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2 Introduccion

La imagen biomédica apareci6 en el campo de la ciencia hace 115 anos con la primera radiografia
obtenida por Wilhelm Conrad Réntgen. Por entonces, el descubrimiento fue aclamado como uno de
los mayores logros tecnologicos de la humanidad.

En el siglo XXI, la imagen biomédica ha pasado a ser una de las disciplinas centrales de la medicina
actual a medida que aumenta el nimero de las patologias que pueden ser diagnosticadas y tratadas
con su ayuda, a la vez que se desarrollan sistemas cada vez mas sofisticados para la obtencién de
imAgenes médicas.

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

El Centro de Excelencia e Innovacién Tecnolégica de Bioimagen de la Conselleria de Sani-
tat (CEIB-CS , http://ceib.san.gva.es/|) da solucion a este problema mediante la creacién del Banco
digital de Imagen Médica de la Comunidad Valenciana (BIMCYV). BIMCYV es un banco de
imégenes concebido como un repositorio de conocimiento orientado a favorecer los avances tecnologi-
cos en imagen médica y proporcionar servicios de cobertura tecnolégica para el soporte a proyectos
I+D. Dentro de BIMCYV podemos destacar la plataforma Gestor de Ensayos y programas de
investigaciéon con Bioimagen para la I+D (GEBID, http://ceib.bioinfo.cipf.es/xnat/) la
cual a groso modo funciona como un gestor y repositorio de imégenes de ensayos clinicos.

3 Motivaciones

Las soluciones presentadas en el punto anterior son el esqueleto en el que se basa este trabajo. Es por
ello, que a semejanza de un cuerpo humano completo atn queda mucho trabajo por hacer. Almacenar
la informacién y ofrecerla al mundo sélo es uno de los primeros pasos a llevar a cabo. Por un lado,
los contenidos almacenados deben ser anonimizados pues es un derecho fundamental de las personas
que cedieron los datos. Por otro lado, se debe dotar a los investigadores de los indicadores necesarios
de calidad de las imagenes depositadas en el Banco pues no es posible hacer buena ciencia a partir de
datos erréneos o de una distorsion de la realidad. Los datos erréneos son sorprendentemente comunes.
Sin embargo, incluso los més graves pueden ser dificiles de detectar si no los buscamos cuidadosamente.

Otro problema a resolver es que aunque existen muchas herramientas en el mercado, los presupuestos
en estos momentos son ajustados, por lo que es necesaria una nueva generacién de herramientas libres
y gratuitas. Hay que comentar que existen herramientas libres y gratuitas que iremos presentando no
obstante no hay ninguna que cumpla todas nuestras necesidades.

Finalmente, el problema méas grave en cuanto al control de calidad se refiere (en nuestro caso) es la
inexistencia de herramientas integradas en GEBID.


http://ceib.san.gva.es/
http://ceib.bioinfo.cipf.es/xnat/

4 Objetivos

El objetivo principal del presente proyecto es ampliar el conjunto de herramientas de BIMCYV den-
tro de la plataforma GEBID y asegurar con mayor robustez el anonimato de los sujetos a los que
pertenecen las imédgenes almacenadas de la forma més eficiente posible.

Por ello, que se proponen los siguientes objetivos secundarios para alcanzar dicho objetivo:

e Primer objetivo: buscar. adaptar e implementar procedimientos de control de calidad de imagen
meédica orientados a la resonancia magnética tanto cuantitativos como cualitativos.

— En el control de calidad cuantitativo, se crean marcadores cuyo resultado nace de calculos
y el tratamiento de la imagen. Su representacién final puede ser tanto numérica como otra
(por ejemplo un coédigo de colores, etc.) . Con este objetivo se pretende:

*x Obtener las caracteristicas generales de la imagen.

* Buscar y adaptar los mejores marcadores de movimiento asociados a las imagenes de
resonancia magnética 4D.

*x Buscar y adaptar al sistema algin estimador de la heterogeneidad de campo para
iméagenes de resonancia magnética (RMI).

* Implementar indicadores del nivel ruido, tanto temporales y por véxel como absolutos.

* Obtener marcadores de contraste lo més préoximos a la percepcion del ser humano.

— Por otro lado, el control de calidad cualitativo, es el control de calidad tradicional basado

en la percepcién y experiencia humana para la deteccion de artefactos. Para ello se quiere:
* Crear procedimientos para la generacién de una muestra en base a un conjunto de
capturas de la adquisicién original.
* Regenerar a partir de la imagen su correspondiente en el espacio-k.

e Segundo objetivo: Implementar mecanismos de anonimizacién que permitan asegurar el anoni-
mato de las personas que cedieron las imégenes.

— Crear un sistema para la anonimizacion de cabeceras dentro del estindar DICOM (Dig-
ital Imaging and Communication in Medicine) utilizando herramientas externas y
propias, que permita una gran flexibilidad respecto a los cambios en el estandar.

— Desarrollar scripts para el enmascaramiento de rostro en RMI (Imagen de Resonancia
Magnética) cerebral.

— Implementar programas que permitan la eliminaciéon automética de la informacion grabada
sobre la imagen.

e Tercer Objetivo: Crear pipelines de conversiéon de formatos de imagen entre DICOM y NIFTI
(Neuroimaging InFormatics Technology Initiative).

e Cuarto objetivo: Integrar el software desarrollado en la plataforma GEBID (XNAT) de
BIMCYV.

e Quinto: Organizar sistema de transmision entre los distintos departamentos de la comunidad
con GEBID mediante tecnologias libres y gratuitas.

5 Ambito y entorno del proyecto

En este punto se pretende dar a conocer el &mbito en el que se desarrolla este trabajo. Este proyecto
nace en base a las necesidades de la Conselleria de Sanitat de la Comunitat Valenciana im-
pulsado gracias a la propuesta de Maria de la Iglesia Vaya. El proyecto tiene su espacio fisico en
un laboratorio dentro del Centro de Investigacion Principe Felipe y su longevidad minima ha
sido establecida en unos dos anos. El alumno Angel Fernandez- Canada Vilata accedio a dicha
beca tras el proceso de seleccion realizado por la propia Conselleria de Sanitat de la Comunitat
Valenciana.



5.1 Centro de Excelencia e Innovacién Tecnologica de Bioimagen de la
Conselleria de Sanitat (CEIB-CS)

El Centro de Excelencia e Innovacion Tecnolégica de Bioimagen de la Conselleria de
Sanitat (CEIB-CS) esta vinculado a la investigacion y el desarrollo de los aspectos cualitativos y
cuantitativos de la imagen biomédica, contemplando tanto la gestién, desarrollo de nuevos programas
y proyectos tecnolégicos de innovacién, asi como la traslacion de los resultados provenientes de la
innovacién tecnolégica a los centros sanitarios para mejorar los procesos y la calidad asistencial.

La creacion del CEIB-CS se enmarca, dentro de la estrategia de la Conselleria de Sanitat para
fomentar el desarrollo de las Tecnologias de la Informacién y la Comunicacién (TIC) con el
objetivo de ponerlas al servicio del bienestar y la calidad de vida de los ciudadanos y para mejorar
la eficacia, la eficiencia y la calidad de la atencién médica. Concretamente el CEIB-CS nace como
fruto de la colaboracion y sinergias entre las siguientes entidades:

e La Conselleria de Sanitat proporciona respaldo institucional al CEIB-CS y la explotaciéon de
los repositorios de imagen médica del sistema sanitario publico valenciano.

e El Hospital Universitario y Politécnico la Fe (HUPLF) a través del Area de Imagen
Médica, dirigida por el Dr. Luis Marti-Bonmati, cuyo Grupo de Investigacién Biomédica
de Imagen (GIBI 23%) proporciona la experiencia clinica y cientifica sobre imagen médica y
sus biomarcadores asociados.

e El Centro de Investigaciéon Principe Felipe (CIPF) como entidad de apoyo de las activi-
dades que surgen de las iniciativas en investigacién e innovacién del CEIB-CS.

Aunque el CEIB-CS esté abierto a la colaboraciéon con otras entidades y grupos de investigacion.
Actualmente el CEIB-CS colabora intimamente con el grupo del laboratorio de 'Neurobiologia’
dirigido por Vicente Felipo en el estudio de la encefalopatia hepatica o el grupo de ’Genética y
Medicina Molecular’ dirigido por Francesc Palau con el estudio de enfermedades raras neuronales.

Las areas médicas y de imagen en las que interviene el CEIB-CS son: la anatomia patolégica, la
6ptica, microscopia, endoscopia, radiologia y medicina nuclear entre otras.

ANATOMIA
PATOLOGICA
OPTICA
RADIOLOGIA y
Y MEDICINA C E I B b 4
NUCLEAR
VISION
ENDOSCOPIA
MICROSCOPIA

Figura 1: Areas médicas y de imagen en las que interviene el CEIB-CS



5.2 Banco digital de Imagen Médica de la Comunidad Valenciana (BIMCYV)

Los biobancos de imagenes comienzan a percibirse como infraestructuras de investigacion estratégicas.
El Banco digital de Imagen Médica de la Comunidad Valenciana (BIMCYV) es un banco de
im&genes concebido como un repositorio de conocimiento orientado a favorecer los avances tecnolégicos
en imagen médica y proporcionar servicios de cobertura tecnolégica para el soporte a proyectos I4+-D.

Actualmente, BIMCYV tiene ambito geogréafico e incluye todos los departamentos de salud de la
Comunidad Valenciana. No obstante, este sistema de gestiéon de la imagen médica digital integrada
serd posteriormente compatible con el nodo central del Sistema Nacional de Salud (SNS) y con
otros nodos internacionales.

Sus principales objetivos son:

e Desarrollar e implementar estrategias para prevenir o tratar efectivamente las enfermedades me-
diante una infraestructura de investigacion en imagen asociada a grandes estudios poblacionales.

e Proporcionar datos, herramientas y recursos de proceso para realizar estudios epidemiolégicos y
poblacionales avanzados en imagen.

5.2.1 Estudio poblacional y Big Data

El estudio poblacional y el anélisis de los datos de imagen al que tiene acceso el CEIB-CS es una de
las grandes tareas a desarrollar. Actualmente, el CEIB-CS trabaja con datos tnicamente del Hospital
San Juan de Alicante. Se han estudiado resonancias magnéticas cerebrales, obteniendo resultados
sobre méaximos y minimos de (&rea, volumen, y espesor cortical) usando como covariables la edad y
el sexo. Nuestro objetivo es llevar estos estudios a la totalidad de la Comunidad Valenciana. Para
tal cantidad de datos es indispensable referirnos al popular término Big Data. Este término hace
referencia a colecciones de conjuntos de datos muy grandes y complejos. Los cuales son imposibles de
procesar con las habituales bases de datos y herramientas TIC més habituales.

Desde 1995 la gran cantidad de datos en neuroimagen recopilados se ha doblado aproximadamente
cada 26 meses. A esta velocidad, en 2015 la cantidad de datos de neuroimagen adquiridos, sin incluir
la informacion de las cabeceras, y los datos generados durante el procesamiento y andlisis estadistico,
podria exceder un por término medio los 20GB por cada estudio de investigacion publicado.

La investigacién en neuroimagen, por su propia naturaleza, maneja grandes volimenes de datos, es
multimodal y colaborativa. Sin embargo, la infraestructura necesaria para apoyar el avance de la
investigacion cerebral (donde los datos son cruciales) esta todavia en desarrollo.

Los préximos pasos para el desarrollo de recursos que den soporte al Big Data de imagen cerebral
a la escala de hexabytes requeriran la préxima creaciéon de nuevas herramientas y servicios para la
consulta de datos, integracién, anélisis y visualizacién.

5.2.2 Euro-Bioimaging y BIMCV

\'K‘EUHO-BpiMAG!NG

Figura 2: Logo Euro-Bioimaging



Euro-Bioimaging es un proyecto a gran escala cuyo objetivo es la creacién de una infraestructura
europea para la investigacién dentro del plan de la European Strategy Forum on Research
Infrastructures (ESFRI).

La fase de preparacion del proyecto tuvo lugar desde Diciembre del 2010 hasta Mayo del 2014. Actual-
mente, Euro-Biolmaging estd representado por doce paises y la European Molecular Biology
Laboratory (EMBL) como organizaciéon internacional, todos ellos se encuentran trabajando con-
juntamente en la fase de construccion de la infraestructura.

>4 Multi-Modal in Biological Imaging
»2 Flagships in Biological Imaging

B & G
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Figura 3: Nodos Euro-Bioimaging en Espana

En Espana existen nueve nodos. El nodo Valenciano BIMCV desarrolla y da acceso a una gran
base de datos anonimizada de imégenes y registros clinicos asociados. Este repositorio Big Data
tiene el objetivo de tener acceso a los datos de los hospitales de la region de Valencia (5 millones
de habitantes viviendo en un area de 23.255 Km?, con un promedio de 5.3 millones de casos por
ano procedentes de 210 técnicas de imagenes diferentes). Sin embargo, el nodo tiene la habilidad
de incorporar datos de otras fuentes. Actualmente el nodo incorpora los datos del departamento 17
de la Comunidad Valenciana y varios proyectos de instituciones como el Centro de Investigacion
Principe Felipe (CIPF) , el Hospital Arnau de Villanova (Valencia), Hospital Quirén
(Valencia) o el Oceanogrific.

El acceso a estos datos y herramientas supondra un avance para la investigacion y los estudios de
imagen poblacional.

Servicios del nodo:

¢ BIMCYV provee de un servicio de almacenamiento en un VNA (Vendor Neutral Archive).

e El nodo integra el acceso a servicios computacionales de alto rendimiento de las infraestructuras
locales y europeas (neuGRID e-infraestructure, Infraestructura del CIPF y la UPV-
I3M).

¢ BIMCYV define una metodologia de acceso publico (http://ceib.bioinfo.cipf.es/xnat/) para in-
tegrar diferentes tipos de datos para imagen poblacional, recursos cuantitativos y extraccion de
caracteristicas.


http://ceib.bioinfo.cipf.es/xnat/

5.2.3 Gestor de Ensayos y programas de investigacion con Bioimagen para la I4+D
(GEBID)

El Gestor de Ensayos y programas de investigacién con Bioimagen para la I+D (GEBID)
es una instancia de eXtensible Neuroimaging Archive Toolkit (XNAT) perteneciente al CEIB-
CS. Esta plataforma es un nodo DICOM orientado a proyectos de investigaciéon que proporciona a
la comunidad cientifica una herramienta sencilla y potente para poder organizar sus ensayos clinicos
definidos con sus protocolos asociados. En nuestro caso aloja principalmente datos de neuroimagen.

La plataforma XINAT fue desarrollada y es mantenida por la Universidad de Wahington en St. Louis
(Marcus et al., 2006-2007). Esta disefiada para ayudar a los investigadores a almacenar, organizar y
procesar datos de neuroimagen basdndose en una estructura de proyectos, sujetos y sesiones.

Una de las grandes cualidades de XNAT es que es codigo abierto y puede ser instalado, configurado
y modificado segun las necesidades del grupo mediante el trabajo de programadores expertos, debido
a su complejidad. Nuestro grupo se ve involucrado en su costumizacién y ampliaciéon debido a que
trabajamos con ella continuamente y los desarrolladores no pueden atender el rapido ndmero de
necesidades que vamos requiriendo. Gracias a esta flexibilidad, GEBID se puede utilizar para apoyar
una amplia gama de ensayos clinicos y proyectos de investigacién basados en bioimagen.

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

Otra de las bondades de XNAT es la posibilidad de ser ampliada mediante plugins que permiten la
inclusion de nuevas funcionalidades. En nuestro caso las pipelines que estamos y hemos desarrollado
son las siguientes:

e Conversion de DICOM a NIFTI.
e Control de calidad.
e Anonimizacién de datos impresos sobre la imagen.

e Eliminacion de rasgos faciales de la imagen del paciente que puedan permitir su identificacién
(Defacing).

Por otro lado, GEBID incorpora un sistema avanzado de control de acceso a la informacion con-
tenida en sus proyectos, permitiendo al administrador dar visibilidad individualizada a cada usuario,
decidiendo quién accede a qué informacion. Otra de las posibilidades que permite GEBID es la
capacidad de compartir datos entre diferentes proyectos, dando una visibilidad horizontal a la in-
formacion. Ademas, para facilitar auditorias de seguridad GEBID incorpora un sistema de logs en
donde se puede rastrear toda acciéon realizada en el entorno.

GEBID también incorpora una serie de potentes servicios de consulta que permiten al usuario con-
struir filtros avanzados que extraen la informacién deseada del proyecto, presentandola en pantalla
o descargandola en diferentes formatos los datos para su andlisis o uso externo. Estos filtros pueden
configurarse mediante su interfaz web de GEBID o a través del uso de servicios REST (Represen-
tational State Transfer) para XNAT (Hadley, M. et al., 2009).
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Como desventaja se debe plantear la dificultad de la instalacion por las dependencias que acarrea y
por la falta de informacion de la aparicién de un error dentro de la instalacion, es decir, visualmente
puede parecer que la plataforma funciona y esta bien instalada pero realmente no lo esta. La dificultad
de su gestién ha obligado al grupo a suscribirse a la cuenta de github de los desarrolladores para recibir
al instante cada una de sus modificaciones.

N
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Figura 4: Pagina de incio de la plataforma GEBID

6 Aplicaciones precedentes

En este apartado se da una muestra de las herramientas desarrolladas por otros grupos de investigaciéon
(con los que colaboramos estrechamente). Estas herramientas han sido utilizadas y ampliadas con el
objetivo de conocer sus virtudes y defectos y de esta forma crear una herramienta adaptada a nuestras
necesidades que contenga las caracteristicas mas deseables para nuestros propositos.

6.1 C-PAC Configurable Pipeline for the Analysis of Connectomes

COMFICURABLE PIPELINE FOR
THE ANALYSIS OF CONMECTOMES

Figura 5: Configurable Pipeline for the Analysis of Connectomes
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Es una plataforma configurable nacida en el Child Mind Institute de New York que permite
organizar y ejecutar de forma flexible un conjunto de tareas sobre las imagenes médicas y que trabaja
con muchas librerfas (por ejemplo: FSL, AFNI, ANTS....) por lo que son requisitos de la misma.

El equipo principal del C-PAC esta formado por Cameron Craddock Michael Milham, Steven
Giavasis, Daniel Clark, Carol Froehlich, John Pellman. Agradezco el trato recibido de todos
ellos en especial de Cameron Craddock, Michael Milham y John Pellman con los que més he
tratado y mas ayuda me han prestado.

Una de las ventajas de este sistema es que es coédigo abierto y gratuito, se encuentra escrito en c6digo
Python por lo que se puede extender con facilidad. Concretamente en Nipype el cual es un proyecto
de Python que proporciona una interfaz entre el software de neuroimagen existente y facilita la
colaboracion de todos estas herramientas en un tnico flujo de trabajo.

Interfaces
Uniform Python API
SPM FSL FreeSurfer
Interface Interface Interface
SPM FSL FreeSurfer
(Matlab functions) {Command-ling {Command-line
pragrams) programs)

Figura 6: Esquema de interfaz Nypipe

Tiene una interfaz de usuario muy bien organizada con explicaciones en cada uno de los pasos con el
conocimiento subyacente de cada técnica con el objetivo de orientar facilmente al usuario. Contiene
tareas de todo tipo, como control de calidad, preprocesado, generacion de mapas de conectividad
(basados en la correlacion obtenida a partir de semillas) extraccion de elementos de series temporales en
caso de no cumplir algunos requisitos de limite de movimiento (scrubing), extraccion del parénquima,
parcelacién en materia gris, blanca y liquido cefalorraquideo basandose en probabilidades, etc. también
permite lanzar estudios por paciente y grupo (siendo obligatorio lanzar primero un analisis de cada
sujeto como prerrequisito para el de grupo). Ademaés las pipelines pueden ser configuradas para excluir
sujetos sin tener que modificar el espacio de trabajo cada vez que se quiera volver a pasar una pipeline
a un sujeto 0 a un conjunto.

Otras ventajas que podemos citar son su facilidad de uso y su capacidad de ser configurado para ser
lanzado en clusters de computo. Su instalacién es sencilla pero un mal uso por desconocimiento de las
técnicas y/o funcionamiento puede ocasionar que de siempre el mismo error o en el peor de los casos
la sensacién de que todo va bien generando resultados irreales. En esta aplicaciéon importante repasar
bien los logs.

También es importante saber lo que se desea ejecutar en cada momento, no es necesario pasar por
todos los pasos de las pipelines una y otra vez en cada ejecucion. Si se indica mantener el espacio de
trabajo y no recalcular los datos de salida so6lo se recalculara el paso que dio error o que no existia
con anterioridad. Esto es importante pues no es un programa excesivamente rapido. Otro aspecto a
mejorar es la representacion gréafica de los resultados que tras varias ejecuciones puede dar problemas
v la velocidad de calculo la cual es superada por las aplicaciones basadas en Matlab.
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Finalmente cabe destacar que C-PAC no funciona bajo Windows pero si que esta probado en Linux
y OS X.

Utilizamos esta herramienta durante un largo periodo de tiempo incluso en los principios de este
proyecto la fuimos extendiendo con nuevo cédigo, no obstante su lentitud y mala presentacion de
resultados nos hicieron abandonar esta opcion. De ella extrajimos la idea de utilizar la libreria SPM
(Statistical Parametric Mapping) para determinar el movimiento entre instantes de tiempo y el
uso de los marcadores de momivimiento como el Framewise Displacement conjuntamente con el
marcador DVARS que se explican méas adelante.

6.2 Data Processing & Analysis of Brain Imaging (DPABI)

Esté realizada por Yan Chao-Gan y su equipo. Fue programada en Matlab y se basa sobre todo en
FSL ( FMRIB Software Library) y SPM para realizar todas las operaciones. Para usarla basta
con cumplir los prerrequisitos y agregar el directorio DPABI como una libreria.

De todas las funcionalidades presentes las que mas utilizamos son:

1. Data Processing Assistant for Resting-State fMRI (DPARSF) 3.2 Advanced Edition.
2. DPARSF 3.2 Basic Edition.
Quality Control

Statistical Analysis

ook »

Viewer

opobs

DPARSF 3.2 Advanced Eamon

DPARSF 3.2 Basic Edbon
DPARSF 3.2 for Monkey Data
DPARSF 3.2 for Rat Data
Preprocessing for Task TMRI Data
VBM
Quaiy Control
Standardzanon
Statstical Analysis
Viewer

Uies

Figura 7: Interfaz principal de la herramienta DPABI
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Las funciones uno y dos engloban las principales caracteristicas. La diferencia entre la edicion Ad-
vanced y la Basic es el numero de parametros por defecto que tiene. Su peor caracteristica es la
interfaz de usuario la cual si no conoces algo del tema puede marear. Por otro lado, uno de sus puntos
fuertes es su rapidez.

Data Processing Assistant for Resting-State fMRI
Advanced Edition n DPARSF A4

Working Directory:  |ersiycg/ITraAllTraData/DPARSF_Updating/Advanced3Test I:l

ub_001
Sub_002
Sub_003
. Time Foinis: o
Participants:

TR (s): 0

| Template P.. % | (¥ EPIDICOMtoNIFTI [ | Apply Mats ] Remove First| 10 | Time Points (M Siice Timng

Siice Numbar:| 0 | Sice Oder: {13579 11| gofersnce Sige:| © | [ Realgn (] VoxelSpecific Head Mation
o Reorent Fun* (o AutoMask (W] T1DICOMto NIFTI || Crop T1 (M Reonent T1* (¥ Bet (W T1 Coregto Fun

[ segment (@ New Segment + DARTEL Affine Regularsation in Sagmentation: () East Asian (&) Eurpean

[E] Nuisance Covariates Regression  Sajmomial tranal | 1 Haad Motion modal | _ | Aigid-body & | _ | Denvative 12

@ Friston 24 ( _ | Voxelspecific 12 |:| Hazad motion scrubbing regressors
| Mwisance regressors (WM, CSF, Globall | |:| Other covariales I:I Fitter (Hz):| .07 |=| .7
™ Nomalze  Bounding Box- |90 -126-7290 8| ypyerSiar | B3
() Normaize by using EFY templates () Nermaiize by using TT image unified i (O] e by DARTEL

[ Smooth | Smooth by DARTEL e 444

() Detaurt mask () Mo mask () Userdefined mask  Use Default Mask |, | [_] Warp Masks into Individual Space
() Detrend |:| Nuisance Covariates Regression [n__o‘] ALFFIALFF  Band (Hz):| 007 | = a7 [E] Filtar
|:| Scrubbing (] Rero 7 19 (@) 27 voxeis Smootlh FelHo [C] Degree Centraity
[2] Functional Connectivity [g] Extract ROl time courses | Defing ROI |:| Define AC! interactivel” I:| CWAS
[2] Normalize to Symmetric Template [2] VMHC |:| Mormalize Derivatives I:| Smooth Derivatives
Parallel Workers #: | O Functional Sessions #: | 1 Starting Directory Mame: | FunRaw
[ Hew | | save | | Load | [uwmes| | Qun | | Run |

Figura 8: Interfaz DPARSF Avanced

En cuanto al control de calidad hay que destacar que en DPABI calculan el movimiento usando como
primer volumen de referencia el primero de la serie sin embargo en el C-PAC lo hacen respecto a un
volumen medio ficticio. Es por ello que ambas aplicaciones daran graficas de movimiento diferentes
con lo que esos célculos pueden ser arrastrados al resto de célculos. Otra diferencia con respecto al
C-PAC es que DPABI calcula el Framewise Displacement siguiendo las ecuaciones de Power,
Van Dijk y Jenkison mientras que el C-PAC usa el de Power y el marcador DVARS del mismo.
El DVARS es un marcador que no calcula DPABI.

Por otra parte esta aplicacién permite realizar test estadisticos como la ANOVA (ANalysis Of
VAriance) y el Two Sample t-Student Test y de esta forma podemos comparar grupos.

En cuanto al Viewer, con esta funcién podemos visualizar los resultados de los test estadisticos y ver
las correlaciones (rojo) y anticorrelaciones (azules) entre los grupos designados. También nos permite
seleccionar un umbral del estadistico p cuyos valores solemos usar entre 0.05 y 0.01 (en la imagen
inferior no se ha establecido ningin umbral).Por dltimo nos permite marcar el area anatémica en
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la que se encuentran los maximos de cada region de interés siguiendo el atlas que deseemos (AAL,
Brodman, Harvard-Oxford .... )

Overiay Confia

Tha < | P ar | Ony |+ - || N| EECETE | Moo v

s ’ L
XnF—\‘a;Z o f

Bran Imaq
limemy‘ TIAONCAF. 3| < > | |0.93236  yngenay |wem ee 3|[ | 32
8

|:‘P__| o [t k|l = H

w|% @e Ov (]

Allas... I Structure... |

Figura 9: Interfaz que muestra correlaciones y anticorrelaciones entre areas.

Esta herramienta también es libre y gratuita. De ella reutilizamos la implementaciéon del Frame-
wise Displacement siguiendo las ecuaciones de Power, Van Dijk y Jenkison, aunque después de
analizar las tres y tras lo aprendido con el C-PAC nos quedamos con la de Power. Esta aplicacién
también nos ayudo6 a decantarnos por Matlab como plataforma de desarrollo y lenguaje gracias a la
rapidez observada.

6.3 Proyecto EMBARC

PROJECT: EMBARC > supiecT: I

Figura 10: Logo proyecto EMBARC

Fue un proyecto orientado a ampliar XINAT el cual tenia como objetivo realizar control de calidad
dentro de la plataforma mediante la ejecuciéon de una serie de pipelines. Se llegaron a publicar varios
posters como 'Extended BOLDQC Automated Functional MRI Quality Assessment’ y "The
Informatics Backbone of the Brain Genomics Superstruct Project Open Data Release’
presentados por el Research Neuroinformatics Group (RNG), Harvard University. Incluso
lleg6 a estar ofertado en el XINAT MarketPlace y un tutorial. No obstante, actualmente no aparece
en el XNAT MarketPlace y después de investigar escribiendo a todos los autores de los poésters
y tutoriales nos dimos cuenta que el proyecto habia sido abandonado. Este hecho fue uno de los
impulsores de la realizacién de este trabajo.

15



En la figura se muestra su integracion con XNAT y los parametros que pensaban obtener. El sistema
apostaba principalmente por los marcadores de control de calidad cuantitativos algunos de ellos siendo
mostrados de forma visual.

o wear: rerancan (Logout] (4] (Raperta prablom] | (Gawdh) Adwaee
| Home New~  Upload ~ ]
SVIBARC

PROJECT: EMBARC > SUBJE BOLD S0L_EQC

E s ovew
f— imeses || wtumatss 0C | Vanus O || Prevenence | Al Stres Fles
i seasian

subject

Date Acquired
20111122

- Fammazers
Ham vahmes
Pasks Treshos: w0
Sup:

Q overvew

Hoan: e
SDey. P
Slice SNR: 4143

Vaxel SNR: 668
Hoan e watan oos

- Fles

@ SNR imege

& Mean image

@ SiDev Image

& Mask mage

& Maan Daw

i Mation Oata

@ Sicos mage
Aum OC Regert
Manual QC Report
Siice Repert

Figura 11: Prototipo Proyecto EMBARC

Este concepto de proyecto nos dio la idea de crear una serie de marcadores generales de las imégenes
y una nocién de cémo podia ser la presentaciéon de resultados asociada e integracién en XINAT.

6.4 Dicom Browser

Dicom Browser es una herramienta desarrollada por la RNG (Research Neuroimaging Group)
cuya funcion principal es visualizar, inspeccionar las cabeceras DICOM y modificarlas ya sea mediante
una interfaz o mediante scprits de extensiéon .das. Con estos mecanismos podemos modificar sesiones
completas con una sola accién pues hay que tener en cuenta una tnica imagen puede dar lugar una
gran cantidad de ficheros. Una vez realizado los cambios podemos crear una imagen nueva o modificar
la original. También permite enviar los datos a través de la red a XNAT o a un sistema PACS
(Picture Archiving and Communications System).

Se encuentra disponible para muchos sistemas operativos Linux, OS X y Windows.

Los scripts .das pueden ser usados como scripts de anonimizacion pero es necesario indicar las acciones

cabecera a cabecera. Por otro lado, tiene un escaso de instrucciones aplicables etiqueta a etiqueta que

son muy bésicas (no permiten bucles). En la siguiente web (http://nrg.wustl.edu/software/dicomedit /dicomedit-
reference/|) se puede comprobar las escasas posibilidades del lenguaje. En un principio se utiliz6 esta
alternativa generando scripts .das a medida mediante scripts en Python. Dicom Browser permite

aplicar dicho script y enviar los datos por linea de comandos. Bajo estas lineas se muestra un ejemplo

de script de anonimizacién desarrollado por la NRG.
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S R L s
2 // NRG sample anonymization script v. 001, 2010-06-21 by Revin Archie <karchie@wustl.edu>
Ny,

// Instance Creator UID
6 (0008,0014) := ""

& // Accession Number
S (0008,0050) := ""

1 // Referenced Performed Procedure Step SQ
2 (0008,1111) := """

4 // Referenced Patient SQ
5 (0008,1120) := ""

7 // Referenced Image SQ
8 (0008,1140) := ""

Figura 12: Ejemplo de script .das

Su limitada capacidad de generacion de scripts de anonimizacion y falta de libertad de modificacion
nos hicieron buscar alternativas con estas cualidades.

7 Software utilizado y extendido

En este punto presentamos el software y herramientas utilizadas por el grupo para el desarrollo final
de este trabajo. También se comentan sus ventajas y desventajas, la decisién del grupo de optar
por el software libre y gratuito, asi como algunos parametros de las funciones usadas dentro de las
herramientas y su razén de ser.

7.1 Matlab

El nombre Matlab nace de la union de los términos "matrix laboratory". Fundamentalmente
Matlab es un lenguaje de programacion que ofrece un entorno de trabajo multiplataforma. Matlab
fue ideado por Cleve Moler en 1984, en cuya primera version utiliza una serie de subrutinas escritas
en Fortran que proporcionan acceso sencillo al software de matrices LINPACK y EISPACK sin
tener que usar Fortran.

Actualmente Matlab es un entorno de computaciéon y desarrollo de aplicaciones que permite llevar a
cabo proyectos con elevados requisitos de calculos matematicos, sistemas de visualizacién, procesado
de senales y comunicaciones, automatizacion, etc, como es el caso del trabajo con imagen médica y
Big Data.

Una de sus grandes ventajas es la capacidad de ampliacién debida a una comunidad muy activa que
genera nuevas herramientas de trabajo y a los propios desarrolladores de Matlab. Sin las cuales este
trabajo no podria haberse llevado a cabo, entre ellas destacan (DPARSF, SPM, MRI Inhomo-
geneity Correction desarrollada por José Vicente Manjon en esta misma universidad).

Por otro lado, el lenguaje de Matlab proporciona soporte nativo para las operaciones de vectores y
matrices que resultan fundamentales a fin de resolver problemas en imagen médica. Esto hecho permite
un desarrollo y una ejecuciéon rapida ya que no es necesario realizar tareas de bajo nivel tales como
declarar variables, especificar tipos de datos y asignar memoria. En muchos casos, el soporte para
las operaciones de vectores y matrices elimina la necesidad de bucles haciendo programas de menor
longitud y de menor coste computacional. También es capaz de aumentar el rendimiento mediante
técnicas multihilo las cuales permiten aprovechar todos los procesadores disponibles.
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Otra herramienta incluida en Matlab es la ventana de comandos la cual nos permite introducir datos,
ejecutar comandos o programas y mostrar los resultados de forma interactiva. Esta funcionalidad
nos es util tanto para la depuracién de programas como el testeo de entrenamiento con las nuevas
herramientas incorporadas. Asimismo, su editor tiene un sistema de depuracién muy eficiente que
ayuda al programador a mantener la eficiencia del cédigo. También permite incorporar llamadas a
aplicaciones desarrolladas en otros lenguajes lo que nos aporta un mayor abanico de posibilidades
de desarrollo. Matlab permite llamar directamente cédigo escrito en C, C++, Java y .NET. Del
mismo modo se puede invocar codigo Matlab desde aplicaciones escritas en ShellScript, C, C++
o Fortran.

Una de las desventajas de esta plataforma es no ser gratuita algo fundamental para los grupos de
investigaciéon con presupuesto ajustado y con mayor perjuicio cuando dicho grupo no tiene ningin
objetivo lucrativo y cuyos resultados son abiertos al mundo entero.

7.2 Octave

Octave es una aplicacién libre y gratuita capaz de interpretar cédigo Matlab. Portar el sistema a
Octave permite reducir costes aunque existen ciertas dificultades en este paso pues el lenguaje no
permite ejecutar todas las instrucciones Matlab. Asimismo para ejecutar Octave con interfaz de
usuario son necesarias aplicaciones extras.

Al igual que Matlab, Octave cuenta con un grupo activo de desarrolladores y un gran apoyo de
una enorme comunidad de usuarios. Ademés funciona en practicamente cualquier sistema operativo
mayoritario como Windows, Linux, OS X,...

El uso de Octave en este proyecto es mayoritariamente econémico, ya que nuestros programas funcio-
nan en muchos centros y no es posible comprar tal cantidad de licencias. Por otra parte, en un entorno
grid todos los recursos estan abstraidos de manera que el usuario no sabe en realidad dénde esta eje-
cutando cada tarea; es el middleware el que decide cudl es el entorno de ejecucién més adecuado. Esto
significa que debe haber una licencia de Matlab por cada tarea en grid que lo requiera, cuyo coste
puede ser abrumador. Nuestras aplicaciones tienen como objetivo futuro trabajar en grandes clusters,
de este modo el paso a Octave para grandes proyectos es casi obligatorio.

7.2.1 FMRIB Software Library (FSL)

FSL es un conjunto de librerias de andlisis orientada a datos de imégenes de resonancia magnética
convencional, funcional e imagen por tensor de difusién. Fue creada por el grupo ’Analysis Group,
Oxford Centre for Functional MRI of the Brain’ (FMRIB), Reino Unido. FSL Esta disponible
para muchas plataformas (Apple and Linux, y Windows mediante el uso de maquinas virtuales).
Las herramientas de FSL pueden ser ejecutadas mediante interfaz grafica o mediante linea de coman-
dos (nuestra forma mas habitual). Las herramientas de FSL usadas en nuestro proyecto son FSL
VIEW, FSL BET y FSL MATHS.

e FSL VIEW es usado al igual que otras herramientas como MRICRON y IMAGEJ para la
visualizacién de las imagenes.
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Figura 13: Captura de FSL VIEW de uno de los sujetos de estudio.

¢ FSL BET (Brain Extraction Tool) como su nombre indica trata de eliminar el tejido no
cerebral de las imagenes queddndonos tan sélo con el parénquima para todo el cerebro completo.
También tiene otras funcionalidades como estimar la superficie interna y externa del craneo, etc.
En nuestro trabajo lo utilizamos fundamentalmente para extraer de la imagen la zona del parén-
quima y para la creacion de mascaras (pardmetro -m).

Se han tomado otros parametros para la ejecucion de la extraccion del parénquima que ahora
paso a comentar:

— Robusto, Esta opcién hace varias repeticiones del comando BET con las opciones selec-
cionadas y partiendo siempre de la misma imagen. En cada iteracién estima un nuevo
centro del cerebro en funcion del centro de gravedad estimado en la extraccién anterior.
De esta manera el centro del cerebro se acerca cada vez més hacia el centro real. Este pro-
ceso termina cuando el centro de gravedad ya no se mueve o un maximo de diez iteraciones.

— Umbral de intensidad fraccional, puede tomar valores entre 0 y 1 (con valor 0 no se observa,
ninglin cambio entre la imagen de entrada y la de salida). Al aumentar el umbral mas
posibilidades hay de penetrar en el parénquima. Su valor por defecto es de 0.5. En este
proyecto se han ido probando diferentes umbrales para varias imégenes, como resultado nos
hemos seleccionado un umbral de 0.3 (en la imagen en color amarillo) podemos ver que se
cubre casi todo el parénquima al contrario que en las otras opciones (0.2 en rosa, 0.4 en
verde, 0.5 en azul y 0.8 en rojo)
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Figura 14: Resultado de aplicar diferentes umbrales de intensidad fraccional en una imagen de muestra.

e FSL MATHS, es una herramienta matematica para manipular las imagenes. En este proyecto
ha sido usado para la normalizacién de las intensidades previo al cdlculo del marcador DVARS
del que hablaremos en puntos sucesivos.

7.3 Statistical Parametric Mapping (SPM)

SPM es una libreria software disenada para el andlisis de las secuencias de imégenes cerebrales.
Actualmente trabaja con imagenes de (resonancia magnética funcional) fMRI, (tomografia
por emisién de positrones) PET, (tomografia computarizada de emisién monofoténica)
SPECT, (electroencefalograma) EEG y (magnetoencefalograma) MEG. fue creada por el
"Wellcome Trust Centre for Neuroimaging. University College of London’.

En nuestro trabajo ha sido usado para las tareas de deteccién de movimiento, realineamiento y elim-
inacién del rostro del paciente aunque tiene un gran repertorio de herramientas. Todas sus funciones
pueden ser usadas mediante interfaz o sin ella.

El software esta mayormente desarrollado en Matlab aunque también utiliza ficheros del tipo MEX
escritos en lenguaje C y que deben ser compilados segun la plataforma destino déonde vayamos a
utilizarlos.

7.3.1 MRIcron y DCM2NII

MRIcron es un visor de imégenes en formato NIFTI el cual estd disponible para los sistemas
operativos Windows, Linux y OS X. Entre sus funciones destaca poder ver la imagenes tomograficas
en varios planos, superponer capas y redenderizar volimenes completos. Hay que comentar que en
esta memoria se ha hecho de todas estas funciones (véanse figuras 15 y 55).

Por otra parte, incorpora la herramienta dem2nii que permite convertir imégenes de formato DICOM
a NIFTI. Esta funcién es muy importante pues casi todos los algoritmos que usamos suelen trabajar
con la imagen en NIFTI y no en DICOM. También hay que comentar que esta conversién se puede
hacer mediante c6digo (nosotros lo hacemos en una pipeline dentro de XINAT) o mediante una interfaz
de usuario.

Las opciones de la conversién que se presentan en la llamada por c6digo se presentan a continuacion.
Como se puede observar el valor que pueden tomar son simplemente si o no.
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-a de anonimizar, quita cierta informacion privada aunque basicamente sélo quita cuatro cabeceras
por lo que es preferible la anonimizacién previa de la imagen DICOM. Aunque nosotros
anonimizamos la DICOM al trabajar con la imagen NIFTI también borramos estos cam-
pos pues la anonimizacién en nuestro grupo es un principio muy importante.

-b si queremos cargar las opciones de un archivo preconfigurado. No solemos usar esta opcion,
sobre todo porque en la pipeline de XNAT ya se indica uno a uno cada uno de estos
parametros.

-c si queremos darle un directorio raiz y que el programa registre todas las subcarpetas y en-
cuentre todas las imagenes y las trate como si estuvieran todas en la misma carpeta. Esta
opcién la usamos siempre pensamos que es muy util.

-d anade la fecha al nombre del archivo resultante. Estos campos que hacen los nombres cada
vez mas largos son usados minimamente. En este caso no se usa.

-e anade las series al nombre del archivo resultante. La serie si que la consideramos importante
para diferenciar imégenes.

-f permite la transformacion de formato PAR/REC de Philips a NIFTI. No se puede usar
conjuntamente con la opcién -n. Esta funcién no es usada normalmente pero como tra-
bajamos con algunas maquinas Philips nos hemos visto obligados a utilizarla de vez en
cuando.

-g si deseamos que el fichero de salida esté comprimido con gzip. En nuestro caso si.
-i anade el ID del paciente del archivo original al resultante. Por tanto, no se usa.

-m activa el modo manual para que el usuario indique manualmente el formato de salida. Sélo
se admite para imagenes de entrada de tipo NIFTI. Esta opcién no es usada por nosotros
en ningun caso.

-n si el valor es 'Y’ como salida se obtiene un fichero .nii en caso contrario se crea un fichero del
tipo .hdr/.img (Analyze).

-0 esta opcién indica el directorio de salida. Si no se indica nada es el mismo que el de entrada.
-p anade el protocolo al nombre del archivo resultante. Si se usa.

-r si deseamos reorientar la imagen al plano ortogonal mas cercano. No se usa.

-s indica si queremos que el formato de salida sea Analyze. En nuestro caso no.

-t crear informes. En nuestro caso no.

-v convertir todas las imégenes en el directorio. En nuestro caso si.

-x reorientar y recortar las imagenes NIFTI 3D. En nuestro caso no.

8 Actualizacion de CEIBANON - Clinical Trial Processor (CTP)

El Clinical Trials Processor (CTP) fue desarrollado por la 'Radiological Society of North
America’ (RSNA) bajo el proyecto ’Medical Imaging Resource Center’ (MIRC). El CTP es
un software libre y gratuito que permite a los investigadores el intercambio seguro y la indexacion de
informacién (tanto de imagenes como otros documentos) para proyectos de imagen. La transmision
punto a punto se realiza de forma eficiente y esta disenada para soportar los protocolos de transporte
estandar y trabaja con todos los sistemas PACS (Picture Archiving and Communications
System). Se encuentra desarrollado en Java por lo que es multiplataforma.

Dentro de los beneficios del CTP se encuentra el conjunto de pipelines que se pueden disenar con
ciertos modulos configurables incluidos. En nuestro caso hemos desarrollado/actualizado dos: una para
la anonimizacién y envio directo a GEBID y otra para almacenamiento temporal en un repositorio
previo. También permite programar tus propios plugins en lenguaje Java (aunque en nuestro caso no
ha sido necesario).
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El CTP usado en CEIB-CS es una instancia denominada CEIBANON pues su principal papel era
el intercambio de archivos previamente anonimizados con BIMCYV. Fue planteada por José Maria
Salinas Serrano en su tesis doctoral ’Cloud CEIB I+4+D Sistema de gestiéon y extraccion de
conocimiento de la imagen médica’ dirigido por el Dr. Miguel Angel Cazorla Quevedo,
Universidad de Alicante, Hospital Universitario San Juan de Alicante.

Pipelines desarrolladas o actualizadas por el alumno:

e Actualizacion pipeline de anonimizacion de caberas segun los perfiles del estandar
DICOM de la National Electrical Manufacturers Association (NEMA) y envio a
GEBID. Esta pipeline transporta la informacién del centro a un espacio de trabajo comun en
el propio centro, la filtra, la registra, la anonimiza y la envia a GEBID en el exterior. La
funcién de filtrado permite cribar el tipo de imagen. Actualmente trabajamos con resonancia
magnética las cuales vienen marcadas como 'MIR’ en el etiqueta (0008,0060) Modality, las
im&genes rechazadas pasan a una cuarentena para su revision. El paso del registro nos permite
mantener un histérico de lo que se ha enviado. La seccién de anonimizacién serd explicada en
puntos sucesivos. Y los pasos de envio y recepcion identifican direcciones de entrada de salida y
espacios de trabajo.

e Pipeline recolectora. Esta pipeline se encarga de almacenar toda la informacién que llega
al nodo desde el punto origen (por ejemplo informacion del hospital al centro de sistemas de
informacién del hospital). Este procedimiento es necesario cuando un centro desea enviarnos
informacién debemos "limpiarla’ y seleccionarla antes de permitir el envio pues eso nos soluciona
gran parte de las incidencias que pueden ocurrir.

Para esta funcién se desarrollé un script en Matlab. Para ello se utilizé una funcién oculta
de Matlab conocida como dicomparse la cual permite leer etiquetas concretas del fichero DI-
COM en hexadecimal evitando la cargar completa en memoria de todas las etiquetas en una
estructura. Esto supuso un gran aumento en la velocidad del script. En esta rutina también com-
probaba la existencia de las etiquetas como (0018,1030) ProtocolName, necesarias para asignar
el proyecto en GEBID, (0008,103E) Series Description, necesaria en GEBID para la organi-
zacion de las imagenes y por ultimo se buscaba la etiqueta (0002,0010) Transfer Syntax UID,
la cual segiin una funcién interna de Matlab nos permitia saber si la imagen podia ser tratada
por nuestro sistema o iba a causar fallos. Por otra parte, todas las imagenes excluidas quedan
registradas en un registro.

Finalmente y con el tiempo nos vimos forzados a potar este codigo a OCTAVE pues no era
viable el pago de una licencia Matlab en cada centro con el que trabajamos. Todo el codigo fue
méas o menos facil de portar a excepcién de la funcién dicomparse la cual es una funcién compi-
lada en C. Como sustituciéon se utiliz6 la funcionalidad gdcmanon de Grassroots DICOM
(GDCM) pues GDCM es un sistema més grande que implementa el sistema DICOM vy tiene
més funcionalidades.

Por otro lado, para aumentar la velocidad de la ejecucion y dado de que cada fichero a la hora

de ejecutar el limpiador es independiente de los demés tenemos como objetivo la paralelizacion
del codigo.
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Figura 15: Pipelines desarrolladas en el CTP (CEIBANON)

El envio de imagenes al CTP ha sido testeado desde 'Dicom Browser’, ’OsiriX’ y 'File Sender’
(programa del mismo MIRC) sin problemas.

9 Desarrollo del sistema de envio de datos desde los centros al
BIMCV

En este punto se explica el sistema de envio de datos desde un centro al BIMCYV.

El primer procedimiento que se debe realizar es el envio de las imagenes desde cualquier aplicacién con
ese proposito a un nodo DICOM. Ejemplos de estas aplicaciones son, OsiriX, Dicom Browser,
File Sender, etc. Estas aplicaciones envian dicha informacién al CTP (CEIBANON) dentro del
propio centro, el cual tiene dos pipelines de trabajo. El puerto a seleccionar es el de la pipeline
de recoleccion de datos. El cual almacena los datos a enviar dentro del propio centro dejandolos
disponibles para la limpieza de las imagenes no usables.

Posteriormente y después de cribar las imagenes se envian los datos a la pipeline del CTP que
filtra las resonancias magnéticas (pues por ahora solo trabajamos con estas ultimas), guarda los
IDs anonimizados en una base de datos, anonimiza las cabeceras DICOM (como ya se ha explicado
anteriormente), asocia el identificador del proyecto del XNAT a la etiqueta (0018,1030) ’ProtocolName’
y envia los datos de forma segura a BIMCYV por https aunque cuando este servicio se establezca
definitivamente el acceso se establecerd mediante una Virtual Private Network (VPN) dentro de
la Conselleria de Sanitat.
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Figura 16: Sistema de envio de datos desde los centros al BIMCV

10 Implementaciéon de la pipeline de conversiéon de DICOM a
NIFTI automatizada

En este apartado se trata la creacién de una pipeline. Una pipeline estd compuesta por un conjunto
de tareas que se deben de ejecutar en un cierto orden aunque cada tarea en si puede ser ejecutada en
paralelo si las circunstancias lo permiten.

La pipeline que tratamos en este apartado se basa en el siguiente conjunto de tareas: seleccionar
los archivos a ser tratados, crear un espacio de trabajo, copiar los archivos al espacio de trabajo,
realizar la conversion de DICOM a NIFTI y posteriormente crear la carpeta de resultados para los
sesiones tratadas y subir los resultados a dicha carpeta. Para definir las pipelines se debe crear por
un lado un xml con los pasos a realizarse en el orden adecuado y por otro lado los xml que definen las
tareas/comandos y sus parametros. Bajo estas lineas podemos ver una de las tareas de la conversion
con los parametros que se estan utilizando.
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<resource name="dcm2nii" location="pipeline-dcm2niigz">
<argument id="4">
<value>¥</value>
</argument>
<argument id="a">
<value>¥</value>
</argument>
<argument id="g">
<value>¥</value>
</argument>
<argument id="d">
<wvalue>N</value>
</argument>
<argument id="e">
<value>¥</value>
</argument>
<argument id="f">
<value>¥</value>
</argument>
<argument id="g">
<value>¥</value>
</argument>
<argument id="i">

Figura 17: Ejemplo de tarea de la pipeline de conversion de DICOM a NIFTI

Una vez creada la pipeline se debe indicar a XINAT las pipelines a las que se tiene acceso y asignar
para cada proyecto las pipelines que estaran disponibles y si éstas serdn de ejecucion automaéatica al
recibir una nueva sesién o ejecutadas a voluntad del propietario del proyecto. En la figura inferior
podemos ver como a cierto proyecto se le han asignado las pipelines de conversiéon de DICOM a
NIFTI y de control de calidad.

Detais | Access | Manage

Pipatines for I

| Applies To Generates = Name Description

Genera una carpeta
MIFTI 2 nivel de SCAN
4 Edt | Detais A pipeline-dem2niigz. con los archivos
Datatypes *.nii.gz. *.bval y *.bvec
de la serle.

Al Pipeline for generation
’2.‘
Edit Details Datatypes WebBasedQClmageCreator o1 QC Images

Add More Pipelines

Figura 18: Ejemplo de sistema de gestion de las pipelines de un proyecto de XNAT.

11 Desarrollo del Control de Calidad Centralizado (CQC)

Después de convertir las imagenes anonimizadas a formato NIFTI ya somos capaces de extraer
informacioén interesante de los datos facilitados. Todo el trabajo basado en control de calidad ha sido
programado en Matlab e integrado en GEBID al igual que se muestra en el apartado anterior. El
objetivo principal Control de calidad Centralizado (CQC) es suministrar a los investigadores que
deseen utilizar las imagenes almacenadas, los marcadores de calidad que les aseguren unos resultados
veraces pues no se puede hacer buena ciencia a partir de datos que den una imagen deformada de la
realidad.
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Existen principalmente dos aproximaciones para el andlisis de la calidad de una imagen médica:

e Analisis cualitativo: guiado por un ojo experto. En esta aproximacion se recorren los cortes
de la imagen (caso de imagen tomografica) en busca de artefactos.

e Analisis cuantitativo: guiado por los datos. En esta aproximacion se evaltian indices numéri-
cos calculados por un sistema automatizado.

En este proyecto se intenta dar solucién a ambas aproximaciones aunque centrandose prioritariamente
en la aproximacion cuantitativa. Actualmente para la aproximacion cualitativa se dan recursos para
que el interesado busque los artefactos guiado por nuestros resultados cuantitativos u observe la imagen
dentro de una serie de capturas a base de ejemplo. En un futuro se prevé integrar un visualizador
completo que facilite dicha tarea manual. Por otro lado, las imégenes tratadas mediante el CQC por
el momento son de tipo tomografico y sobre todo de resonancia magnética.

11.1 Caracteristicas basicas de la imagen

En este primer apartado del informe de control de calidad se trata la informacién minima necesaria
para el conocimiento de la imagen almacenada. Como muestra y ayuda para el control cualitativo de
la imagen lo primero que se muestra es un montaje con ciertos cortes de la imagen tomografica. Si la
imagen so6lo incluye un volumen se muestra una selecciéon como maximo de 16 capturas a lo largo de
dicho volumen, en el caso de existir una serie temporal la coleccion de cortes corresponden al volumen
central de la serie. En la imagen inferior podemos ver un ejemplo de una imagen estructural con un
dnico volumen.

Slice =L Slice 5 Slice =3 Slice =13

5 100 150 200 100 150 100 150 200 5 100 180 200 20

Slice =17 Slice =21 Slice =28 Slice =29

5 100 180 200 20 5 100 180 200 20 5 100 180 200 20 5 100 180 200 20

Slice =33 Slice =37 Slice =41 Slice =45

5 100 150 200 5 100 150 200 5 100 150 200 5 100 180 200 20

Slice =49 Slice =63 Slice =67

©

5 100 150 200 5 100 150 200 5 100 150 200

Figura 19: Capturas de muestra del volumen completo de una imagen estructural cedida por José
Vicente Manjon

También se muestran valores comunes a las imagenes (estos valores pueden variar dependiendo del
tipo de la imagen). Los parametros mostrados son:

¢ Nuamero de voxels: este puede corresponder a un volumen (en una imagen estructural 3D),
una secuencia de volumenes (por ejemplo: en una resonancia magnética funcional).
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Las dimensiones de los véxeles: corresponden al ancho, alto y espesor. Como se puede ver en
el ejemplo bajo estas lineas los véxeles son cuadrados aunque esto no siempre es asi. El tamano
del voxel es importante pues de su tamanio depende la cantidad de informaciéon que contiene.
Voxeles pequenios nos ayudan a obtener resultados mas exactos (menos estructuras y tejidos en
un mismo voéxel), también mejora la resolucion espacial y el contraste no obstante, se ven mas
afectados por el movimiento del sujeto. Si el voxel es grande, contendra muchas estructuras y
tejidos diferentes. Sin embargo, cuanto mayor sea el tamano de voxel la intensidad de la senal
serd méas alta por lo que mejora la relaciéon senal-ruido.

Numero de cortes: puede venir determinado en parte por el tamano del voxel utilizado o el
tamano volumétrico a estudiar.

Resolucion de la imagen: es el numero de filas y columnas de intensidades de la matriz que
contienen los valores que forman la imagen en un corte. En este caso la imagen es cuadrada por
lo que la representacion de la resolucion se ha simplificado de 256 x 256 voxeles a 256 voxeles.

Relacion senal - ruido (SNR): es la proporcion de ruido respecto a la sefial de interés que se
encuentra en la imagen. Mientras mayor sea esta proporcion la imagen serd de mejor calidad.
En este caso utilizamos como medida de la senal la media de las intensidades del volumen/es
dividido por la desviacion tipica de las intensidades del volumen /es. Los valores son normalizados
mediante la aplicaciéon de 10 * log10* SNR.

Media, mediana (segundo cuartil) y desviacién tipica: son marcadores estadisticos bien
conocidos que nos ayudan a conocer la distribucién de los datos.

Name Value
Voxels number 3932160
Voxel width 1 mm
Voxel height 1 mm
Slice thickness 1 mm
Number of slices 60

Image slice resolution 256 voxels
SNR 5.3721dB
Mean 99 9506
Median 105

STD 30.5481

11.2 Estimacién del movimiento

Figura 20: Datos de ejemplo de la imagen de la figura anterior

Este paso de preprocesado tUnicamente se utiliza cuando tenemos varias iméagenes de un sujeto en
diferentes instantes de tiempo (por ejemplo el caso de una imagen de resonancia magnética funcional).
Esta técnica consiste en estimar la diferencia de posicion de la cabeza (tanto rotacion como traslacion)
entre las distintas imagenes e instantes de tiempo. La estimacién de estos movimientos nos permite
corregirlos en etapas posteriores. No obstante otra de las aplicaciones para las que se puede usar esta
estimacion es para la obtencién de marcadores de calidad pues mientras mayor sea el movimiento
del sujeto mayor serd la posibilidad de la aparicién de artefactos dentro de la imagen y peor sera la
calidad de la imagen. Para corregir el movimiento se aplican las traslaciones y rotaciones adecuadas
compensatorias, de este modo se consigue que las imagenes del mismo corte pero diferente tiempo
coincidan en un espacio comun.



Para la estimacion del movimiento y realineamiento hemos utilizado la funcionalidad que nos presta
SPM. Esta aplicacién toma como imagen de referencia la primera adquirida. En nuestro programa
en Matlab usamos las funciones spm_realign.m y spm_reslice.m. En este apartado nos interesa
especialmente la estimacion del movimiento respecto al primer instante de tiempo cuyos resultados se
obtienen usando spm_realign.m. Los resultados se almacenan en un fichero llamado rp_ *.txt (donde
el valor de * es el nombre de la imagen de entrada). Este fichero contiene seis columnas, las tres
primeras hacen referencia a los parametros de movimiento de traslaciéon en los ejes x, y, z. Las ultimas
tres columnas hacen referencia al giro en cada uno de estos tres ejes, es decir, cabeceo, balanceo y
"derrape’.

Aunque los movimientos del paciente sean de baja amplitud (una traslacién de un 1 mm o una
rotacion de 1 grado) son capaces de dar lugar artefactos de movimiento, el aumento de la cantidad de
ruido e incluso causar areas de falsa activacién que pueden alterar los resultados estadisticos. En las
imégenes inferiores aparece marcado el movimiento de rotacion y traslacién. Los asteriscos marcan
movimientos de mas de 1 mm respecto a la posiciéon de referencia. Los movimientos de rotaciéon
han sido transformados a distancias mediante el calculo del desplazamiento en la superficie de una
esfera de radio 50 mm (aproximadamente la distancia media desde el cortex cerebral al centro de
la cabeza). Para calcular la longitud del arco correspondeiente a un angulo de un grado se usa el
siguiente procedimiento:

2 TRy E g
360

Figura 21: Ecuacion para la obtencion del arco de un grado x

donde o son grados sexagesimales y r es el radio de la esfera (50mm).
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Figura 22: fRMI Traslaciones respecto al primer instante temporal obtenida a través de una imagen
cedida por el grupo de Neurobiologia (CIPF)
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Figura 23: fRMI Rotaciones respecto al primer instante temporal obtenida a través de una imagen
cedida por el grupo de Neurobiologia (CIPF)

Con estos resultados ademéas de los valores marcados se pueden medir méas indicadores, entre ellos el
movimiento de los arcos y traslaciones de mas de 1 y 5 mm para ambos casos, asi como el movimiento
maximo y medio (absoluto y relativo, es decir respecto al instante de referencia o el instante anterior).
En la imagen inferior se puede ver los resultados correspondientes a la imagen utilizada en este
apartado. En los subsiguientes puntos 11.2.1 y 11.2.2 se va a seguir utilizando la misma imagen
funcional que en este punto por lo que todos los resultados mostrados estan relacionados.

Name Value
Movements more than 1 mm 24

Movements more than 5 mm 0

Movements arcs more than 1 mm 4

Movements arcs more than 5 mm 0

Mean relative motion 0.00053667 mm
Max relative motion 1.6518 mm
Mean absolute motion 0.010799 mm
Max absolute motion 1.2405 mm

Figura 24: Valores obtenidos del analisis de la imagen cedida por el grupo de Neurobiologia (CIPF)

11.2.1 Framewise Displacement (FD)

Existen varias medidas llamadas todas ellas Framewise Displacement y todas ellas intentan rep-
resentar el movimiento de la cabeza de un sujeto durante la adquisicién. El grupo ha utilizado la
implementacion de Yan Chao-Gan (Institute of Psychology, Chinese Academy of Sciences)
como base. A continuacién se presentan las tres alternativas mas conocidas:

e La version de Jenkinson nace como una medida para estimar la diferencia entre dos transfor-
maciones con el objetivo de asegurar la precisiéon y robustez de los métodos de registro. Estas
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medidas no pueden ser obtenidas seleccionando una serie de puntos de la imagen (por ejemplo
las esquinas), es por ello que como marcador se utiliza la desviacién media cuadratica o Root
Mean Square (RMS) ya que es facil de calcular y el error que se comete es pequeno (se supone
que el volumen cerebral es una esfera).

Por otro lado, la transformacion entre dos volimenes puede actuar como coordenadas de voxel,
coordenadas globales (del mundo) o una combinacion de ambas. Estos sistemas de coordenadas
se relacionan mediante una transformacion afin del tipo Tw: T — W , dénde V es el espacio
de coordenadas de voxel y W son las coordenadas del mundo. De este modo Jenkinson expresa
las transformaciones entre ambos sistemas de coordenadas lo que es mas eficiente y robusto. A
modo de ejemplo, T: V3 — Va(siendo transforaciones entre dos espacios de coordenadas de
voxeles) se puede expresar en el sistema de coordenadas del mundo como T, *¥T * Tya.

Una vez comentado todo lo anterior la media cuadratica de la distancia en mm (nuestro FD) se
obtiene ,

1
dans = \jgk?’rr(MTM) +r7t

Figura 25: Ecuacion FD Jenkinson

dénde R es el radio del volumen de interés y T-'y1 * T * T2 es usado para calcular la matriz
M y el vector t . Tr o la operacién Trace de una matriz cuadrada se define como la suma de los
elementos de la diagonal principal (la que va desde arriba a la izquierda a abajo a la derecha)

Figura 26: Resultados FD Jenkinson

e En la versién de Van Dijk, conocida como Mean Framewise Displacement se representa el
desplazamiento absoluto medio entre el volumen actual y el anterior (en mm) estimado a partir
de la traslacion en cada uno de los ejes (x,y,z). El movimiento medio y absoluto para cada
volumen se calcula como la media cuadratica (RMS) de los parametros traslacionales. No tiene
en cuenta los giros sobre cada uno de los tres ejes principales. Por este motivo, se ha descartado
su uso, seguidamente se muestra un ejemplo y su férmula de célculo.
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Figura 27: Ecuacion FD Van Dijk
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Figura 28: Resultados FD Van Dijk

¢ El marcador propuesto por Power representa el movimiento de la cabeza en cada instante de
tiempo y es el resultado de agrupar seis parametros de movimiento (tres desplazamientos y tres
angulos) en un tnico valor segun la siguiente formula: FD ; = |Adix | + |Adiy | + |Adis| +
|[Aci | + |ABi | + |Axi | donde Adix = d(i —1)x — dix y de la misma forma para los otros
parametros. Los movimientos rotacionales son transformados a distancias mediante el célculo
del desplazamiento en la superficie de una esfera de radio 50 mm (distancia media desde el cortex
cerebral al centro de la cabeza). Para calcular la longitud del arco de un determinado grado se
ha usado la ecuacién mostrada en la figura 21.

vvvvvvv

Figura 29: Resultados FD Power
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Los tres marcadores vistos guardan una alta correlacién. El FD de Power toma valores al menos el
doble que los valores de Jenkinson y los de Jenkinson (por lo general) alcanzan valores mayores
que los de Van Dijk. Esta informacién se ha extraido del articulo ’Addressing head motion
dependencies for small-world topologies in functional connectomics’[14].

Por otra parte, una de las cuestiones a tener en cuenta, es que cuanto mayor sea el tiempo de
repeticion (TR) mayor sera la posibilidad de que ocurran movimientos de mayor amplitud. También
cabe senalar que estas medidas pueden verse influenciadas por como se ha preprocesado la imagen
pues la informacién del movimiento se extrae por completo de la propia imagen y no usa la ayuda
de ninguna medida externa. Del mismo modo, la precisién de la medida se ve influenciada por la
precisiéon de la adquisicién en si misma.

Seguidamente se muestran los resultados para la adquisicion de fMRI ( también usada en el punto
anterior) con cada una de las tres metodologias. En todas ellas se ha utilizado como volumen de
referencia el primero por lo que el movimiento inicial siempre es cero. Notese también que aparece un
umbral (0.5) para la versién del FD de Power proveniente de un articulo suyo del afio 2012 *Spurious
but systematic correlations in functional connectivity MRI networks arise from subject
motion’[4].

11.2.2 DVARS

Este marcador promedia el cambio de la senal BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) a lo
largo de cada volumen de la imagen, (la D hace referencia a la derivada temporal de los instantes
de tiempo y VARS hace referencia a la varianza de la media cuadratica RMS sobre los voxels). Se
calcula como sigue:

DVARS(t) = %Z ¥, ~Y.)

Figura 30: Calculo de DVARS

donde es el valor del voxel i en el instante de tiempo t e I el niamero total de voxels de la imagen. Para la
imagen tratada en el caso del Framewise Displacement y cedida por el grupo de Neurobiologia (CIPF),
se han obtenido los siguientes valores (la linea azul marca el limite recomendado de aceptacién):
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Figura 31: Resultados DVARS para la imagen de ejemplo.

El indicador DVARS no se puede usar por si sélo, pues un cambio brusco en la intensidad de la
senal no tiene por qué estar asociado al movimiento sino a causas fisiologicas o propias de la tarea
realizada en el caso de (fRMI basada en tarea). Es por ello, que se debe de usar en conjunto con el
marcador FD. Si ambos marcadores superan un cierto umbral se debe examinar la imagen en busca
de artefactos. Segin “Spurious but systematic correlations in functional connectivity MRI
networks arise from subject motion”[4] Power et al. (2012) un valor umbral adecuado para FD
es 0,5 y para DVARS un 0.5% de la intensidad BOLD. Bajo estas lineas se muestra el resultado de
limite de umbral para la imagen de muestra. Un valor de 1 indica umbral no superado.
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Figura 32: Superacion de los umbrales de aceptacion para FD y DVARS
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Volumes with excesive movement 6, 7.9, 10,13, 14, 18, 20, 25, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 47, 48, 49, 51, 53, 55, 58, 59,
61,63, 68, 69, 71, 72, 74, 77, 82, 84, 86, 87, 88, 90, 93, 96, 97, 99, 101, 102, 105, 108, 109,
10, 111, 112, 113, 114, 121,124, 127,128, 129, 130, 132, 134, 135, 138, 139, 141, 142,
143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150

Figura 33: Volumenes con excesivo movimiento.

Como se puede observar hay muchos volimenes que son objeto de sospecha de excesivo movimiento
debido a la baja resolucion de las imagenes funcionales éstas podrian pasar desapercibidas ante el
anélisis visual cualitativo.

Existen tendencias que sugieren la eliminaciéon de estos volumenes (Scrubbing) no obstante, no es
posible utilizar esta técnica cuando la cantidad de voliimenes a eliminar es muy elevada. Por otro lado,
se ha demostrado que esta técnica mejora la correlacion de las regiones vecinas de la imagen y empeora
la de las mas lejanas, por otra parte, la eliminaciéon de varios volimenes consecutivos puede alterar
significativamente los resultados de andlisis posteriores por lo que por ahora no nos planteamos su uso.
Como resena, el C-PAC implementa el Scrubbing usando como umbrales los valores configurados
por el usuario de FD pero no dejando indicar un umbral de DVARS aunque internamente si lo usa.

11.3 Rango dinamico

Es el rango de diferencia tonal entre la parte mas clara y la més oscura de una imagen. Cuanto més
alto sea el rango dindmico, se pueden potencialmente representar mas matices. No obstante, el rango
dindmico no se correlaciona de forma directa con la cantidad de tonos reproducidos.

En nuestro desarrollo se ha calculado el rango dindmico para imagenes 2D (RGB y escala de grises),
3D y 4D. Para las imagenes 2D se obtiene un valor tinico si la imagen es en escala de grises y tres si
la imagen es RGB (una por cada color, rojo, verde y azul), para las 3D se obtiene una grafica en la
que se representa rango dindmico contra corte, por ultimo en el caso de las 4D se ha decidido usar la
imagen media de todos los instantes de tiempo y actuar como en el caso de la 3D.

En la siguiente imagen podemos ver como cambia el rango dinamico a lo largo de los cortes. Hay que
tener en cuenta que la cantidad y tonalidad de las estructuras cerebrales que aparecen en cada corte
es diferente por lo que no es extrano que el rango dindmico sea constante. Por otra parte, podemos
ver una caida del rango dindmico en los dltimos cortes, esto es debido a que la imagen visualizada se
ha captado en el plano transversal y en los dltimos cortes apenas aparecen estructuras e incluso en el
dltimo corte desaparece por completo.
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Figura 34: Rango dindmicode de la imagen (fMRI) cedida por el grupo de Neurobiologia (CIPF

11.4 Contraste

El contraste se define como la diferencia entre la luz y las partes oscuras de la imagen. Un menor
contraste da lugar a una imagen maés plana, otras caracteristicas visuales hacen que los objetos sean
distinguibles o la diferencia entre dos puntos adyacentes de la imagen. Tan sélo medir la diferencia
entre los puntos mas o menos claros en la imagen no es una buena prediccién de la percepcion de
contraste por las personas ya que el efecto del contraste depende de todos los tonos adyacentes. El
contraste es importante clinicamente pues nos permite distinguir entre diferentes areas o estructuras
de interés.

En el articulo ’Evaluation of contrast measures in relation to observers perceived con-
trast’[5] se elavora una funcién de contraste para imagenes en el espacio de color CIELAB (Comis-
sion Internationale de 1’Eclairage, Lightness déonde A y B son dimensiones de color
opuestas) el cual se obtiene realizando una serie de operaciones con raices cubicas. Esta operacion
se debe realizar para todos los canales de color. Las ventajas de este espacio de colores es que incluye
todos los colores perceptibles, haciendo que su gama sea superior a las de los modelos de color RGB
(Red Green Blue) y CMYK (Cyan Magenta Yellow blacK). Uno de las caracteristicas mas
importantes de CIELAB es la independencia del dispositivo, es decir, los colores se definen indepen-
dientemente de la naturaleza de la adquisicién o del dispositivo en que se muestran las imégenes.

El marcador llamado Lab variance explicado en el articulo citado se calcula como la media geométrica
de la varianza de cada canal en el espacio de color CIELAB. Para el caso de las iméagenes en escala
de grises se ha utilizado como medida la desviacion tipica de los valores de intensidad. En la imagen
inferior podemos ver como evoluciona el valor del marcador con los cambios de contraste provocados
artificialmente. El valor 0 representa la imagen original, los ntimeros positivos un aumento (50 y 100)
un aumento artificial en el contraste y los negativos (-50 y -100) una disminucién del mismo. Como
podemos ver a menor contraste menor es el valor del marcador Lab variance. No obstante, no hemos
podido definir cuéles son los valores ideales de este marcador para una imagen.
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Figura 35: Experimento diferencia del marcador ante diferentes contrastes

En el caso de una imagen 3D se realizan los calculos para cada corte y en una 4D para cada corte y
para cada instante. En el caso 1D y 2D obtenemos valores mientras que en el caso 3D se obtiene una
grafica de lineas (al principio y al final de las graficas no hay valores pues en los cortes suministrados
al principio y al final no hay parénquima, en el corte primero se ha aplicado un algoritmo de deteccion
de bordes (Sobel) para ilustrar mejor la cuestion). Finalmente para la representacion de la 4D se ha
realizado un mosaico con una linea por cada corte y un color que representa el valor alcanzado (el
cual no ha resultado muy intuitivo).
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Figura 37: Representacién del contraste por cortes e instantes de tiempo

11.4.1 Relacién senal ruido temporal y relaciéon contraste ruido temporal

¢ Relaciéon Senal Ruido Temporal (tSNR)

Es la relacion entre la amplitud de la senal y el ruido de la misma a lo largo del tiempo. Dado
que es deseable que los valores de senal sean altos en un sistema de imagen y que el ruido sea lo
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mas bajo posible, los valores de tSNR. deberan ser elevados. Es importante controlar el tSNNR.
pues el nivel de ruido incluido en las imégenes reduce la fiabilidad de las medidas. El umbral de
tSNR que se observa en la bibliografia suele encontrarse entre 1,5 y 2. Seguidamente mostramos
como se calcula el tSNR para un voxel determinado:

Figura 38: Formula tSNR

donde N es el nimero de instantes de tiempo, u es la media de toda la serie temporal, ¢ es la
desviacion estandar, X; es la serie temporal medida en un véxel, es por ello que la representacion
se realiza por voxel. Previamente se ha obtenido y se ha aplicado una mascara mediante el
comando FSL BET. Los valores obtenidos se han representado en decibelios (dB) mediante
una seleccién de unos 16 cortes. Mostramos un ejemplo a continuacién:

Figura 39: Ejemplo tSNR funcional

Name Value
Mean tSNR 3.6037
tSNR First quartil 0

tSNR Second quartil (Median) 17.4352
tSNR Third quartil 19.34
tSNR data Interquartile Range 19.34
Data over threshold 1.5 721 %

Figura 40: Distribucion del tSNR

¢ Relacion Contraste Ruido Temporal (tCNR)
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Este marcador intenta plasmar las diferencias de intensidad entre las regiones de la imagen con
respecto al ruido. Al contrario que la proporcion senal-ruido mientras mas bajo sea este valor
mejor calidad tendra la imagen. En este caso el cilculo se realiza para cada voxel para toda la
serie temporal de forma independiente, de esta manera vemos el tCINR espacial. En este caso
esta relaciéon se ha calculado siguiendo la ecuacién siguiente que como se puede ver muestra los
resultados en decibelios:

2
tCNR = 10 = Iogl{lp

Figura 41: Ecuacion para el calculo del tCNR
Ahora, en el siguiente grafico podemos ver la representacion en 16 cortes del tCNR por voxel.

Teéricamente las zonas con un valor mas elevado podrian tener una mayor activacién debido a
que la imagen es una (fMRI) y la ecuacion se basa en la fuerza de la sefial.

Hontage tCIR plot

Figura 42: Ejemplo tCNR imagen funcional

Por otro lado, no hemos encontrado un umbral claramente diferenciador entre un buen y un
mal contraste. Al igual que en el caso de tSNR también se puede visualizar la distribucion
de los valores en los tres modos (grafico de cajas, texto correspondiente al grafico de cajas e
histograma).
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Figura 43: Distribucién del tCNR de la imagen funcional.

Finalmente, hemos decido comparar la evolucién del tSNR y el tCNR. Recordemos que el
tSNR cuanto mas alto sea mejor serd la imagen y lo contrario para el tCNR. De este modo,
una imagen de buena calidad suele tener la linea correspondiente al tSNR por encima de la
del tCNR. Otra opcién cuantitativa podria ser obtener el promedio para ambos valores. a
continuaciéon mostramos la comparacién entre una imagen de mejor calidad con otro de peor
calidad.

Figura 44: Imagen de mejor calidad contra una de mala calidad

11.5 Estimaciéon de la heteregeneidad del campo de polarizacién

Un artefacto de susceptibilidad se observa como un area de color oscuro que de manera anormal
aparece en la imagen. La zona oscura estd limitada normalmente mediante una banda brillante, un
area de ondas luminosas y oscuras u otras distorsiones en la anatomia circundante. Una causa comtn
de este artefacto es el metal. Otras sustancias pueden ser magnetizadas en diferente grado (por lo
que su susceptibilidad magnética es diferente) y por tanto, cuando se someten a un campo uniforme
la imagen captada aparece distorsionada mediante una (pérdida de sefial) o es demasiado brillante
(hiperintensidad).

El problema que nos ocupa en este caso es muy parecido al anterior la diferencia con este ultimo
radica en que la diferencia de magnetizacién no esta causada por ningin elemento en el paciente sino
un problema dentro de la maquina de adquisicion. Las imégenes de resonancia magnética utilizan
una bobina receptora para recoger la senal de radiofrecuencia utilizada para crear la imagen. Si la
bobina receptora no es sensible de manera uniforme, se lee incorrectamente obteniendo una senal con
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més intensidad en algunas zonas y més débilmente en otras. La homogeneidad de la senal puede
variar notablemente entre las diferentes bobinas receptoras ya que nunca son 100% homogéneas. En
la imagen inferior se puede observar las diferencias y semejanzas de ambos artefactos.

Figura 45: Diferente susceptibilidad (izquierda) contra heterogeneidad de campo (derecha)

Por todo lo comentado, es crucial identificar la heterogeneidad del campo. Es por ello, que es nece-
sario estimarla para poderla corregirla en la imagen y avisar a la entidad productora de las imagenes
del problema observado en el caso de que la heterogeneidad sea grave. Para la estimacion de la
heterogeneidad se ha utilizado parte de un algoritmo descrito en ’A nonparametric MRI inho-
mogeneity correction method. Medical Image Analysis’[1] perteneciente a Jose Vicente
Manjon. En este articulo se propone una funcién de coste relacionada con la informacion con-
tenida (entropia) en combinacién con caracteristicas de intensidad y gradiente de la imagen. Dicho
c6digo estd desarrollado en Matlab, su ultima version es del 2013 y esta disponible piblicamente en
http://personales.upv.es/jmanjon /bias/index.html Bajo estés lineas se puede observar la estimacion
de heterogeneidad obtenida para la imagen estructural suministrada junto con la herramienta.
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Figura 46: Capturas de la estimacion de la heterogeneidad de campo a partir de la imagen estructural
cedida por José Vicente Manjon (UPV)
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11.6 Espacio K

El espacio k representa senales de voltaje en funcién de coordenadas de frecuencia espacial (Kx codifica
las frecuencias y Ky se encarga de la codificacion de fases) mientras que el espacio de la imagen recoge
intensidad de senal en funcién de coordenadas espaciales x e y . La herramienta matematica que
relaciona ambos espacios es la transformada de Fourier. La matriz de datos de una imagen tiene
el mismo tamano que la matriz correspondiente de datos en el espacio k. No obstante, la informacion
de cada pixel de la imagen esta formada por todos los puntos del espacio k.

K-Space

Image contrast

Large objects (low

spatial frequencies)
Motion sensitive

Ky
Phase
encoding

Kx_ Frequency
encoding *

Figura 47: Esquema espacio k

Los datos del espacio-k se pueden representar como una imagen 2D en el centro de la imagen se
sitian las bajas frecuencias y en los extremos y en la periferia se sitian las altas frecuencias. Las
bajas frecuencias contienen la informacion correspondiente a la forma general de la imagen es decir,
muestran el contenido o el contraste de la imagen. Por otro lado, las altas frecuencias representan los
detalles mas finos de la imagen asi como el contorno de los objetos. La mayor parte de la informacion
de una imagen de resonancia magnética se encuentra en las bajas frecuencias por lo que unos valores
elevados en zonas no centrales son sefial de algin artefacto. En la figura inferior podemos ver la
correlacion existente entre algunos artefactos en la imagen y el espacio k.

[EEE ]

R

Figura 48: Imagen contra espacio K

En el caso de nuestra aplicacion, pasamos del dominio del tiempo al dominio de frecuencia mediante
la FFA (Fast Foruier Transform). Esta operacion se realiza para cada corte y/o volumen/es
dependiendo si la imagen es 2D, 3D o 4D). En la imagen inferior se muestra un subconjunto de todas
los cortes del volumen de la imagen estructural cedida por José Vicente Manjon, si la imagen fuera
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4D el subconjunto de cortes corresponderia al instante de tiempo central. No obstante el sistema
realiza esta operacion para todos los cortes de cada volumen para toda la serie temporal, lo guarda en
formato NIFTI y lo deja disponible en la web para su descarga. De esta forma, los usuarios pueden
bajar el espacio K completo y revisarlo manualmente en busca de valores atipicos.
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Figura 49: Capturas del espacio K del volumen de la imagen cedida por José Vicente Manjon (UPV)

12 Implementaciéon de algoritmos y herramientas de anonimizaciéon

12.1 Anonimizacion de cabeceras DICOM

La anonimizacién de las cabeceras DICOM se ha realizado en el nodo CEIBANON mediante la
pipeline de anonimizacién de cabeceras segin los perfiles del estindar DICOM de la National
Electrical Manufacturers Association (NEMA).

La antigua pipeline funcionaba con unos perfiles preconfigurados y no actualizados. Nuestro sistema
se basa en una serie de scripts en Python que son capaces de extraer de la pagina del estandar
http://dicom.nema.org/|las cabeceras presentes en el mismo y los diferentes perfiles de anonimizacion
aplicables y las acciones a aplicar dependiendo del estandar seleccionado. Toda esta informacién es
guardada en ficheros .json debido a su facil manejo y eficiente uso.

Para cada proyecto se genera un script de anonimizacién en el cual se debe indicar los perfiles del
estandar a aplicar. Seguidamente se muestran los diferentes perfiles disponibles en el apartado 15
del estandar titulado Security and System Management Profiles, en su anexo E:

e Basic Profile: es el perfil basico, obligatorio en nuestra aplicacién y mas restrictivo

e Retain Safe Private: contiene informacion propietaria del fabricante conocida sélo por el
mismo. Ciertas técnicas podrian hacer uso de estos campos.

¢ Retain UIDs: se guardan algunos identificadores sobre el estudios, series, instancias, etc. Esos
identificadores no pueden identificar directamente a un individuo fuera de contexto no obstante
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si se dispone del apoyo de una base de datos que relacione ambos se podria identificar al sujeto.
Sin embargo, existen casos de uso que requieren la capacidad de mantener la relacion del sujeto
con las imégenes originales. En definitiva, esta opcién se usa cuando se sopesa que el riesgo
de ganar acceso a la informacién original a través de los identificadores es bajo con respecto
al beneficio de retenerlos. Siempre con el requisito previo de la aplicacién y aceptacion del
contenido del consetimiento informado limitando su uso a la investigaciéon o docencia.

Retain Device Identification: La informacion identificativa de la maquina usada se considera
de riesgo debido a que limita las personas a las cuales pertenece una imagen. No obstante,
hay aplicaciones que requieren de la identificacion del dispositivo como por ejemplo cuando se
produce heterogeneidad de campo debido al mal estado de las bobinas de la maquina es necesario
identificarla para repararla.

Retain Patient Characteristics: se mantiene informacién privada pero no identificativa por
si misma de la persona. Teniendo como requisito previo la aplicacién y aceptaciéon del contenido
del consetimiento informado limitando su uso a la investigaciéon o docencia.

Retain Longitudinal Temporal Information With Full Dates: se mantienen todas las
fechas y horas, se debe afadir la etiqueta (0028,0303) con el valor "UNMODIFIED".

Retain Longitudinal Temporal Information With Modified Dates: en este caso las
fechas y horas del estdndar son modificadas son modificadas. La modificacién debe ser llevada
de forma que:

— modifica la fecha o la transforma.

— mantener la relacién en distancia temporal en los estudios longitudinales.

— mantener la relacién entre las imagenes y los acontecimientos del mundo real que permite
extender el andlisis de las imagenes.

Se debe anadir la etiqueta (0028,0303) con el valor "MODIFIED".

Clean Descriptors: se deben revisar las cabeceras con contenido de texto libre para limpiar
los datos identificativos.

Clean Structured Content: en este caso cualquier informacién en las etiquetas de tipo se-
cuencia deben de ser limpiadas como por ejemplo Acquisition Context o Specimen Preparation
Sequence Items.

Clean Graphics: se limpia la informacién que aparece en la imagen, anotaciones , texto
superpuesto,etc.

Las acciones disponibles para cada uno de las etiquetas sensibles que contiene el estadndar son:

D: sustituir contenido por un valor no nulo de longitud igual o diferente al valor sustituido.

Z: reemplazar contenido por un valor nulo de longitud cero, o por un valor ficticio y coherente
con el contenido del valor sustituido.

X: borrar contenido.

K: mantener el contenido para etiquetas que no son secuencias y limpiar para etiquetas que
si lo son. Limpiar corresponde a reemplazar los datos por valores ficticios en el caso que sea
necesario.

C: limpiar campos, es decir reemplazar contenido con valores de significado similar y coherente
con el VR (Value Representation) del dato.

U: sustituir contenido por un UID diferente al contenido pero internamente sea consistente dentro
de un conjunto de instancias. En este caso se han utilizado las acciones con las que trabaja el
CTP para estos casos.
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e 7Z o D: Se aplica Z antes que D.

X o Z: Se aplica X antes que Z.
e X 0 D:- Se aplica X antes que D.

e X 0Z o D: Se aplica X antes que Z y Z antes que D.

X 0 Z o U: Se aplica X antes que Z y Z antes que U.

En el caso en el que hay diferentes opciones a aplicar se estd utilizando la més restrictiva. Por otro
lado, la operacién de limpiado se ha comprobado el VR del dato y se ha sustituido el valor por uno
consecuente en el caso de que fuera posible, en cualquier otro caso se ha borrado el contenido.

También fueron eliminados los campos fuera del estandar en el caso de que no fueran necesarios para
el uso de la imagen. Este es el caso de las ’iméagenes por Tensor de Difusién’ (DTI) en las que
cada fabricante guarda parte de los datos necesarios para su uso en campos no estandar, los cuales, si
que son guardados.

Finalmente, el script guarda el nombre del proyecto en la etiqueta (0008,1030) ’Study Description’,
pues posteriormente es necesaria para asignar la imagen a un proyecto en GEBID. En la figura
inferior podemos ver un ejemplo del codigo generado por el script.

<e en="T" t="0040DBOD" n="Template Extension Creator UID">@keep()</e>

|<e en="T" t="00101010" n="Patient's Age">Rkeep()</e>

<e en="T" t="00102180" n="Occupation™>@remove ()</e>

|<e en="T" t="4008010A" n="Interpretation Transcriber">@remove (}</e>

|<e en="T" t="00189517" n="End Acquisition DateTime">Rkesp()</e>

|<e en="T" t="00400244" n="Performed Procedure Step Start Date">@keep () </e>
<e en="T" t="00100030" n="Patient's Birth Date">@keep()</e>

<e en="T" t="00082112" n="Scurce Image Seguence”>Bkeep()</e>

<e en="T" t="00101081" n="Branch of Service">@remove ()</e>

<e en="T" t="00204000" n="Image Comments">@remove ()</e>

<2 en="T" t="00101040" n="Patient Address">@remove()</e>

<e en="T" t="00102257" n="Responsible Person">@remove ()</e>

<e en="T" t="00400280" n="Comments on the Performed Procedure Step">@remove ()</e>
|<e en="T" t="00380300" n="Current Patisnt Location">@remove ()</e>

|<e en="T" t="00400003" n="Scheduled Procedure Step Start Time">Rkeep()</e>
|<e en="T" t="04000402" n="Referenced Digital Signature Seguence”>@remove ()</e>
<e en="T" t="00321032" n="Requesting Physician™>@remove ()</e>

<e en="T" t="00404052" n="Procedure Step Cancellation DateTime">@keep()</e>
<e en="T" t="00080020" n="Study Date">Qkeep()</e>

<e en="T" t="00402010" n="Order Callback Phone Number">@remove ()</e>

|<e en="T" t="00081048" n="Physician(s) of Record">@remove()</e>

|<e en="T" t="00404034" n="Scheduled Human Performers Sequence">@remove () </e>

<e en="T" t="00403001" n="Confidentiality Constraint on Patient Data Description
|<e e t="00080014" n="Instance Creator UID">Rkeep()</e>

|<e t="0070031A" n="Fiducial UID">@keep()}</e>

<e t="0008010D" n="Context Group Extension Creator UID">Rkeep()</e>

|<e en="T" t="00081120" n="Referenced Patient Sequence">@remove ()</e>

|<e en="T" t="4008010C" n="Interpretation Author">@remove (}</e>

|<e en="T" £="40004000" n="Text Comments™>@remove () </e>

|<e en="T" t="00181400" n="Acguisition Device Processing Description">@remove () </
|<e en="T" t="00700086" n="Content Creator's Identification Code Sequence">@remov
<e en="T" t£="00400242" n="Performed Station Name">Rkeep()</e>

<e en="T" t="00101030" n="Patient's Weight">@keep()</e>

Figura 50: Resultado de instrucciones de anonimizacién para el CTP

12.2 Anominimizacién sobre la propia imagen
No so6lo las cabeceras de la imagen contienen informacion identificativa del sujeto. Por ejemplo, a

partir de imégenes tomograficas como la resonancia magnética estructural se puede recomponer el
aspecto externo de una persona lo que se vuelve critico si la resonancia afecta al rostro.

Otro caso de posible identificacion a partir de la imagen es la informacién que puede aparecer grabada
sobre la propia imagen (un caso tipico son las ecografias).
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Por estos dos motivos se ha desarrollado un script propio para la anonimizacién automaética de texto
sobre la imagen y un script de anonimizacién de rostros tanto en NIFTI como en DICOM.

12.2.1 Anonimizacién de ecografias

La informacion personal puede aparecer en capas distintas de la imagen clinica. Esta situacion esté
contemplada en el estandar DICOM. Por tanto, se puede eliminar dicha informacion mediante el
borrado del contenido de cierta informacion DICOM gracias al perfil Clean Graphics.

No obstante, si toda la informacién aparece mezclada dentro de una tdnica imagen se dice que la
imagen médica contiene informacién quemada.

Una solucién que puede hacer frente a estos casos es la que presenta el CTP. Con el médulo
'Pixel Anonymizer’ se pueden definir regiones fijas de la imagen a ser borradas lo que conlleva
un conocimiento minucioso de la localizacion de la informacién a anonimizar (asume que la informa-
cion estd siempre en la misma posicién). En nuestro caso el origen de las imagenes es de muchas
méquinas y fabricantes lo que hace dificil aplicar esta solucién.

Otras herramientas como 'Dicom Cleaner’ permiten seleccionar a mano zonas rectangulares de la
imagen. El programa se limita rellenar dichas zonas de negro cuando el usuario le indica que la imagen
ha sido limpiada. Esta forma parece mucho mas manual que la del CTP y parece ser que no asume
que la siguiente imagen vaya a ser igual a la anterior lo que hace que se tenga que repetir el trabajo
imagen a imagen.
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Figura 51: Dicom Cleaner Image Blackout

En cuanto a la solucién que nosotros hemos aplicado esté basada en la segmentacion del texto del resto
de la imagen. Para ello se han utilizado regiones de interés seleccionadas una funcién de Matlab. Con
la informacién obtenida se han ido aplicando criterios para descartar regiones de interés (ROI)
hasta quedarnos s6lo con el texto de la imagen. A partir de este texto se ha generado una mascara
que lo ha eliminado de la imagen. Por otro lado, para la seleccién de los umbrales de cada criterio
se ha utilizado la distribuciéon de los datos basdndose en cuartiles. Finalmente hay que senalar que
las imégenes utilizadas han sido cedidas por el Oceanografic gracias a Daniel Garcia Parraga y
corresponden a los delfines de sus instalaciones.
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Para cada imagen de un archivo NIFTI se han realizado las siguientes tareas:

(g"é\,DCEANDGRAFIC Otaria flavescens, NOA Tis0.1 4C-RS
I\\__/)1GIUGHZ 11:34:44 ADM  130312-123316 DELFIN

B

0= Frec.
Gn
E/A

3 Mapa E/0/0
- D

XBeam On

Figura 52: Imagen original

e Primeramente se han eliminado las ROIs con un tamafno mayor que un 68% de los datos, pues
en una ecografia pertenecen a los datos gréaficos ecograficos. También podemos ver como la
imagen ha pasado a ser del tipo blanco y negro.

OCEANOGRAFIC Otaria flavescens, NOA TiIs0.1 4C-RS
16/0612 11:34:44 ADM  130312-123318 = DELFIN

" MapaE/0/0
-D 20.0ecm
a7

100 %
- XBeam On

Figura 53: Imagen sin las dreas méas grandes de la imagen.

e Seguidamente, como sabemos que el texto debe seguir mas o menos una misma proporciéon de
altura se han eliminado aquellos datos cuya altura era menor que el primer cuartil de las ROIs,
es decir los elementos de menor altura.
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OCEANOGRAFIC Otaria flavescens, NOA MIO5 Tis0.1 4C-RS
1610612 11:34:44 ADM  130312-123316 ieiem DELFIN

B

0= Frec. 2.0 MH:

Gn 70

E/A 43

Mapa E/0/0

87

100 %
XBeam On

Figura 54: Imagen después de aplicar el criterio de proporcion

e De las ROIs restantes se han calculado los centroides de las mismas y se han tomado distancias
(euclideas) entre todas ellas. Estos datos han sido usados para eliminar las ROIs que tienen
menos vecinos espaciales. El proceso se ha repetido varias veces pues eliminar una ROI en una
iteracion reduce el namero de vecinos cercanos que pueden aparecer en la siguiente (parando
este proceso en caso de convergencia o al final de diez iteraciones).

OCEANOGRAFIC Otaria flavescens, NOA M 05 Tis0.1 4C-RS
6/068/12 11:34:44 ADM  130312-123316 - DELFIN

B
0~ Frec. 2.0MH:
Gn 70
E/A 41
Mapa E/0/0
20.0 ¢m
87

100 %
XBeam On

Figura 55: Imagen después del proceso de segmentacién

e Finalmente se han enmarcado en cajas rojas los datos eliminados para que el encargado de
revisar las imagenes pueda detectar problemas rapidamente y confirmar la anonimizacién.
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Figura 56: Imagen original con zonas anonimizadas

Este trabajo pensamos que podria mejorarse mediante OCR (Optical Character Recognition)
sobre el texto segmentado con el objetivo de borrar tnicamente datos identificativos. Aunque esta es
una idea que necesita ser pensada mas detenidamente debido a la gran variedad de datos identificativos
que pueden presentarse. Otro aspecto que cabe senalar es que aunque esta técnica ha sido probada
con ecografias creemos que puede ser trasladada a radiografia convencional.

12.2.2 Elimincacién de facciones faciales

La eliminacién de rasgos faciales es un problema sobre todo en las técnicas tomogréficas que permiten la
renderizacion del volumen completo sobre todo cuando afectan a rasgos identificadores de los sujetos.
Algunos grupos de investigacion solucionan este problema mediante la aplicacién de algoritmos de
extraccion del parénquima como es el caso del FSL BET.

Figura 57: Renderizado después de la extraccion del parénquima

No obstante, para el estudio y procesado de electroencefalogramas (EEG) y de magnetoence-
falogramas (MEG) combinados con resonancias magnéticas funcionales (fMRI) es necesario
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mantener las orejas durante el protocolo de desfiguraciéon del rostro pues las orejas suelen servir como
puntos de referencia.

Por otro lado, 1a solucién de la NRG es el uso de la aplicaciéon Face Masking, la cual oculta las facciones
faciales de los scans de resonancia magnética con el objetivo de reducir el riesgo de identificacion del
sujeto. Unas de sus mejores caracteristicas es que es minimamente invasivo y disenado para funcionar
con los otros sistemas desarrollados por la NRG. Se fundamenta en la herramienta FSL y es posible
utilizarla separadamente del XN AT. No obstante, se suministra junto con un ejemplo con el objetivo
de integrarla dentro de la plataforma. Como elementos en contra tiene la escasa documentacion de
instalaciéon que intenta simular una facilidad de instalaciéon que realmente no existe. En resumen esta
herramienta parecia muy prometedora pero no hemos conseguido que funcione en nuestro sistema.

Figura 58: Resultado del Defacing segin Face Masking de NRG

Nuestra solucién se ha basado en la aplicacién sobre la imagen en NIFTI el Defacing implementado
por SPM. Una vez obtenida la imagen en NIFTI sin rostro es necesario trasladar estos resultados a la
imagen DICOM pues no sirve para nada anonimizar un formato sin trasladar el resultado a los demaés.
De este modo se han sustituido los contenidos de la imagen DICOM original por los desfigurados
manteniendo las cabeceras DICOM referentes a otras secciones. Seguidamente se muestra la imagen
en sus tres planos principales (coronal, sagital y axial) y su renderizacién. Podemos ver que de este
modo conservamos las orejas pero ocultamos la identidad de la persona.

Figura 59: Renderizado de la imagen sin rostro y vision en los tres planos (coronal, sagital y axial)
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13 Creacion de sistema de presentacion visual de resultados e
integracién en GEBID

El dltimo paso de la pipeline consiste en presentar de forma amigable al usuario los resultados
obtenidos. Con este objetivo, se hace uso de Bootstrap el cual es un framework que facilita el
desarrollo web multidispositivo y establece un sistema de plantillas para la pagina web, las hojas de
estilo CSS las cuales ayudan a formatear el aspecto de los contenidos y la libreria de JavaScript
JQuery que facilita la rapida implementacion del cédigo de ensamblado de la web. De esta forma
al hacer click en el enlace a los resultados un codigo se ejecuta en el navegador web del usuario au-
togenerando de forma automatica una pagina web mediante la carga de un fichero .json que actia
de indice con los contenidos graficos y textuales a visualizar. Este fichero json ha sido previamente
creado durante la ejecuciéon de los scripts de control de calidad, incluye:

e Titulos
e Direcciones a las imégenes en el servidor
e Los datos numéricos del control de calidad cuantitativo

e Descripciones de cada una de las técnicas utilizadas

o C
% GENERALITAT VALENCIANA [ sexren JERER]
X Home MNew v Upload v  Administer v Tools v Help ~
PROJEGT: pruchas > SUBJECT: 62048358155 176457304 > 10463856404 1574873013745558076671369035
=} Projects
ik Rocent MR Session: 104638564041574873013745558076671369035
+} Favorite
Other projects eait
+! Stored Searches Accession #: ceibcs_E01663 Subject:  62048358155760569904966608337176457304 | R
ew
+) Data Date Added: 07/20/2015 09:40:18 (jisnardo) Gender:
Date: 0312612014 Handedness: Download 4
Time: 09:25:12 Age: - Email
Scanncr: :J;:r\;cas MEDICAL SYSTEMS Optima Pipelines
" Manage Files
Delete
Scans
Scan  Type Serles Desc Usability ~ Files. Note
1 LOCALIZER LOCALIZER usable 4.5 MB in 22 files
I Quality Control (DC)I
©3  SagT1FLAIR SagT1FLAIR usable  33.9 MB In 30 files

Image

Quality usable Quality Control (QC)
Series Desc SagT1FLAIR

Figura 60: Integracion del control de calidad dentro de XNAT
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14 Presentaciéon en congresos y premios

El comité cientifico de la Asociacion Valenciana de Informaéaticos Sanitarios (AVIS@) en el
IV concurso de poésters celebrado en la, VII Jornada Técnica AVIS@: "Movilidad, Seguridad,
Privacidad y BI en Sanidad" otorgd el primer premio al péster 'Implementacion de los perfiles
de confidencialidad del estindar DICOM y Control de Calidad (QC) en Imagen Médica
Digital para proyectos de I4+D+1I’ presentado por el CEIB junto con sus colaboradores. Dicho
poster esta intimamente relacionado con este trabajo final de master y ha sido realizado por Maria
de la Iglesia Vaya', José Maria Salinas? , José Miguel Puig Saqués®, Diego Guijarro*, Jorge Isnardo
Altamariano? y Angel Ferndndez-Canada VilataZ.

Las instituciones que han colaborado en este proyecto han sido: 'Unidad mixta FISABIO y Centro de
Investigacion Principe Felipe (CIPF), Valencia, Espaiia, 2Centro de Excelencia en Imagen Biomédica
(CEIB), Conselleria de Sanitat de la Comunitat Valenciana, Valencia, Espafia, 3Sistemes d’Informacio
per ala Salut de la Conselleria de Sanitat de la Comunitat Valenciana, * Hospital San Juan de Alicante.
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Implementacion de los perfiles de confidencialidad del estandar DICOM y
Control de Calidad (QC) en Imagen Médica Digital para proyectos de I+D+i

Maria de la Iglesia, José Maria Salinas, Diego Guijarro, José Miguel Puig

Imagenes CEIB

Introduccion DICOM

En la actualidad, la imagen biomédica es una de las disciplinas y eje central de la
medicina debido al incremento del numero de las patologias que pueden ser
diagnosticadas y tratadas con su ayuda.

En este marco, uno de los problemas fundamentales con los que se encuentran
los investigadores cuando se aplican técnicas de analisis de imagen biomédica es
la heterogeneidad y la mala accesibilidad a las infraestructuras existentes o
incluso el desconocimiento de las mismas. No obstante, almacenar la informacion =7
y ofrecerla al mundo sélo es uno de los primeros pasos. También es importante
que los contenidos almacenados posean indicadores de calidad para informar a
los investigadores sobre la naturaleza de los datos. Del mismo modo es
fundamental que los datos estén debidamente anonimizados, ya que se trata de
un derecho fundamental de las personas que cedieron los mismos.

La Subdireccion General de Sistemas de Informacion para la Salud, esta
desarrollando soluciones para dar cobertura a esta problematica, a través de
BIMCV (Banco de imagenes de la CV).

!

Objetivos

v Dotar a los investigadores de un minimo
conjunto de indicadores que garanticen la
calidad de las imagenes depositadas cada
proyecto en marcha.

—_——
v Proteger el derecho de confidencialidad de las
personas que cedieron las imagenes.
v Integracion en GEBID-CS de las herramientas
mencionadas.
Scan_ Type Seres Desc usabiey__ Files
@401 STIWIDIFESZGhSHC | STIWIDFERCKSHC  usable  618MB 251 s
Meto dologia s ResmiG ResTNG 267.0M8 in 251 s
Con el objetivo de obtener marcadores de calidad de las imagenes
almacenadas se han implementado aplicaciones en Matlab basadas en la
plataforma “Configurable Pipeline for the Analysis of Connectomes” y “Data
Processing & Analysis of Brain Imaging” aunando lo mejor de ambos mundos.
[y sy Type Series Dose. Usabilty _ Files
Para asegurar el anonimato de los sujetos se han implementado los perfiles de Frames STIWIDTFERASHC  STMLDFERSIC  usoble  06MBin 2180
confidencialidad que establece estandar DICOM para la anonimizacion de las heglis ST feeTe e e
cabeceras DICOM que suministran informacion sensible, ademas se estan [ Suensh -
desarrollando técnicas de anonimizacion de imagen como el “defacing” para rov
eliminacion digital del rostro en caso que sea necesario y dependiendo de la S
valoracion de los comités éticos en relacion al proyecto en curso. w0 Hesdrs

usatie

Seies Desc: RESTINGANA

Frames 5250

Image Type ORIGINALVPRIMARY\M_FFEVMIFFE
Bobina doble

coi

Fied Strangth 30

Correccion Vox Res 1796875, 1.796875, 3.0
128128

2249 99951171675

8

7 Trabajo futuro N

El desarrollo de las herramientas mencionadas supone una nueva base para la
mejora de las herramientas disponibles en la plataforma GEBID-CS. No obstante,

> el progreso de actualizacion de la plataforma GEBID-CS es un proceso constante
que en un cercano futuro dotara a los investigadores de nuevos mecanismos de
evaluacion y adecuacion de la imagen médica. En este orden de cosas se
pretende obtener nuevos marcadores de calidad y deteccion automatica de
anomalias en la imagen asi como herramientas de procesado y mejora de
imagen.

Artefacto de
heterogeneidad
de campo

Deteccion y
cuantificacion

Trabajo desarrollado por Angel Fernandez-Cafiada Vilata y Jorge Isnardo Altamirano
VIl Jornada Técnica AVIS@ - "Movilidad, Seguridad, Privacidad y Bl en Sanidad" - Valencia, 13 de junio de 2015
. =\ A X 3 > 2N > S N t~ v

Figura 61: Implementaciéon de los perfiles de confidencialidad del estdindar DICOM vy
Control de Calidad (QC) en Imagen Médica Digital para proyectos de I+D-1I
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Junto a las ideas expuestas en el anterior péster se anadi6 otra de las lineas de estudio del grupo en
sinergia con lo anterior , estas son el estudio poblacional y el Big Data.

En el congreso de la ’Organization for Human Brain Mapping’ celebrado en el anio 2015 en
Homnolula se expuso el trabajo del grupo (infraestructura diseniada, Big Data, anonimizacién, control
de calidad,etc.) mediante el poster 'BIMCV: Synergy between data in population medical
imaging, computer aided diagnosis and AVR’. Maria de la Iglesia', Angel Fernindez-Canada
Vilata2, Jorge Isnardo Altamirano?, F. Xavier Castellanos?, Gonzalo Rojas Costa?, Erika Proal®, José
Maria Salinas? , Jacobo Martinez®.

Las instituciones que han colaborado en este proyecto han sido: 'Unidad mixta FISABIO y Centro de
Investigacion Principe Felipe (CIPF), Valencia, Espaiia, 2Centro de Excelencia en Imagen Biomédica
(CEIB), Conselleria de Sanitat de la Comunitat Valenciana, Valencia, Espafia, *Phyllis Green and
Randolph Cowen Institute for Pediatric Neuroscience, NYU Langone Medical Center, New York, NY,
4Advanced Medical Image Processing Lab, Department of Radiology, Clinica las Condes, Santiago,
Chile, "NEUROingenia, mexico city, Mexico, Fundacién para el Fomento de la Investigacion Sanitaria
de la Comunitat Valenciana, FISABIO, Valencia, Spain.
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Figura 62: BIMCV: Synergy between data in population medical imaging, computer aided
diagnosis and AVR
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15 Conclusiones

Tomando en consideracion los objetivos propuestos y los resultados obtenidos, se puede afirmar que
se ha cumplido con el objetivo principal de ampliar el conjunto de herramientas de BIMCYV, del tal
forma que es posible formular las siguientes conclusiones:

1. El conjunto de marcadores seleccionados, adaptados e implementados, propiciara el buen uso
de las imagenes y la toma de conciencia de la importancia de la adquisicién de las mismas asi
como su selecciéon para un estudio. De esta forma, creemos que esta nueva linea de presentar la
informacion en los bancos de imégenes contribuira a la mejora de la calidad de las investigaciones
y con ello al porcentaje de éxito en la traslacion de los resultados obtenidos en el laboratorio a la
préactica clinica. Sabemos que la busqueda de marcadores mas utiles acaba de empezar y somos
conscientes de la poca facilidad de interpretacién de algunos de los marcadores propuestos como
en algunos casos de sus valores umbrales entre la buena y mala calidad de la imagen.

2. Los algoritmos y scripts de anonimizacién generados serdn un exponente ante la falta de concien-
cia sobre el derecho de preservacion de identidad de los pacientes. De esta forma el CEIB-CS
serd uno de los abanderados de la defensa de este derecho y servira de ejemplo para otras insti-
tuciones. Somos también conscientes de que es un arduo camino a recorrer y que la mejora en
nuestros algoritmos de anonimizacién automatica deben ser robustecidos, pues perder datos clini-
cos es muy critico. No obstante, sabemos por este motivo que son pocos algoritmos automaticos
como el nuestro los que se pueden encontrar . Esto revaloriza la pequena meta alcanzada y
nos anima a seguir mejorando. Del mismo modo, la anonimizacién de cabeceras realizada ha
resultado robusta en RMI y del mismo modo sabemos que es flexible. No obstante tenemos el
reto de comprobar si dichos algoritmos podréan ser utilizados en otras técnicas de adquisicion de
imagen.

3. El sistema del CTP para el envio anonimizado y con deteccién de errores mejoraré la usabilidad
del banco de imagenes pues en la mayoria de los casos se evita de esta forma el almacenamiento
en la plataforma de imagenes inservibles o corruptas.

4. El uso de software de codigo abierto, ha demostrado ser capaz de afrontar los objetivos de este
trabajo, siendo una opcion de flexibilidad manifiesta capaz de adaptarse a los fines particulares
perseguidos. No obstante, el uso de este tipo de software plantea nuevos retos tales como la
particularizacién y mantenimiento de los proyectos adaptados y la posible deriva paralela del
desarrollo del software libre original.

5. La elaboracién de este trabajo ha ofrecido un gran valor anadido en concepto de formacién,
tan requerida a nivel profesional a un ingeniero biomédico destinado en un departamento de
imagen médica. No solo por haber implementado de forma satisfactoria herramientas utiles en
este ambito, sino también por haber sido capaz de emplear, adaptar y contribuir a la comunidad
mundial desarrolladora con nuevo c6digo abierto.

6. Las aplicaciones de imagen médica han demostrado conllevar un gran gasto en recursos, no
s6lo por la adquisicién de la propia imagen, sino también por el almacenamiento para guardar
dichas imégenes , ancho de banda para transmitirlas y computo para procesarlas. La eficiencia
alcanzada puede considerarse buena en cuanto a que mayormente utilizamos software generado
por nosotros mismos o gratuito. No obstante, recortar en almacenamiento o cémputo es mucho
més complicado. La colaboracién entre organizaciones nacionales e internacionales parece ser la
unica salida viable en estos momentos.

56



16 Trabajo futuro

e Ampliar el control de calidad a méas secuencias y técnicas de adquisiciéon de imagen.
e Seleccion de nuevos y mejores marcadores de calidad.
e Cribado de indicadores redundantes o de poca utilidad.

e Simplificar los resultados acercando el conocimiento al personal consumidor (no expertos en
imagen) de GEBID.

e Integracion de visores completos para las imagenes almacenadas.

e Minimizar la agresividad de la anonimizaciéon por deformacion facial.

e Mejorar el tiempo de cémputo mediante la paralelizacion y uso de clusters.

e Mejorar la presentaciéon de resultados.

e Mejorar la integracion de nuestros desarrollos dentro de GEBID.

e Comenzar a explotar y extraer conocimiento de los datos almacenados.

e Ampliar la capacidad de almacenamiento y computo.

e Ampliar la seguridad con nuevas medidas para la transmision de la informacion.

e Migrar aplicaciones que funcionan con software de pago a software libre y gratuito.

e Evaluar la usabilidad de la aplicaciéon con los usuarios objetivo y captacion de opiniones mediante
encuestas.
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18 Acrénimos

e ANOVA: ANalysis Of VAriance

o AVIS@: Asociacién Valenciana de Informéticos Sanitarios

e BET: Brain Extraction Tool

¢ BIMCV: Banco digital de Imagen Médica de la Comunidad Valenciana
e BOLD: Blood Oxygen Level Dependent

e C-PAC: Configurable Pipeline for the Analysis of Connectomes

o CEIB-CS: Centro de Excelencia e Innovacién Tecnologica de Bioimagen de la Conselleria de
Sanitat

e CIE LAB: Comission Internationale de 1 Eclairage, Lightness A and B are the color-opponent
dimensions

e CIPF: Centro de Investigacion Principe Felipe

e CMYK: Cyan Magenta Yellow blacK

e CQC: Centralized Quality Control

e CTP: Clinical Trial Processor

e DICOM: Digital Imaging and Communication in Medicine

e DPABI: Data Processing & Analysis of Brain Imaging

e DPARSF: Data Processing Assistant for Resting-State fMRI
e DTI: Difusion Tensor Image

e DVARS: D hace referencia a la derivada temporal de los instantes de tiempo y VARS hace
referencia a la varianza de la media cuadratica RMS

e EEG: Electroencefalograma

e ESFRI: European Strategy Forum on Research Infrastructures

e FD: Framewise Displacement

e FFA: Fast Foruier Transform

o fMRI: Functional Magnetic Resonance Imaging

e FMRIB: Analysis Group Oxford Centre for Functional MRI of the Brain
e FSL: FMRIB Software Library

e GDCM: Grassroots DICOM

e GEBID: Gestor de Ensayos y programas de investigacién con Bioimagen para la I4+D
o GIBI: Grupo de Investigacién Biomédica de Imagen

e HUPLF: Hospital Universitario y Politécnico la Fe

¢ MEG: Magnetoencefalograma

e MIRC: Medical Imaging Resource Center

e NEMA: National Electrical Manufacturers Association

o OCR: Optical Character Recognition
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PACS: Picture Archiving and Communications System
PET: Positron Emission Tomography

QC: Quality Control

REST: Representational State Transfer

RGB: Red Green Blue

RMI: Resonance Magnetic Imaging

RMS: Root Mean Square

RNG: Research Neuroinformatics Group

ROI: Region Of Interest

RSNA: Radiological Society of NorthAmerica

SINR: Signal to Noise Ratio

SINS: Sistema Nacional de Salud

SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography
SPM: Statistical Parametric Mapping

tCNR: Temporal Contrast to Noise Ratio

TIC: Tecnologias de la Informacién y la Comunicacion
tSNR: Temporal Signal to Noise Ratio

UPYV: Universitat Politécnica de Valéncia

VNA: Vendor Neutral Archive

VPN: Virtual Private Network

XNAT: eXtensible Neuroimaging Archive Toolkit

NIFTI: Neuroimaging InFormatics Technology Initiative
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