terminadas con zonas de textura gelatinosa, zonas quisticas, focos de hemorragia y calcificaciones.

0.1.2.2 Oligodendroglioma Anaplasico

Tiene muchas caracteristicas similares al anterior, pero la principal diferencia es que suele
mostrar focos 0 zonas mas extensas de anaplasia, incluyendo alta celularidad, alto grado de mito-

sis y muchas veces proliferacion vascular y necrosis.

0.1.3 Neoplasias ependimarias

Este grupo también esta comprendido en los tumores del tejido neuroepitelial y tiene 8 va-
riantes que representan entre el 3.5 y 9% de todos los tumores del SNC. En este trabajo unicamen-

te nos vamos a centrar en el ependimoma.

0.1.3.1 Ependimoma

Se trata de tumores considerados de bajo grado de agresividad debido a su lento crecimien-
to a que no muestran invasion en el tejido nervioso adyacente. A nivel macroscopico varian segun
donde se encuentren, normalmente tienen forma nodular, lobulada y rojizo. A nivel histolégico
presentan una celularidad media, una densidad homogénea y en ocasiones aparecen calcificacio-

nes o hemorragias.
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0.2 Resonancia Magnética (RM)

En 1946 Felix Block (3) y Edward Purcell (4) en Stanford y Hardvard respectivamente,
descubrieron, de manera independiente, el fenébmeno de resonancia magnética por el cual fueron
galardonados con el Premio Ndbel de Fisica en 1952. Posteriormente, en 1971, Raymond Dama-
dian (5) mostré como los tiempos de relajacion nuclear magnética de tejidos y tumores eran dife-
rentes, lo que hizo que la RM fuese utilizada para el diagndstico de enfermedades. En los afios 70
se obtuvieron, por primera vez, imagenes a partir del fendmeno de RM. En nuestros dias, la reso-

nancia magnética por imagen es una de las principales herramientas de diagnéstico clinico.

Las principales ventajas que presenta son que utiliza radiacion no ionizante, puede atrave-
sar el hueso y las estructuras huecas con atenuacion despreciable, se obtienen imagenes con bue-

nos contrastes y permite hacer imégenes de cualquier plano.

0.2.1 Imagen por Resonancia Magnética (IRM)

En la naturaleza existen ciertos elementos cuyos nucleos tienen la propiedad de espin nu-
clear. Estos elementos estan presentes en ciertas moléculas y éstas, a su vez, en la materia. Gracias
al fendmeno de la MR podemos detectar dichas moléculas, con los citados ndcleos de elementos,
entre la materia. Cuando dichos ndcleos se exponen un intenso campo magnético estatico (campo
magnético principal), precesan a una determinada frecuencia, la llamada frecuencia de Larmor,
situdndose en dos posibles estados Paralelo (minima Energia) y Antiparalelo (mayor Energia) al

campo magnético.

Si excitamos con un campo magnético externo de radiofrecuencia (RF), mas concretamen-
te con un pulso, a la frecuencia de Larmor, algunos de los nlcleos pasan del estado de baja energia
al de alta. Una vez cesado el campo externo de RF, los nucleos (siguen en el campo magnético
estatico) vuelven a su estado inicial de enrgia (relajacion) emitiendo la energia sobrante en forma
de onda electromagnética de RF que decae de modo exponencial con una velocidad que esta en
funcion de dos factores, la composicion del tejido que rodea a dichos nucleos y el valor del espin.
El primer factor se corresponde con la relajacion longitudinal (paralela a la direccion del campo
magnético estatico) y dura un tiempo T1. El segundo factor se corresponde a la relajacion trans-
versal (perpendicular a la direccion del campo magnético estatico). Segun el momento de adquisi-
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cion de la sefial de relajacion producida por la onda electromagnética de RF (el llamado tiempo de
eco) se potenciara mas la diferencia en T1 0 en T2 de los tejidos. Este fendmeno se debe a que,
por su composicion, cada tejido produce una sefial de relajacion diferente al pasar del estado de

excitacion al de relajacion.

Las caracteristicas anteriormente descritas, hacen que se puedan obtener imagenes con di-

ferentes contrastes de intensidad entre tejidos.

N

GraSE/M
SL10

(Liquido Cefalorraquideo Negro) (Liquido Cefalorraquideo Blanco)

Figura 1. Imagen potenciadaen T1yen T2

En la Figura 1 (6) se observa como en la imagen potenciada en T1 aparece la materia blanca
maés intensa que la materia gris y el liquido cefalorraquideo se ve negro, mientras que en la poten-
ciada en T2 la materia blanca aparece menos brillante, la materia gris un poco mas brillante y el
liquido cefalorraquideo muy brillante. Como podemos observar, cada tipo de tejido puede tener un

determinado rango de valores de T1 y de T2 tal y como vemos en la Tabla 2.

17



Tejido Tl T2
Grasa y piel Corto / Blanco Largo / Blanco
Hueso Muy Largo / Negro Muy Largo / Negro
Materia Gris Largo / Gris Largo / Gris
Materia Blanca Corto / Blanco Largo / Gris Oscuro
Liquido cefalorraquideo Muy Largo / Oscuro Muy Largo / Blanco

Tabla 2. Valores relativos de T1y T2 y apariencia

Gracias a la variacion espacial controlada del campo magnético principal podemos codifi-
car espacialmente las sefiales emitidas por los nicleos de los tejidos. Para conseguir esto, debemos
aplicar un gradiente de campo magnético en cada una de las 3D del espacio. Una vez recibidas las
sefiales emitidas por un cierto espesor de tejido, aplicamos la transformada inversa de Fourier 2D
y utilizando la informacion sobre frecuencias espaciales de la imagen (espacio-k), obtenemos la
imagen deseada. Al utilizar gradientes de campo en las 3 direcciones del espacio, podemos obte-

ner imagenes en el plano axial, sagital y coronal o combinaciones de estos.

Existen varios pardmetros de los que depende la sensibilidad de la RM, estos parametros
son el campo magnético principal, la amplitud del pulso de RF, el angulo de magnetizacion, el
ancho de banda de adquisicién, el nimero de adquisiciones, el tamafio del voxel, etc. La resolu-
cion espacial de la RM es del orden de um y viene limitada por la relajacion T2, la susceptibilidad
magnética y heterogeneidades, la relacion sefial a ruido (SNR), la velocidad de los gradientes. En
cuanto a la resolucion temporal, es del orden de ms, pero segun la aplicacion que le vayamos a dar

a la RM tendremos que buscar un compromiso entre resolucién espacial y temporal.

0.2.2 DCE-MRI

Como ya hemos comentado, en inglés DCE-MRI son las siglas de Dynamic Contrast-
Enhanced Magnetic Resonance Imaging, que traducido significa Imagen de Resonancia Magnética
con Aumento de Contraste Dinamico. La DCE-MRI consiste en la adquisicion de una secuencia
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de imagenes durante el paso de un agente de contraste dentro de un tejido de interés El uso de
agentes de contraste intravenosos en RM ayuda a caracterizar diferentes tipos de lesiones de ma-

nera mas precisa y a detectar un mayor porcentaje de lesiones malignas (7).

Los agentes de contraste son sustancias quimicas que se introducen en la region anatomica
o funcional que se desea explorar, para aumentar las diferencias entre los diferentes tejidos o entre
tejido normal y anormal. Esto se consigue mediante la alteracion de los tiempos de relajacion T1y
T2 de los tejidos, la densidad protonica o la polarizacién nuclear. Los agentes de contraste para
resonancia magnética se clasifican segun los diferentes cambios en los tiempos de relajacion que

se producen despues de la inyeccion.

Los Agentes de Contraste Positivos (0 Agentes de Contraste de Susceptibilidad) provocan
una reduccion del tiempo de relajacion T1 (incremento de la sefial de intensidad en iméagenes po-
tenciadas en T1). Estos compuestos son, normalmente, de bajo peso molecular y suelen contener
como elemento activo Gadolinio, Manganeso o Hierro. Todos estos elementos tienen spines de
electrones desapareados en su capa externa y tiempos de relajacion largos (8).

Por el contrario, los Agentes de Contraste Negativos (0 Agentes de Contraste de Relaja-
cién), introducen pequefias perturbaciones del campo magnético principal provocando que el ratio
de pérdida de energia producida en el sistema del espin del nicleo aumente. Esto se traduce en una
disminucién de la intensidad en la imagen. Un ejemplo de este tipo de agentes es el Gd(DTPA)*
,(Gadolinium-Diethylene-Triamine Penta-Acetic acid) que es el Unico agente aprobado para su uso
en humanos en EEUU. (9)

0.2.3 Curvas DCE-MRI de Intensidad-Tiempo

La DCE-MRI nos permite obtener una curva de intensidad-tiempo, tal y como se ve en la
Figura 2, para cada voxel (pixel en las 3 dimensiones del espacio). Estas curvas muestran como la
intensidad disminuye durante la llegada del contraste y a continuacion se produce una recupera-
cion de dicha intensidad. La recuperacion de la sefial de intensidad debe ser completa en el tejido
sano y podria ser incompleta en el tejido dafiado debido a malformaciones en la barrera hemato-

encefalica.
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En radiologia se utiliza tradicionalmente el parametro area bajo la curva (10), comparando
entre tejido sano y tumoral, para detectar la angiogenesis tomando como medida diferenciadora 3
veces el area.

En este trabajo hemos obtenido nuevos parametros que nos permiten generar imagenes ca-

racteristicas de la vascularizacion tumoral mediante el analisis de dichas curvas.

Figura 2. Curva de Intensidad-Tiempo de un pixel de la secuencia de DCE-MRI
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1 OBJETIVOS

El principal objetivo de este Trabajo Final de Master es el obtener nuevos parametros de micro-
vascularizacion tumoral del Sistema Nervioso Central a partir del analisis de las curvas de perfu-
sion obtenidas mediante DCE-MRI que nos permitan caracterizar mejor los tumores cerebrales de

alto grado.

Para poder alcanzar con éxito este objetivo principal, se propone el siguiente plan de trabajo:
o Estudiar y comprender los distintos tumores cerebrales y la aplicacion de la DCE-
MRI en su diagnostico ademas de los algoritmos de tratamiento de imagen y estadisticos

para un 6ptimo analisis de las iméagenes de DCE-MRI.

o Implementar las herramientas bésicas necesarias para un andlisis estadistico de las

curvas derivadas de las imagenes de DCE-MRI.

o Aplicar las herramientas obtenidas a una serie de pacientes reales y analizar los re-

sultados obtenidos.
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2 FLUJO DE TRABAJO

La Figura 3 resume el flujo de trabajo que se ha seguido para realizar este Trabajo Fin de Méster
(TFM).

1. Reunioén y
Planteamiento
del Trabajo

2. Contactar 3. Plantear el 4. Plantear
con Radidlogos Problema Soluciones

5. Implementar 6. Recopilar 7. Analizar 8. Obtencion de

Herramienta Casos Clinicos Datos Clinicos Resultados

9. Analisis de 10.
Resultados Conclusiones

Figura 3. Flujo de Trabajo

1. Reunién y Planteamiento: La primera de las fases fue reunirnos los autores y plantear el
trabajo.

2. Contactar con Radidlogos: A continuacion contactamos con el Dr. José Luis Ledn, radio-
logo del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

3. Plantear el Problema: Seguidamente realizamos una reunion los autores de este Trabajo Fin
de Master con el Radidlogo y se planted el problema.

4. Plantear Soluciones: El siguiente paso, en la misma reunion, fue el planteamiento de posi-
bles soluciones a través de un plan de trabajo.

5. Implementar Herramienta: Una vez realizados los pasos anteriores se implementé la he-
rramienta para el analisis de las imagenes, que contendria todos los algoritmos que nos
permitirian alcanzar nuestro objetivo principal.

6. Recopilar Casos Clinicos: A continuacion fuimos al Servicio de Radiologia del Hospital
Clinico Universitario de Valencia y buscamos los casos de interés dentro de su extensa ba-
se de datos.
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7. Analizar Datos Clinicos: Se analizaron los datos clinicos de los casos recopilados utilizan-
do la herramienta desarrollada.

8. Obtencion de Resultados: Seguidamente se obtuvieron los resultados.

9. Anadlisis de Resultados: El siguiente paso fue el analisis de los resultados obtenidos.

10. Conclusiones: Y por tltimo obtuvimos las conclusiones de todo el trabajo realizado.
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3 MATERIAL

3.1 Parametros de Adquisicién de Imagen por Resonancia Magnética

Las imagenes de perfusion por resonancia magnética (DCE-MRI) de este trabajo se han
obtenido mediante un equipo de Resonancia Magnética de 3T (General Electric, Schenectady,
Nueva York, EEUU) utilizando una secuencia EPI eco de gradiente con un TE = 19.6 ms, TR =
1900 ms y un angulo de excitacion de 60°. La secuencia de imagenes consta de 51 dindmicos y 10
cortes por dindmico con una tamafo de matriz de 256 x 160 y un FOV de 26 cm. Las imagenes se

convirtieron al estdndar DICOM.

3.2 Sujetos Estudiados

Se analizaron 40 pacientes procedentes de la Unidad de Radiologia del Hospital Clinico
Universitario de Valencia, de los cuales 18 eran mujeres con una media de edad de 60 + 16 afios

(media + desviacion estandar) y 22 hombres con una media de edad de 54 + 14 afios.

3.3 Herramientas Informaticas Utilizadas

Todos los algoritmos y programas se han implementado bajo entorno MATLAB R2011a (The
Mathworks Inc., Natick, MA, Estados Unidos de América). MATLAB es el nombre abreviado de
“MATrix LABoratory”. MATLAB es un programa para realizar calculos numeéricos con vectores
y matrices. Como caso particular puede también trabajar con numeros escalares (tanto reales como
complejos), con cadenas de caracteres y con otras estructuras de informacién mas complejas. Una
de las capacidades mas atractivas es la de realizar una amplia variedad de graficos en dos y tres
dimensiones. MATLAB tiene también un lenguaje de programacion propio.

MATLAB es un gran programa de célculo técnico y cientifico. Para ciertas operaciones es
muy rapido, cuando puede ejecutar sus funciones en codigo nativo con los tamafios méas adecuados
para aprovechar sus capacidades de vectorizacion. En otras aplicaciones resulta bastante mas lento
que el cédigo equivalente desarrollado en C/C++ o Fortran. En cualquier caso, el lenguaje de pro-
gramacion de MATLAB siempre es una magnifica herramienta de alto nivel para desarrollar apli-
caciones tecnicas, facil de utilizar y que, como ya se ha dicho, aumenta significativamente la pro-

ductividad de los programadores respecto a otros entornos de desarrollo.
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MATLAB dispone de un codigo bésico y de varias librerias especializadas llamadas tool-
boxes. Ha sido de gran utilidad, para la realizacion del presente trabajo la libreria de procesado de
imagen (Image Processing Toolbox) que proporciona una serie de algoritmos, funciones y herra-

mientas para el analisis, visualizacion, extraccion de caracteristicas y realzado de imagenes.

Figura 4. MATLAB R2011a (11)
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4 METODOS

A partir de las curvas comentadas en el apartado 0.2.3 se han estudiado los nuevos parame-
tros que se observan en la Figura 5. Cabe destacar que se ha seleccionado, para cada paciente,
ciertos cortes de interés y de cada corte se ha procesado todas las curvas de intensidad.

Tal y como se ha comentado en el apartado 3.1 la secuencia de imagenes se transformo,
previamente, al estandar DICOM Yy se transfirieron a Matlab para llevar a cabo el procesado de
imagen y el analisis de datos.

Para realizar la determinacion y el estudio de los nuevos parametros de vascularizacion
tumoral de gliomas de alto grado mediante el analisis de imagenes de perfusion de resonancia
magnética hemos desarrollado una herramienta-software, con distintos modulos, que facilita dicha

tarea semi-automatizando el proceso.

2500 T T T T T T T T T T

tP2-tP1

2000 F | .
Max

Diferencua Max-min

_EDD 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o0

Figura 5. Parametros de la curva
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4.1 Significado de los parametros

En este apartado se explica el significado geométrico de cada parametro estudiado en las

curvas (se recuerda que la llegada del bolo de contraste produce una disminucion de la intensidad

y el valor minimo de intensidad es el que se tomara como pico). Algunos de los parametros son

iguales a las distancias y puntos marcados en la Figura 5, y otros se derivan de éstos.

a.
b.
C.

o

minimoslntensidad: Valor de la intensidad minima (min en la Figura 5).
maximosDelntensidad: Valor de la intensidad maxima (Max en la Figura 5).
valorPuntoP1: Valor de la intensidad en el punto P1 (P1 en la Figura 5).

valorPuntoP2: Valor de la intensidad en el punto P2 (P2 en la Figura 5).

valorP1_div_p1l: Valor de la intensidad en el punto P1 dividido por el tiempo que tarda en
llegar la intensidad del punto P1 (Numero del dinamico en el que llega el bolo de contras-
te) (P1/tP1 en la Figura 5).

valorP2_div_p2: Valor de la intensidad en el punto P2 dividido por el tiempo que tarda en
llegar la intensidad del punto P2 (NUmero del dindmico en el que se va el bolo de contras-
te) (P2/tP2 en la Figura 5).

difMaxMin: Diferencia entre el maximo valor de intensidad y el minimo (Diferencia Max-
min en la Figura 5).

timeToPeak: Tiempo en que tarda en llegar el minimo de intensidad (TTP en la Figura 5).
areaUnderCurve: Area bajo la curva de intensidad (integral de la curva desde P1 a P2 en la
Figura 5).

pendiente: Pendiente de la recta que pasa por el punto P1 (valor de la intensidad cuando
llega el bolo) y por el punto P2 (valor de la intensidad cuando se va el bolo) (pendiente de la
recta que une P1 con P2 en la Figura 5).

duracionBolo: Ndmero de dinamicos que hay entre el punto P1 y el punto P2 (tP2-tP1 en
la Figura 5).

diferenciaP1Max: Diferencia entre el valor de intensidad maximo menos el valor de in-
tensidad del punto P1 (Max-P1 en la Figura 5).

. diferenciaP1min: Diferencia entre el valor minimo de intensidad y el valor de P1 (P1-min

en la Figura 5).
diferenciaP2Max: Diferencia entre el valor maximo de intensidad y el valor de P2 (Max-

P2 en la Figura 5).
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0. diferenciaP2min: Diferencia entre el valor minimo de intensidad y el valor de P2 (P2-min

en la Figura 5).

4.2 Calculo de los parametros

Para obtener los pardmetros realizamos los siguientes pasos:
1) Calculamos el punto de llegada del bolo de contraste (P1 en la Figura 5).
a. Mediante la media de los primeros puntos:
Para ello calculamos la media (Ecuacion 1) de los 9 primeros puntos de la curva (ya que el

bolo tardaba 9 dinamicos en llegar) y la desviacion estandar (Ecuacion 2).

Media:

2%

X — i=1
9
Ecuacion 1

siendo x; los distintos valores de intensidad.

Desviacién estandar:

\/9{ Z(x -x)?

Ecuacion 2

siendo x; los distintos valores de intensidad, x la media (Ecuacion 1).

Después de calcular la media y la desviacion estandar, recorremos la curva de principio a
fin buscando el primer punto que sea menor que la media menos 4 desviaciones estandar. Una vez
encontrado el punto que cumpla esta condicion, lo vamos comparando con los anteriores hasta
encontrar alguno que sea menor. Si esto ocurre significa que hemos encontrado un punto de infle-
xién y éste sera el principio del bolo (P1).
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b. Mediante el gradiente de la curva:
Calculamos el gradiente de la curva en la dimension x y buscamos el primer valor del gra-

diente de intensidad que sea inferior al umbral de -60. Este valor nos marca la llegada del
bolo, i.e. el punto P1.

2) Calculamos el punto de eliminacidon del contraste (P2 en la Figura 5).

a. Mediante la media de los ultimos puntos:

Para ello calculamos la media (Ecuacion 3) de los 20 Gltimos puntos de la curva (ya que en
los ultimos 20 dindmicos en un tejido sano el contraste debe haber desaparecido por com-
pleto) y la desviacidn estandar (Ecuacién 4).

Media:

51
2%

Y — i=31
20
Ecuacion 3

siendo x; los distintos valores de intensidad.

Desviacioén estandar:

o= ngl(x —-X)?
9-17""
Ecuacion 4

siendo x; los distintos valores de intensidad, x la media (Ecuacion 3).
Después de calcular la media y la desviacion estandar, recorremos la curva del final hacia
el principio buscando el ultimo punto que sea menor que la media menos 4 desviaciones estandar.

Una vez encontrado el punto que cumpla esta condicién, lo vamos comparando con los posteriores
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hasta encontrar alguno que sea menor. Si esto ocurre significa que hemos encontrado, nuevamen-

te, un punto de inflexion y éste sera el final del bolo (P2 en la Figura 5).

b. Mediante el gradiente de la curva:

Calculamos el gradiente de la curva en la dimension x y buscamos el primer valor del gra-

diente de intensidad que sea superior al umbral de 60. Este valor nos marca el final del bolo, i.e. el

punto P2.

Una vez calculados los puntos por los dos métodos se eligié el método de la media de los

primeros y ultimos puntos, ya que se ajustaba més al principio y fin del bolo, tal y como muestra

la Figura 6.

3)

4)

5)

6)

2500

2000 -
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500 -

-500

Puntos calculados con la Media

Puntos calculados con el Gradiente
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Figura 6 Comparacion Media - Gradiente

Identificamos el pico o valor minimo de intensidad (min en la Figura 5): Para ello recorremos la

curva de principio a fin comparando los valores hasta encontrar el valor minimo de la intensidad.

Identificamos el valor méximo de intensidad (Max en la Figura 5): El valor maximo de intensidad

siempre seré el que corresponde al primer dindmico, ya que al llegar el bolo siempre se producira

una disminucién de la intensidad tal y como hemos indicado en el apartado 0.2.3.

Normalizacion: Después de obtener los puntos iniciales y finales, se divide cada punto de la curva

por el valor inicial de intensidad con el fin de normalizar los valores con respecto a la imagen ini-

cial.

Calculo del resto de parametros: La obtencion de los demas parametros es inmediata a partir de los

descritos anteriormente, exceptuando el AUC que se ha calculado a partir de la Ecuacion 5.
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~P3
| Fix)dx
“p1

Ecuacion 5

donde F(x) es la curva de intensidad.

4.3 Imagenes paramétricas

Una vez calculados todos los pardmetros de la curva, para cada voxel, los transformamos
en imagenes asignando un color determinado a cada valor del pardmetro segiin una escala de
pseudocolor. En la

Figura 7 se muestra un ejemplo de imagen paramétrica y de la curva de Intensidad-Tiempo

para un voxel en concreto con el parametro Area Bajo la Curva (AUC).

GUI VisorlmParam | = o ZE |

VISOR DE IMAGENES

1+

VerCurva

Coordenadas en la Imagen. (71 ,61)

areaUnderCurve ] Ver AUC

Guardar Imagen Guardar Curva

|

Figura 7. Ejemplo de Imagen Paramétrica con Curva de Intensidad-Tiempo de un voxel
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4.4 Seleccion de las ROls (Region Of Interest)

Para el estudio de los nuevos parametros de vascularizacion, necesitamos hacer compara-
ciones entre diferentes ROIs. Para ello se ha decidido, junto con el radi6logo, seleccionar 3 ROIs:
Una en la zona del borde del tumor, otra en la zona de tejido sano y por ultimo una en la zona ne-

crosada de dentro del tumor tal y como se muestra en la

Figura 8.
Figure 1: ImagenAnatomica | = -
File Edit View Inset Tools Desktop Window Help k.

Ddde k| ARO9EM- S| 0EH DO

Figura 8. Ejemplo de las tres regiones de interés estudiadas (ROIs)

4.5 Calculo de los datos

Para el calculo de los datos se ha seleccionado, después de varias reuniones con el radidlo-
go, todas las ROIs, anteriormente descritas, en las distintas imagenes del estudio. Una vez obteni-
das, se ha realizado la media y la desviacion estandar de los valores de pardmetros contenidos en

32



la ROI. De este modo hemos obtenido un total de 16 valores (media y desviacion estandar), uno
por cada parametro, para cada ROI (Borde del Tumor, Tejido Sano y Necrosis del Tumor).

Es decir, cada estudio contiene 3 ROIs y cada ROI contiene la media y desviacién estandar
de los 15 parametros y de la imagen anatémica original.

4.6 Exportacion de los datos

Para mayor comodidad en el tratamiento de los datos, se han exportado al formato .xml de
MS-Excel.

4.7 Analisis estadistico
Una vez obtenidos todos los datos, hemos realizado un analisis estadistico de los Astroci-

tomas Anaplasicos (AA) y los Glioblastomas Multiformes (GBM).

El andlisis estadistico utilizado ha sido el andlisis de la varianza ANOVA (ANalisys Of VA-
riance).

El ANOVA (12) fue desarrollado por R. A. Fisher y su proposito es averiguar si los datos
de varios grupos tienen una media comun. Es decir, determina si los grupos son, en realidad, dife-
rentes en el parametro medido.

Més concretamente, el ANOVA es un procedimiento en el cual se asigna la varianza de la
muestra a diferentes fuentes y de este modo se puede decidir si existe variacion dentro de un mis-
mo grupo o entre los diferentes grupos de poblacién. Las muestras son descritas en términos de
variacion con respecto a las medias del grupo y de variacién de las medias del grupo con respecto
a la media global. Si las variaciones internas de los grupos son pequefias en relacion con las varia-
ciones entre grupos se puede afirmar que existe una diferencia en las medias del grupo

Existen diferentes tipos de ANOVA, en nuestro caso hemos utilizado el ANOVA unidi-
mensional que es un caso especial del modelo lineal. La estructura de dicho modelo es la que
muestra la Ecuacion 6:

_].":'_I; = ISE'IJ' + Ei'_."
Ecuacion 6

donde y;; es una matriz de datos en la que cada columna representa un grupo diferente, o

es una matriz con las medias de cada grupo (la notacion “.j” significa que « se aplica a todas las
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filas de la columna j, es decir, el valor a;; es el mismo para todas las i) y &jj €s una matriz de per-
turbaciones aleatorias.

El modelo asume que las columnas de y son una constante mas una perturbacién aleatoria.
Nos interesa conocer si las constantes son todas la misma. No vamos a entrar en mas detalle en la
definicion del ANOVA ya que profundizar mas se escapa de los objetivos de este trabajo.

Lo gue nos interesa en nuestro estudio es conocer si cada parametro obtenido a partir de la
curva de perfusion nos sirve para diferenciar entre un AA y un GBM. Para ello tomaremos como
hipétesis nula que en todos los parametros el brillo es igual para AA y GBM.

Para calcular el ANOVA tenemos un vector por cada pardmetro que contiene todas las
muestras medidas de AA y de GBM y un vector que nos indica el diagnostico (AA 0 GBM).

Con estos vectores hemos realizado el ANOVA con el fin de comparar las medias de las
muestras de AA y GBM conteniendo cada una de las muestras observaciones mutuamente inde-
pendientes.

Del analisis realizado hemos obtenido el valor de p bajo la hipdtesis nula de que todas las
muestras proceden de poblaciones con la misma media (brillo en la imagen).

En nuestro caso, si p es cercano a cero, se pone en duda la hip6tesis nula y esto sugiere que
por lo menos una media muestral es significativamente diferente de las otras.

Por lo general, los niveles de significacion mas comunes son de 0,05 o 0,01. Para el anali-
sis de los distintos tipos de tumor hemos utilizado el nivel de significacion de 0,05, por tanto to-
maremos los valores de p por debajo de 0,05 como parametros significativos para diferenciar entre
AA 'y GBM, rechazando la hipotesis nula que habiamos planteado al principio.

El ANOVA se ha plasmado en una tabla, tal y como se observa en la

Tabla 3, y un diagrama de cajas BoxPlot, como podemos ver en la Figura 9, para cada pa-

rametro.
Tab_areaUnderCurve_media_ROI_Borde_Tumor
Source 58 df M F Proh=F -
Groups 33_1les 1 33.1e57 17 9._3643%e-005
Error 150.Z245 77 1.851Z
Total 183.411 78

Tabla 3. Tabla ejemplo del ANOVA
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Siendo Source la fuente de variabilidad, SS la suma de los cuadrados debido a cada fuente,
df los grados de libertad asociados a cada fuente, MS los cuadrados medios para cada fuente, que
es la relacion SS/dF, el F-estadistico que es la relacion de los cuadrados medios y por ultimo
Prob>F el p-valor.

Como se aprecia en la

Tabla 3, el p-valor es inferior a 0,05, por tanto rechazamos la hipotesis nula y podemos
afirmar que el parametro, tomado como ejemplo, areaUnderCurve es significativo a la hora de

distinguir entre AA 'y GBM en el borde del tumor.

BoxPareallnderCurve_media_ROI_Borde_Tumor

+
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|
|
|
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|
|
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1 1
ASTROCITOMA ANAPLAZICO GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Figura 9. Diagrama BoxPlot ejemplo del ANOVA

Por otro lado, el diagrama BoxPlot presenta las siguientes caracteristicas:

o La parte superior e inferior de cada "caja" son, respectivamente, los percen-
tiles 25 y 75 de las muestras. Las distancias entre las partes superiores e inferiores son los
rangos intercuartiles.

o La linea en la mitad de cada caja es la mediana de la muestra. Si la mediana

no esta centrada en la caja, nos muestra la asimetria de la muestra.
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o Los bigotes son lineas que se extienden por encima y por debajo de cada ca-
ja. Los bigotes se dibujan desde el final de los rangos intercuartiles hasta el valor de la
muestra mas lejana dentro de la longitud del bigote (los valores adyacentes).

o Los valores mas alla de la longitud de los bigotes se marcan como valores
atipicos. De forma predeterminada, un valor atipico es un valor que es superior a 1,5 veces
el rango intercuartil desde la parte superior o inferior de la caja. Los valores atipicos se
muestran con un signo + rojo.

o La amplitud de las hendiduras muestra la dispersion de la poblacion en rela-
cién a la mediana. Dos medianas son significativamente diferentes con un nivel del 5% si
sus intervalos no se solapan, es decir, si las hendiduras de dos de las cajas no se solapan,
nos indica que existe una diferencia estadistica significativa entre las medianas. Los puntos
finales del intervalo son los extremos de las hendiduras. Cuando el tamafio de la muestra es

pequefio, las hendiduras se pueden extender mas alla del final de la caja.
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5 RESULTADOSY DISCUSIONES

Se han separado los resultados en dos apartados, en el primero se muestra la herramienta-
software implementada para procesar y analizar las imagenes y en el segundo los resultados obte-
nidos de dicho procesado y analisis.

5.1 Herramienta-Software
La Herramienta-Software presenta una serie de modulos graficos para facilitar al usuario la

interaccion con ella. Los diferentes mddulos se presentan a continuacion:

5.1.1 Mddulo de Selecciéon de Corte
Tal y como muestra la Figura 10, este mddulo nos permite navegar a través de los cortes y

los dinamicos de la secuencia DICOM, para seleccionar aquellos cortes que sean de interés en el
estudio.
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GUI_SeleccionaCorte

SELECCIONAR CORTES A ESTUDIAR
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¥| Corte 3
Corte @
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4 3 )
Seleccionar

Dindmicos

ar;

Figura 10. Mddulo de Seleccion de Cortes que permite navegar y seleccionar los cortes de interés

5.1.2 Modulo Visor de las Imagenes Paramétrica

El modulo que se muestra en la Figura 11 calcula las imagenes paramétricas de los cortes
anteriormente seleccionados y permite navegar entre las distintas imagenes. También nos permite
visualizar la curva de Intensidad-Tiempo de cualquier voxel de la imagen. Como funcionalidad
adicional, cabe destacar que puede guardar la imagen seleccionada en el directorio que le digamos

y también la curva.
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GUL VisorImParam

VISOR DE IMAGENES

] Ver Curva

Coordenadas en la Imagen: (50 ,67 )
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difMaxMin 7] Vier AUC

Guardar Imagen Guardar Curva

Figura 11. Modulo Visor de las Imagenes Paramétrica para observar imagenes paramétricas y curvas

5.1.3 Mddulo de Seleccion de ROIs
En la Figura 12 se observa el modulo que permite seleccionar distintas ROIs para el estudio

de los nuevos parametros de vascularizacion tumoral. Se puede seleccionar la cantidad de ROIs

que gueramos y modificar su posicion y tamafio.
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Figure 1: Imagenfnatomica |ﬂ|&]
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Figura 12. Mdédulo de Seleccion de ROIls para seleccionar las regiones de interés

5.2 Datos del Estudio

La herramienta-software nos crea un fichero .xls, tal y como se observa en la Figura 13,
con todos los datos de los distintos estudios ademéas de guardar todas las iméagenes en el directorio

que indiquemos.
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Figura 13. Fichero .xls con varios estudios

5.2.1 Iméagenes Paramétricas
En la Tabla 4 se muestran todas las imagenes parameétricas obtenidas de uno de los cortes

de un estudio.

Imagen Anatomica Minimos de Intensidad
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pendiente duracionBolo

Diferencia del valor P1 al Maximo Diferencia del valor P1 al Minimo

diferenciaP1Max diferenciaP1min

Diferencia del valor P2 al Maximo Diferencia del valor P2 al Minimo

diferenciaP2Max diferenciaP2min

Tabla 4. Imagenes Paramétrica obtenidas de uno de los cortes del estudio

5.2.2 Resultados estadisticos:
Tal y como se ha comentado en el apartado 4.7, del ANOVA realizado con el fin de diluci-

dar si cada pardmetro permite discriminar entre AA y GBM se ha obtenido una tabla y un diagra-
ma BoxPlot (uno por cada parametro y ROI) que se puede consultar en el Anexo de los resultados
estadisticos por parametro..

La informacion que necesitamos nos la aporta el p-valor, un p-valor inferior a 0.05 nos in-

dicara los parametros que permiten discriminar entre AA y GBM, siendo mejor discriminantes
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Determinacion y estudio de nuevos pardmetros de vascularizacion tumoral de gliomas Ramén Cardona Marsal
de alto grado mediante el analisis de imagenes de perfusion de resonancia magnética Trabajo Final de Master

aquellos con valores p méas pequefios. Por tanto, en este apartado, nos centraremos en analizar el
valor p obtenido.

5.2.2.1 Resultados ordenados por parametros

En este apartado se presentan los datos estadisticos obtenidos y su analisis. Para una mayor
claridad se muestran, en la Tabla 5 Unicamente los p-valores que son la herramienta utilizada en
este trabajo para analizar si cada parametro distingue entre GBM y AA. En el Anexo se pueden
observar los diagramas Box-Plot y las tablas ANOVA con todos los datos obtenidos.

A continuacién se muestran los resultados obtenidos de los 16 parametros (15 mas la ima-
gen anatomica) en la zona del Borde del Tumor, en el Tejido Sano y Dentro del Tumor. Tam-
bién se ha creido conveniente normalizar los resultados obtenidos en el Borde del Tumor y Den-
tro del Tumor con respecto al Tejido Sano (i.e. Borde del Tumor/ROI Sano y Dentro del Tu-
mor/ROI Sano).

p-valor
Parametros ROI ROI ROI ROI ROI

Borde Tumor Tejido Sano Dentro Tumor Borde Tumor Dentro Tumor
/ROI_SANO /ROI_SANO

' Imagen Anatomica 0.1451 0.0318 0.4598
' Minimos de Intensidad [JON0Z3 0.8658 0.9855 0.0045 0.8219
' Maximos de Intensidad OO 0.7908 0.4898 0.0694 0.5065

Valor Punto P1 0.9423 0.1026 0.3902 0.6360 0.4668
Valor Punto P2 0.0173 0.7254 0.9901 0.0121 0.8950
ValorP1_div_pl 0.0001 0.0026 0.2381 0.5573 0.0605
ValorP2_div_p2 0.0096 0.3816 0.3191 0.0338 0.1526
difMaxMin 0.0052 0.9154 0.5928 0.0145 0.3143

' TimeToPeak 0.1308 0.7305 0.6019 0.0340 0.6655
\ areaUnderCurve 0.0001 0.2501 0.5100 0.0154 0.7404
' Pendiente 0.0369 0.2582 0.2718 0.0403 0.1795
' duracionBolo 0.6458 0.4645 0.4756 0.1076 0.3568
diferenciaP1Max 0.0013 0.1890 0.0574 0.2857 0.2539
' DiferenciaP1min 0.0215 0.7090 0.6019 0.0456 0.8119
' DiferenciaP2Max 0.0009 0.6440 0.3335 0.0041 0.1060
' DiferenciaP2min 0.2044 0.7268 0.9913 0.0331 0.3116

Tabla 5. p-valores de los distintos parametros para cada ROI
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Al observar, en la Tabla 5, los valores obtenidos, vemos claramente como los pardmetros
no son significativos a la hora de distinguir entre el tejido sano cerebral de un paciente con AA
frente al tejido sano cerebral de otro paciente con GBM, esto es I6gico ya que no existe ninguna
diferencia entre dicho tejido de un cerebro con AA 'y el tejido sano de otro con GBM.

Con lo que respecta a los valores de la ROI Dentro Tumor, vemos que Unicamente es signi-
ficativo el parametro ImagenAnatomica (brillo de la imagen anatémica, sin contraste alguno), pero
ningun otro. Esto se debe a que el interior del tumor suele contener tejido necrotico que tiene un
comportamiento impredecible y no contiene ni vasos Utiles, ni procesos de angiogénesis, por tanto
muchas veces no llega el contraste a esta zona y la curva de perfusion es totalmente anarquica. El
hecho de que en la imagen anatomica si se presente significativo, es debido a que existe una dife-
rencia a simple vista entre el tejido necrotico de un AA y de un GBM, pero no es observable me-
diante curvas de perfusion.

Donde si que observamos muchos parametros significativos es en la ROl Borde del Tumor,
en esta ROI, Uunicamente salen NO significativos el parametro ValorPuntoP1, el TimeToPeak, du-
racionBolo y diferenciaP2min. Todos los demé&s parametros aparecen significativos, siendo muy
significativos el areaUnderCurve (este es el parametro que se utiliza tradicionalmente para la dife-
renciacion de AA y GBM en radiologia). Observamos que los parametros ValorP1divpl, Va-
lorP2divp2, difMaxMin, diferenciaP1Max y diferenciaP2Max son, también muy significativos en
la ROI Borde del Tumor.

En el borde del tumor es donde se presenta la angiogénesis y por tanto hay una zona de
mayor vascularizacion, aunque esta vascularizacion se ha creado rapidamente (debido al creci-
miento del tumor) y no es todo lo eficiente que deberia. Esta falta de eficiencia hace que al llegar
el contraste de gadolinio, éste traspase la barrera emato-encefalica y se retenga méas tiempo del
habitual en dicho tejido, por eso el parametro AreaUnderCurve, que nos marca la cantidad de con-
traste retenido, es significativo, pero también lo son los otros parametros citados anteriormente
que se derivan de la curva de perfusion.

A pesar de todo, las ROIs que mas nos interesa analizar son la ROl Borde Tumor/ ROI
SANO y la ROI Dentro Tumor/ ROl SANO, ya que al normalizar con respecto al tejido sano, nos
elimina la posible variacion entre pacientes, i.e. al dividir el brillo del borde del tumor y de dentro
del tumor con respecto al tejido sano en cada uno de los pacientes, eliminamos la variacion que

existe de brillo inicial entre los distintos pacientes. Esta normalizacion nos permite eliminar posi-
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bles diferencias de brillo que existan entre cada uno de los estudios obteniendo asi valores mas
exactos.

Al normalizar, se corrobora que los parametros estudiados no sirven para distinguir entre
AA y GBM a través del contenido de dentro del tumor, ni siquiera el pardmetro Imagen Anatdémi-
ca que antes si lo permitia.

Por otro lado, al normalizar observamos como todos los parametros son significativos me-
nos ImagenAnatdémica, Maximosdelntensidad, ValorPuntoP1, ValorP1divpl, duraciénBolo y di-
ferenciaP1Max. También vemos, que son muy significativos Minimosdelntensidad, ValorPun-
toP2, difMaxMin, areaUnderCurve y DiferenciaP2Max. Por tanto, los parametros significativos

son Utiles para distinguir entre AA y GBM en el borde del tumor.
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6 CONCLUSIONES

Mediante el presente trabajo hemos obtenido nuevos parametros que permiten evaluar la
micro-vascularizacion tumoral en el SNC a partir de las curvas de perfusion obtenidas mediante
DCE-MRI. Para ello hemos extraido y analizado 16 parametros morfoldgicos de la curva de perfu-
sion obtenida mediante imagenes de resonancia magnética sobre un total de 40 sujetos con tumo-
res cerebrales en tres localizaciones distintas. Del andlisis de estos parametros hemos obtenido
diferencias estadisticamente significativas en varios de ellos entre sujetos con tumor cerebral “As-
trocitoma Anaplasico” (AA) y sujetos con tumor cerebral “GlioBlastoma Multiforme” (GBM),
principalmente en la region circundante al tumor. Hemos corroborado como el parametro “Area
bajo la curva” (el cominmente empleado en Radiologia para la diferenciacion entre tumores cere-
brales) nos proporciona el mayor valor discriminativo entre tumores AA frente a tumores GBM.

Los parametros analizados en este TFM, afiadidos a los que se utilizan actualmente, nos
proporcionan mas informacion sobre las zonas de micro-vascularizacion tumoral y su utilizacion
en el diagndstico, siendo de gran ayuda para la diferenciacion entre AA y GBM.

Por ultimo, destacar que las herramientas desarrolladas y los resultados obtenidos pueden
aportar un valor afiadido a las técnicas radiologicas utilizadas actualmente en el diagndstico de los

gliomas de alto grado.
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7 LINEAS FUTURAS

Como lineas futuras de este Trabajo Fin de Méster, merece la pena mencionar que:
e La realizacion de un modelo matematico de las curvas de perfusiéon y su comporta-
miento en la micro vascularizacion de tumores del SNC se presente como muy in-

teresante como continuacion del trabajo aqui desarrollado.

e El correlacionar los datos obtenidos con un andlisis genético e histologico de las

biopsias de los distintos pacientes a estudio seria también de un gran interés.
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8 PUBLICACIONES DERIVADAS DE ESTE TRABAJO FIN DE
MASTER

Este Trabajo Fin de Master ha derivado en las siguientes publicaciones:

Magnetic resonance microscopy of high grade glioma biopsies and correlation to his-
topatology and clinical MRI images. R. Cardona-Marsal, J. L. Leon, A. Gonzalez-
Segura, J. M. Morales, G. LLiso, J. Gonzalez-Darder, M. Cerda-Nicolas, D. Moratal, and
D. Monleon. 1st Workshop on Translational Medicine in the Characterization and Diagno-
sis of Central Nervous System Tumours. November 26™ 2009, Valencia, Spain
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Anexo de los resultados estadisticos por parametro.

En este anexo se puede observar los Diagramas Box-Plot y las tablas ANOVA descritas en

el apartado 4.7, para cada uno de los parametros.

1 Imagen Anatomica:

1.1 ImagenAnatomica_media ROl _Borde Tumor

BoxPlmagenfnatomica_media_ ROl Borde Tumor
-
I
I | T |
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Figura 14. Diagrama Box-Plot ImagenAnatomica_media_ROI_Borde_Tumor
Tab_ImagenAnatomica_media_ROI|_Borde_Tumor
Source 53 df Ji b5 F Prol=F -
Croups B51452 1 851452 5.E5 0.0z
Error 11£08960.3 77  1507&5.7
Total 124504123 78

Tabla 6. Tabla ANOVA ImagenAnatomica_media_ROI_Borde_Tumor
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1.2 ImagenAnatomica_media_ROI _Tejido_Sano

BoxPlmagenAnatomica_media_ ROl Tejida_Sano
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Figura 15. Diagrama Box-Plot ImagenAnatomica_media_ROI _Tejido_Sano

Tab_ImagenAnatomica_media_ROIl_Tejido_Sano

Source 55 df s F Proh=F
Groups 17£181.1 1 178181.1 .17 0.1451
Error EZEL1BL1l3.3 77 8132Z.3

Total E4379594 .4 78

Tabla 7. Tabla ANOVA ImagenAnatomica_media_ROI _Tejido_Sano
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1.3 ImagenAnatomica_media ROI_Dentro_Tumor
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Figura 16. Diagrama Box-Plot ImagenAnatomica_media ROI_Dentro_Tumor

Tab_ImagenAnatomica_media_ROI_Dentro_Tumor

Source

Error
Total

Groups 1.

25 df o] F Prob=F
45405e+008 1 1454047 .6 4_78 0.0318
.405%95%e+007 77 31Z4E5.8

.55535e+007 T8

Tabla 8. Tabla ANOVA ImagenAnatomica_media_ROI_ Dentro_Tumor

1.4 ImagenAnatomica_media ROl _Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 17. Diagrama Box-Plot ImagenAnatomica_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_lmagenAnatomica_media_ROI_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df juk=] F Proh=F
Groups 0.04045 1 0.04045 0.55 0.4558
Error L_E4384 77 0.0733

Total 5 _E84C8 78

Tabla 9. Tabla ANOVA ImagenAnatomica_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

1.5 ImagenAnatomica_media_ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 18. Diagrama Box-Plot ImagenAnatomica_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_ImagenAnatomica_media_ROIl_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source =5 df M= F Prob=F
Groups o.1777 1 0.177&6 1.3 0.Z577
Error l0.E5Z21% 77 0.1z2c64

Total l0.g5951 78

Tabla 10. Tabla ANOVA ImagenAnatomica_media_ ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO
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2 Minimos de Intensidad

2.1 minimosintensidad_media_ROI_Borde Tumor
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Figura 19. Diagrama Box-Plot minimosintensidad_media_ROI_Borde_Tumor
Tab_minimosintensidad_media_ROI_Borde_Tumor
Source 58 df ks F Prol=F
Groups  0.23432 1 0.23437 5.59 0.02Z06
Error 3.23015 77 0.04155
Total 3.45447 78

Tabla 11.Tabla ANOVA minimosintensidad_media ROI_Borde_Tumor

2.2 minimosintensidad_media ROI_ Tejido_Sano
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BoxPminimosintensidad_media_ROI_Tejido_Sano
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Figura 20. Diagrama Box-Plot minimosintensidad_media_ROI_ Tejido_Sano
Tab_minimosintensidad_media_ROI|_Tejido_Sano
Source 55 df s F Prob=F
Groups 0.00037 1 0.00037 0.03  0.8658
Error 0.59376 77 0.01z251
Total 0.554173 =]

Tabla 12. Tabla ANOVA minimosintensidad_media_ROI_ Tejido_Sano

2.3 minimosintensidad_media_ROI_Dentro_Tumor
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Figura 21. Diagrama Box-Plot minimosintensidad_media_ROI_ Dentro_Tumor

Tab_minimosintensidad_media_ROI_Dentro_Tumor
Source 58 df M= F Prok=F
Groups o.ooooz 1 o.ooooz o 0.9855
Error 4. 58223 77 0.0547
Total 4. 58IZCE =]

Tabla 13. Tabla ANOVA minimosintensidad_media_ROI_ Dentro_Tumor

2.4 minimosintensidad_media_ROI_Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 22. Diagrama Box-Plot minimosintensidad_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_minimosintensidad_media_ROI_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df ju =] F Prohb=F
Groups 0.328479 1 0.328479 8_E5 0.0045
Error 3. 45688 77 0.0450Z

Total 2.851E5 78

Tabla 14. Tabla ANOVA minimosintensidad_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

2.5 minimosintensidad_media_ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 23. Diagrama Box-Plot minimosintensidad_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_minimosintensidad_media_ROI|_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df s F Prohb=F
Groups 0.005E5S 1 0.005E5S 0.05 0.8219
Error B_52579 77 0.1107Z

Total 5.53144 78

Tabla 15. Tabla ANOVA minimosintensidad_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

3 Maximos de Intensidad
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3.1 maximosDelntensidad _media ROI _Borde Tumor

BoxPmaximosDelntensidad_media_ RO _Borde Tumor
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Figura 24. Diagrama Box-Plot maximosDelntensidad_media_ ROl _Borde_Tumor

Tab_maximosDelntensidad_media_ROI_Borde_Tumor

Source 55 df s F Prohb=F
Groups 0.010&85 1 0.010&85 4_37 0.0358
Error 0.18755 77 0.00Z244

Total 0.1%58Z2 78

Tabla 16. Tabla ANOVA maximosDelntensidad_media_ROI_Borde_Tumor
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3.2 maximosDelntensidad_media_ROI_Tejido_Sano

BoxPraximosDelntensidad_media ROl Tejido_Sano
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Figura 25. Diagrama Box-Plot maximosDelntensidad_media_ ROI_ Tejido_Sano

Tab_maximosDelntensidad_media_ROIl_Tejido_Sano

Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups 0.00004 1 0.00004 o.o07 0.7%908
Error 0.0481& 77 0.000E3

Total 0.048Z2 78

Tabla 17. Tabla ANOVA maximosDelntensidad_media_ROI_ Tejido_Sano

3.3 maximosDelntensidad _media ROI_Dentro_Tumor
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Figura 26. Diagrama Box-Plot maximosDelntensidad_media_ROI_ Dentro_Tumor

Tab_maximosDelntensidad_media_ROI_Dentro_Tumor
Source 55 df s F Prohb=F -
Groups 0.0z2z2s7 1 0.0z2z2s7 0_48 0.4858
Error 38727 77 00477
Total 3.E65E8E67 =]

Tabla 18. Tabla ANOVA maximosDelntensidad_media_ROI_ Dentro_Tumor

3.4 maximosDelntensidad _media ROI_Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 27. Diagrama Box-Plot maximosDelntensidad_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_maximosDelntensidad_media_ROIl_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO
Source 55 df s F Prohb=F -
Groups 0_.00%&s 1 0_.00%&s 3.398 0.0g54
Error 0.z1s507 77 0.o0z8s
Total o.zza7z =]

Tabla 19. Tabla ANOVA maximosDelntensidad_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

3.5 maximosDelntensidad _media ROl _Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 28. Diagrama Box-Plot maximosDelntensidad_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_maximosDelntensidad_media_ROI_Dentro_Tumeor_DIV_ROI_SANO
Source 55 df Juk] F Proh=F -
Groups 0.0Z0&sZ 1 0.0Z0&sZ 0.45 0.50&85

Error 3.5E41 77 004525

Total 358472 T8

Tabla 20. Tabla ANOVA maximosDelntensidad_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

4 Valor Punto P1
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4.1 valorPuntoP1 media ROI _Borde Tumor

BoxPvalorFuntoP1_media_ ROl Borde Turnor
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Figura 29. Diagrama Box-Plot valorPuntoP1_media_ROI_Borde_Tumor
Tab_valorPuntoP1_media_ROIl_Borde_Tumor
Source 58 df s F Proh=F
Groups 0.00001 1 0.00001 0.01 0.9423
Error 0.14577 77 0.0018%
Total 0.14578 78

Tabla 21. Tabla ANOVA valorPuntoP1_media_ROI_Borde_Tumor

4.2 valorPuntoP1 _media ROI_Tejido _Sano
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Figura 30. Diagrama Box-Plot valorPuntoP1_media_ROI_ Tejido_Sano
Tab_valorPuntoP1_media_ROI_Tejido_Sano
Source 55 df s F Prohb=F
Groups  0.00059 1 0.00088 Z.73 0.10%6
Error 0.01&73 77 0.00022
Total o.o173z 78

Tabla 22. Tabla ANOVA valorPuntoP1_media_ROI_ Tejido_Sano

4.3 valorPuntoP1 _media ROI_Dentro_Tumor
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Figura 31. Diagrama Box-Plot valorPuntoP1_media_ROI_ Dentro_Tumor
Tab_valorPuntoP1_media_ROIl_Dentro_Tumor
Source 53 df M3 F Frolh=F
Groups  0.017&1 1 0.01781 0.75 0.3502
Error 1.81562 77 0.023&8
Total 1.83322 78

Tabla 23. Tabla ANOVA valorPuntoP1_media_ROI_ Dentro_Tumor

4.4 valorPuntoP1 _media ROI_Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 32. Diagrama Box-Plot valorPuntoP1_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_valorPuntoP1_media_ROIl_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source =5 df M= F Prob=F
Groups 0.ooo47 1 0.ooo47 0.2z 0.&836
Error 0.1553 77 o.oozo7

Total 0.15577 78

Tabla 24. Tabla ANOVA valorPuntoP1_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

4.5 valorPuntoP1 _media ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 33. Diagrama Box-Plot valorPuntoP1_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_valorPuntoP1_media_ROIl_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO
Source 58 df M= F Prok=F
Groups 0.01Z25& 1 0.01Z25& o.53 0.4568
Error l.8o078 77 0.0Zz48
Total 1.82035 =]

Tabla 25. Tabla ANOVA valorPuntoP1_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

5 Valor Punto P2

5.1 valorPuntoP2_media ROI Borde Tumor
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Figura 34. Diagrama Box-Plot valorPuntoP2_media_ROI_Borde_Tumor
Tab_valorPuntoP2_media_ROIl_Borde_Tumor
Source 58 df ks F Prol=F
Croups  0.08879 1  0.08B7% 5.52  0.0173
Error 1.15547 77  0.0l50L
Total 1.24426 78

Tabla 26. Tabla ANOVA valorPuntoP2_media_ROI_Borde_Tumor

5.2 valorPuntoP2_media ROI _Tejido _Sano
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Figura 35. Diagrama Box-Plot valorPuntoP2_media_ROI_ Tejido_Sano
Tab_valorPuntoP2_media_ROI_Tejido_Sano
Source =8 df Juks] F Prol=F
Groups  0.00022 1 0.00022  0.12 0.7254
Error 0.1335 77  0.00173
Total 0.13372 78

Tabla 27. Tabla ANOVA valorPuntoP2_media_ROI_ Tejido_Sano

5.3 valorPuntoP2_media ROI_Dentro_Tumor

72
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Figura 36. Diagrama Box-Plot valorPuntoP2_media_ROI_ Dentro_Tumor
Tab_valorPuntoP2_media_ROIl_Dentro_Tumor
Source 58 df ks F Prol=F
Groups 0.00001 1 0.00001 O 0.3501
Error 3.44418 77 0.04473
Total 3.44415 =

Tabla 28. Tabla ANOVA valorPuntoP2_media_ROI_ Dentro_Tumor

5.4 valorPuntoP2_media_ ROl _Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 37. Diagrama Box-Plot valorPuntoP2_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_valorPuntoP2_media_ROIl_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df Juk] F Prob=F
Groups 0.09ZEZ 1 0.09ZEZ E.E 0.0121
Error 1.080Z27 77 0.01403

Total 1.17z289 78

Tabla 29. Tabla ANOVA valorPuntoP2_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

5.5 valorPuntoP2_media ROl _Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 38. Diagrama Box-Plot valorPuntoP2_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_valorPuntoP2_media_ROIl_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df s F Prohb=F
Groups 0.00054 1 0.00054 o.oz 0.895
Error 4_ 1315 77 0.053E&

Total 4_13-84 78

Tabla 30. Tabla ANOVA valorPuntoP2_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

6 ValorP1l div pl

6.1 valorPl div_pl media ROI Borde Tumor
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Figura 39. Diagrama Box-Plot valorP1_div_pl media_ROI_Borde_Tumor
Tab_valorP1_div_p1_media_ROIl_Borde_Tumor
Source =3 df = F Prol=F
Groups 1.38676 1 1.38676 1s._29 5.1£118e-005
Error E_80571 77 0.0754
Total 7.19248 78

Tabla 31. Tabla ANOVA valorP1_div_pl_media_ROI_Borde_Tumor
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6.2 valorPl div_pl media ROl _Tejido Sano
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Figura 40. Diagrama Box-Plot valorP1_div_pl media_ROI_Tejido_Sano
Tab_valorP1_div_p1_media_ROIl_Tejido_Sano
Source 58 df s F Proh=F
Groups  0.79754 1 0.79254 5.71 0.00Z6
Error £.28375 77 0.08lE1
Total 7.07E53 78

Tabla 32. Tabla ANOVA valorP1_div_pl media_ROI_ Tejido_Sano

6.3 valorP1l div_pl media ROl _Dentro_Tumor
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Figura 41. Diagrama Box-Plot valorP1_div_pl_media ROI_ Dentro_Tumor
Tab_valorP1_div_p1_media_ROIl_Dentro_Tumor
Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups  0.17455 1 0.1745 1.4l  0.2381
Error 9_L0EES 77 0.1234&
Total 9_.e81Z1 78

Tabla 33. Tabla ANOVA valorP1_div_pl media_ROI_ Dentro_Tumor

6.4 valorP1l div_pl media ROl _Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 42. Diagrama Box-Plot valorP1_div_pl_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_valorP1_div_p1_media_ROIl_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df s F Prohb=F
Groups 0.3751 1 0.37513 0.35 0.5573
Error 83.14ZC8 77 1.07978

Total B3.518 =

Tabla 34. Tabla ANOVA valorP1_div_pl_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

6.5 valorP1l div_pl media ROIl_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 43. Diagrama Box-Plot valorP1_div_pl_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_valorP1_div_p1_media_ROI_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO
Source 58 df M= F Prok=F
Groups le_ 445 1 le. 4486 3.63 0.0s05
Error 345 _0&& 77 4. 5333
Total 3EL5_515 78

Tabla 35. Tabla ANOVA valorP1_div_pl_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

7 ValorP2_div_p2

7.1 valorP2_div_p2 media ROI _Borde Tumor
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Figura 44. Diagrama Box-Plot valorP2_div_p2_media_ROI_Borde_Tumor
Tab_valorP2_div_p2_media_ROI_Borde_Tumor
Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups  0.000E5 1 0.00065 7.0 0.0096
Error 0.0071 77  0.00009
Tatal 0.00775 78

Tabla 36. Tabla ANOVA valorP2_div_p2_media_ROI_Borde_Tumor

7.2 valorP2_div_p2 media ROl _Tejido_Sano
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Figura 45. Diagrama Box-Plot valorP2_div_p2_media_ROI_ Tejido_Sano
Tab_valorP2_div_p2_media_ROIl_Tejido_Sano
Source 55 df s F Proh=F
Groups  0.00007 1 7.34°3%e-008 0.77 0.381&
Error 0.0073 77  9.4801le-005
Total 0.00737 78

Tabla 37. Tabla ANOVA valorP2_div_p2_media_ROI_ Tejido_Sano

7.3 valorP2_div_p2 media ROl _Dentro_Tumor
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Figura 46. Diagrama Box-Plot valorP2_div_p2_media_ROI_ Dentro_Tumor
Tab_valorP2_div_p2_media_ROI_Dentro_Tumor
Source 53 df M3 F Frolh=F
Groups  0_.00072 1 0.0oo072  1.01 0.2191
Error 0.05817 77  0.00073
Total 0.05E5 78

Tabla 38. Tabla ANOVA valorP2_div_p2_media_ROI_ Dentro_Tumor

7.4 valorP2_div_p2 media ROl _Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 47. Diagrama Box-Plot valorP2_div_p2_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_valorP2_div_p2_media_ROIl_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO
Source 55 df s F Prohb=F
Groups 0.1g33Z2 1 0.1g33Z2 4_ 87 0.0338
Error 2_g92939 77 0.032457
Total Z.8kE32 =]

Tabla 39. Tabla ANOVA valorP2_div_p2_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

7.5 valorP2_div_p2 media ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 48. Diagrama Box-Plot valorP2_div_p2_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_valorP2_div_p2_media_ROIl_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source =5 df M= F Prob=F
Groups 1.048s 1 1.04854 z.0%8 0.15Z&
Error 38.E959 77 0_50254

Total 38.7448 78

Tabla 40. Tabla ANOVA valorP2_div_p2_media_ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO

8 difMaxMin

8.1 difMaxMin_media_ROI _Borde Tumor
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Figura 49. Diagrama Box-Plot difMaxMin_media_ROI_Borde_Tumor
Tab_difMaxMin_media_ROI|_Borde_Tumor
Source 55 df s F Prohb=F
Groups  0.34489 1 D0.3448% 8.2 0.0052
Error 2.2155 77 0.0417&
Total 3.56035 78

Tabla 41. Tabla ANOVA difMaxMin_media_ROI_Borde_Tumor

8.2 difMaxMin_media_ROI_Tejido_Sano
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Figura 50. Diagrama Box-Plot difMaxMin_media_ROI_ Tejido_Sano
Tab_difMaxMin_media_ROI_Tejido_Sano
Source 55 df s F Prohb=F
Groups 0.000L& 1 0.000l& 0.01 0.5154
Error 1.07687 77 0.01398
Total 1.07882 78

Tabla 42. Tabla ANOVA difMaxMin_media_ROI_ Tejido_Sano

8.3 difMaxMin_media_ROI_Dentro_Tumor

87




BoxPdifMaxMin_media_ ROl Dentro_Tumor
15¢ +
1L I
I —_
| |
| |
| |
! |
I
05r
I
I I
1 _
|:| C | — |
ASTROCITOMA AMNAPLAZICO GLIOBLASTOMA MULTIFORME
Figura 51. Diagrama Box-Plot difMaxMin_media_ROI_ Dentro_Tumor
Tab_difMaxMin_media_ROIl_Dentro_Tumor
Source 55 df k=] F Prob=F
Groups  0.02439 1 0.0243% 0.25  0.5928
Error £.51258 77 0.08458
Total £.53E858 T8

Tabla 43. Tabla ANOVA difMaxMin_media_ROI_ Dentro_Tumor

8.4 difMaxMin_media_ROI_Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 52. Diagrama Box-Plot difMaxMin_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_difMaxMin_media_ROI_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO
Source 58 df M= F Prok=F
Groups E.&8477 1 654775 bB.26 0.0145
Error 8l.81&sZ 77 l1.0&255
Total 88 .4539 78

Tabla 44. Tabla ANOVA difMaxMin_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

8.5 difMaxMin_media_ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 53. Diagrama Box-Plot difMaxMin_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_difMaxMin_media_ROI_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups 0.9471 1 0.9471Z 1.03 0.321432
Error 71.08Z23 77 0.92328

Total 72.0385 78

Tabla 45. Tabla ANOVA difMaxMin_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

9 TimeToPeak
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9.1 timeToPeak media_ROI _Borde Tumor
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Figura 54. Diagrama Box-Plot timeToPeak media ROl _Borde_Tumor

Tab_timeToPeak_media_ROI_Borde_Tumor

Source 58 df s F Proh=F
Groups 34.-4 1 24._I238& .33 0.1z08
Error 1130.37 77 14 _£801

Total 1lle4.E1 78

Tabla 46. Tabla ANOVA timeToPeak_media_ROI_Borde_Tumor

9.2 timeToPeak media_ROI_Tejido_Sano
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Figura 55. Diagrama Box-Plot timeToPeak_media_ROI_ Tejido_Sano
Tab_timeToPeak_media_ROI_Tejido_Sano
Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups 1.91 1 1.9112 0.1 0.720&
Error 1221 .04 77  15.987E
Total 1232.85 78

Tabla 47. Tabla ANOVA timeToPeak_media_ROI_ Tejido_Sano

9.3 timeToPeak media_ROI_Dentro_Tumor
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Figura 56. Diagrama Box-Plot timeToPeak_media_ROI_ Dentro_Tumor

Tab_timeToPeak_media_ROI_Dentro_Tumor

Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups £.98 1 E.97683 o.z7 0.£019
Error 1958.11 77 25 4799

Total 19&£5._08 78

Tabla 48. Tabla ANOVA timeToPeak_media_ROI_ Dentro_Tumor

9.4 timeToPeak media ROI_ Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 57. Diagrama Box-Plot timeToPeak_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_timeToPeak_media_ROI|I_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source

Groups
Error

55 df ju =] F Prok=F
0.0574& 1 0.0574& 4_EE 0.0324
0.94534 77 0.01233
1.00&8 78

Total

Tabla 49. Tabla ANOVA timeToPeak_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO
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9.5 timeToPeak media_ ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 58. Diagrama Box-Plot timeToPeak_media ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_timeToPeak_media_ROI_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source =5 df M= F Prob=F
Groups 0.01351 1 0.01351 o.1%9 0.E8E55
Error 5_LEZ218% 77 0.07171

Total E_E3538 78

Tabla 50. Tabla ANOVA timeToPeak_media ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO

10 areaUnderCurve

10.1areaUnderCurve_media_ROI_Borde Tumor
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Figura 59. Diagrama Box-Plot areaUnderCurve_media_ROI_Borde_Tumor
Tab_areaUnderCurve_media_ROI|_Borde_Tumor
Source 58 df ks F Prol=F
Croups 33.166 1 33.1657 17 5.3£439e-005
Error 150.745 77 1.9512
Total 183.411 78

Tabla 51. Tabla ANOVA areaUnderCurve_media_ROI_Borde_Tumor

10.2 areaUnderCurve_media_ROI_Tejido_Sano
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Figura 60. Diagrama Box-Plot areaUnderCurve_media_ROI_ Tejido_Sano

Tab_areaUnderCurve_media_ROI_Tejido_Sano

Source 55 df M5 F Proh=F
Groups 0.945 1 0.94501 1.324 0.2501
Error 54_408 77 0.70&857

Total E5_355 78

Tabla 52. Tabla ANOVA areaUnderCurve_media_ROI_ Tejido_Sano

10.3areaUnderCurve_media_ROI_Dentro_Tumor
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Figura 61. Diagrama Box-Plot areaUnderCurve_media_ROI_ Dentro_Tumor
Tab_areaUnderCurve_media_ROI_Dentro_Tumor
Source 58 df ks F Prol=F
Croups 0.787 1  0.78884 0.44 0.51
Error 138.27 77 1.75571
Total 129.057 78

Tabla 53. Tabla ANOVA areaUnderCurve_media_ROI_ Dentro_Tumor

10.4 areaUnderCurve_media_ROI_Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 62. Diagrama Box-Plot areaUnderCurve_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_areaUnderCurve_media_ROI|_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df s F Prohb=F
Groups 11_E71 1 11._&708 £.14 0.0154
Error 1l4E. 3684 77 1.5011

Total 158.055 78

Tabla 54. Tabla ANOVA areaUnderCurve_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO
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10.5areaUnderCurve_media_ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 63. Diagrama Box-Plot areaUnderCurve_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_areaUnderCurve_media_ROI|_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 58 df s F Proh=F
Groups 0.159 1 0.15895 0.11 0.7404
Error 110.&888 77 1.43751

Total 110.847 78

Tabla 55. Tabla ANOVA areaUnderCurve_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

11 Pendiente

11.1 pendiente_media ROl Borde_Tumor
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Figura 64. Diagrama Box-Plot pendiente_media_ROI_Borde_Tumor
Tab_pendiente_media_ROI|_Borde_Tumor
Source 58 df ks F Prol=F
Croups  0.00027 1 0.00027 4.5l 0.02&9
Error 0.00467 77  0.00006
Total 0.00455 78

Tabla 56. Tabla ANOVA pendiente_media_ROI_Borde_Tumor

11.2 pendiente_media_ROI_Tejido_Sano
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Figura 65. Diagrama Box-Plot pendiente_media_ROI_ Tejido_Sano
Tab_pendiente_media_ROIl_Tejido_Sano
Source 55 df s F Proh=F
Groups  0.00001 1 5.2282fe-006 1.3  D.25&Z
Error 0D.00021 77 4.02796e-008
Total D.0o003z 78

Tabla 57. Tabla ANOVA pendiente_media_ROI_ Tejido_Sano

11.3 pendiente_media_ROI_Dentro_Tumor
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Figura 66. Diagrama Box-Plot pendiente_media_ROI_ Dentro_Tumor
Tab_pendiente_media_ROI_Dentro_Tumor
Source =5 df M= F Prob=F
Groups  0.00044 1 0.00044 1.22  0.2718
Error D.0Z2782 77  0.00036
Tatal D.0282& 78

Tabla 58. Tabla ANOVA pendiente_media_ROI_ Dentro_Tumor

11.4 pendiente_media_ROI _Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 67. Diagrama Box-Plot pendiente_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_pendiente_media_ROI_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df ju =] F Prohb=F
Groups .5._838 1 29._8379 4_35 0.0402
Error E28_0&87 77 £.858

Total 557.505 78

Tabla 59. Tabla ANOVA pendiente_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

11.5 pendiente_media ROl _Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 68. Diagrama Box-Plot pendiente_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_pendiente_media_ROIl_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups 34._47 1 24_4851 1.84 0.1795
Error 1445 54 77 18._7785

Total 14580.41 78

Tabla 60. Tabla ANOVA pendiente_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

12 duracionBolo

12.1duracionBolo_media_ROI_Borde_Tumor
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Figura 69. Diagrama Box-Plot duracionBolo_media_ROI_Borde_Tumor

Tab_duracionBolo_media_ROIl_Borde_Tumor

Source 55 df s F Prohb=F
Groups 15_3& 1 15382 0.Z1 0.£458
Error E5E55_45 77 72.1487

Total E570.81 =

Tabla 61. Tabla ANOVA duracionBolo_media_ROI_Borde_Tumor

12.2 duracionBolo_media_ROI_Tejido_Sano
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Figura 70. Diagrama Box-Plot duracionBolo_media_ROI_ Tejido_Sano

Tab_duracionBolo_media_ROI_Tejido_Sano

Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups 45 E1 1 45 E0EZ 0.54 0.4E£45
Error EE40. 8 77 BE.Z41E

Total EEBT.Z1 78

Tabla 62. Tabla ANOVA duracionBolo_media_ROI_ Tejido_Sano

12.3 duracionBolo_media ROI_Dentro_Tumor
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Figura 71. Diagrama Box-Plot duracionBolo_media_ROI_ Dentro_Tumor

Tab_duracionBolo_media_ROIl_Dentro_Tumor

Source 55 df s F Prohb=F
Groups 51.51 1 £51._505 0.51 0.475&8
Error 771581 77 l00.Z05

Total TTE7T.32 =

Tabla 63. Tabla ANOVA duracionBolo_media_ROI_ Dentro_Tumor

12.4 duracionBolo_media ROI_Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 72. Diagrama Box-Plot duracionBolo_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_duracionBolo_media_ROIl_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups 0.2308& 1 0.2308& Z_ES 0.107&
Error £.70544 77 0.08708

Total

E.9383 =

Tabla 64. Tabla ANOVA duracionBolo_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO
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12.5duracionBolo_media ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 73. Diagrama Box-Plot duracionBolo_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_duracionBolo_media_ROIl_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source =5 df M= F Prob=F
Groups 0.3588 1 0.35883 0_.8& 0.35&8
Error 32.1445 77 0.4174&

Total 32.5033 78

Tabla 65. Tabla ANOVA duracionBolo_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

13 diferenciaP1Max

13.1diferenciaP1Max_media ROl _Borde Tumor
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Figura 74. Diagrama Box-Plot diferenciaP1Max_media_ROI_Borde_Tumor
Tab_diferenciaP1Max_media_ROI|_Borde_Tumor
Source =8 df Juks] F Prol=F
Groups 0.01131 1 0.01131 11.15 0.0013
Error 0.0781l& 77 0o.001o0z
Total 0.08548 T8

Tabla 66. Tabla ANOVA diferenciaP1Max_media_ROI_Borde_Tumor

13.2 diferenciaP1Max_media_ROI _Tejido_Sano
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Figura 75. Diagrama Box-Plot diferenciaP1Max_media_ROI_ Tejido_Sano
Tab_diferenciaP1Max_media_ROI_Tejido_Sano
Source =5 df M= F Prob=F
Groups  0.0009& 1 0.0009 1.76 D0.1E9
Error D.04215 77  0.0005E
Tatal D.04312 78

Tabla 67. Tabla ANOVA diferenciaP1Max_media_ROI_ Tejido_Sano

13.3diferenciaP1Max_media ROl _Dentro_Tumor
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Figura 76. Diagrama Box-Plot diferenciaP1Max_media_ROI_ Dentro_Tumor
Tab_diferenciaP1Max_media_ROI_Dentro_Tumor

Source =35 df M= F Prob=F

Groups  0.08079 1 0.0807%  32.72  0.0574

Error 1.E7055 77 0.0z17

Total 1.75175 78

Tabla 68. Tabla ANOVA diferenciaP1Max_media_ROI_ Dentro_Tumor

13.4 diferenciaP1Max_media ROl _Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 77. Diagrama Box-Plot diferenciaP1Max_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_diferenciaP1Max_media_ROI_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df s F Prohb=F
Groups 8.457 1 5.457 1.1& 0.2857
Error LEE3.415 77 7.31708

Total £71.87Z =

Tabla 69. Tabla ANOVA diferenciaP1Max_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO
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13.5diferenciaP1Max_media_ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 78. Diagrama Box-Plot diferenciaP1Max_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_diferenciaP1Max_media_ROI_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source =5 df M= F Prob=F
Groups 45_19 1 45 .1546 1.3Z2 0.2539
Error ZE91.46 77 34.954

Total 2737.685 78

Tabla 70. Tabla ANOVA diferenciaP1Max_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

14 DiferenciaP1min

14.1 diferenciaP1lmin_media ROI Borde Tumor
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Figura 79. Diagrama Box-Plot diferenciaP1min_media_ROI_Borde_Tumor
Tab_diferenciaP1min_media_ROI|_Borde_Tumor
Source =5 df M= F Prob=F
Groups 0.23127 1 0.23127 5.51 0.0Z15
Error 3.23336 77 0.04159
Total 3.464E64 78

Tabla 71. Tabla ANOVA diferenciaP1min_media_ROI_Borde_Tumor
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14.2 diferenciaP1lmin_media_ROI _Tejido_Sano
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Figura 80. Diagrama Box-Plot diferenciaP1min_media_ ROI_ Tejido_Sano
Tab_diferenciaP1min_media_ROI_Tejido_Sano
Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups  0.0018 1 0.0018 0.14 0.708
Error 1.04367 77  0.01355
Total 1.04558 78

Tabla 72. Tabla ANOVA diferenciaP1min_media_ROI_ Tejido_Sano

14.3 diferenciaP1min_media_ROIl_Dentro_Tumor
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Figura 81. Diagrama Box-Plot diferenciaP1min_media_ROI_ Dentro_Tumor
Tab_diferenciaP1min_media_ROI_Dentro_Tumor
Source 55 df s F Prohb=F
Groups 0.01&4 1 0D.01&4 0.27 0_£018
Error 4.80233 77 0.05577
Total 4.61872 78

Tabla 73. Tabla ANOVA diferenciaP1min_media_ROI_ Dentro_Tumor

14 .4 diferenciaP1lmin_media_ROI_Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 82. Diagrama Box-Plot diferenciaP1min_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_diferenciaP1min_media_ROIl_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source =5 df M= F Prob=F
Groups E6.243 1 6.24255 413 0.045&
Error 1lle.4& 77 1.5147

Total 1zz_70Z 78

Tabla 74. Tabla ANOVA diferenciaP1min_media ROI_Borde_Tumor/ROI_SANO

14.5diferenciaP1lmin_media_ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 83. Diagrama Box-Plot diferenciaP1min_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_diferenciaP1min_media_ROI_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups 0.0333 1 0.033Z28 0.0& 0.8119
Error 44 9351 77 0.583E55

Total 44_SE594 78

Tabla 75. Tabla ANOVA diferenciaP1min_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

15 DiferenciaP2Max

15.1 diferenciaP2Max_media_ROIl_Borde Tumor
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Figura 84. Diagrama Box-Plot diferenciaP2Max_media_ROI_Borde_Tumor
Tab_diferenciaP2Max_media_ROI|_Borde_Tumor
Source =8 df Juks] F Prol=F
Groups 0.1s055 1 0.1s055 11.5& o.ooos
Error 1.03817 77 0.0134&
Total 1.1571Z T8

Tabla 76. Tabla ANOVA diferenciaP2Max_media_ROI_Borde_Tumor
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15.2 diferenciaP2Max_media_ROI _Tejido_Sano
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Figura 85. Diagrama Box-Plot diferenciaP2Max_media_ROI_ Tejido_Sano
Tab_diferenciaP2Max_media_ROI_Tejido_Sano
Source 88 df ik F Proh=F
GCroups  0.0004& 1 0.00046 0.22 0.544
Error 0.1629 77  0.00212
Total 0.1623& 78

Tabla 77. Tabla ANOVA diferenciaP2Max_media_ROI_ Tejido_Sano

15.3 diferenciaP2Max_media_ROI_Dentro_Tumor
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Figura 86. Diagrama Box-Plot diferenciaP2Max_media_ROI_ Dentro_Tumor
Tab_diferenciaP2Max_media_ROI_Dentro_Tumor
Source 55 df ju =] F Prohb=F
Groups  0.02377 1 0.02377 0.95  0.3335
Error 1.93274 77 0.0Z2EL
Total 1.95651 78

Tabla 78. Tabla ANOVA diferenciaP2Max_media_ROI_ Dentro_Tumor

15.4 diferenciaP2Max_media_ ROl _Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 87. Diagrama Box-Plot diferenciaP2Max_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_diferenciaP2Max_media_ROI|_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df juk=] F Proh=F
Groups Z9.E3 1 Z9.53 8.74 0.0041
Error Zg0.037 77 3.3771

Total 289587 78

Tabla 79. Tabla ANOVA diferenciaP2Max_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO
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15.5diferenciaP2Max_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 88. Diagrama Box-Plot diferenciaP2Max_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_diferenciaP2Max_media_ROI|_Dentro_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df ju =] F Prohb=F
Groups lo.5z28 1 109277 Z.E8 0.10&8
Error 314.5Z4 77 4._0847

Total 325.45C 78

Tabla 80. Tabla ANOVA diferenciaP2Max_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

16 DiferenciaP2min

16.1 diferenciaP2min_media_ROI_Borde Tumor
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Figura 89. Diagrama Box-Plot diferenciaP2min_media_ROI_Borde_Tumor

Tab_diferenciaP2min_media_ROI|_Borde_Tumor

Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups 0.034E53 1 0.034E53 154 0.2044
Error 1. EZ27E9 77 0.02114

Total 1. EEZ23Z 78

Tabla 81. Tabla ANOVA diferenciaP2min_media_ROI_Borde_Tumor
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16.2 diferenciaP2min_media_ROI _Tejido_Sano
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Figura 90. Diagrama Box-Plot diferenciaP2min_media_ROI_ Tejido_Sano
Tab_diferenciaP2min_media_ROI_Tejido_Sano
Source 58 df ks F Prol=F
Groups  0.00115 1 0.00115 0.12 0.72&8
Error 0.72152 77  0.00937
Total 0.72267 78

Tabla 82. Tabla ANOVA diferenciaP2min_media_ROI_ Tejido_Sano

16.3 diferenciaP2min_media_ROI_Dentro_Tumor
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Figura 91. Diagrama Box-Plot diferenciaP2min_media_ROI_ Dentro_Tumor

Tab_diferenciaP2min_media_ROl_Dentro_Tumor
Source 55 df s F Proh=F
Groups n] 1 n] u} 0.5913
Error 2_El439 77 0.03355
Total Z.E1l44 =]

Tabla 83. Tabla ANOVA diferenciaP2min_media_ROI_ Dentro_Tumor

16.4 diferenciaP2min_media_ROI_Borde Tumor/ROI_SANO
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Figura 92. Diagrama Box-Plot diferenciaP2min_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

Tab_diferenciaP2min_media_ROIl_Borde_Tumor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df Juk] F Proh=F
Groups T7.E818 1 T.E1848 4_71 0.0331
Error 124 _ 554 77 1.£181

Total 132.213 78

Tabla 84. Tabla ANOVA diferenciaP2min_media_ROI_ Borde_Tumor/ROI_SANO

16.5diferenciaP2min_media_ROI_Dentro_Tumor/ROI_SANO
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Figura 93. Diagrama Box-Plot diferenciaP2min_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO

Tab_diferenciaP2min_media_ROIl_Dentro_Tumeor_DIV_ROI_SANO

Source 55 df s F Prohb=F
Groups 1.0717 1 1.071&E8 1.04 0.3211&
Error 79.5443 77 1.03304

Total 80.E1& 78

Tabla 85. Tabla ANOVA diferenciaP2min_media_ROI_ Dentro_Tumor/ROI_SANO
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