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RESUMEN

En este trabajo se describe el uso de un software para detectar metastasis 6seas en gammagramas cuyo funciona-
miento esta basado en un método cuantitativo. En la investigacion se incluyeron cuarenta y tres gammagramas
0seos de pacientes con cancer de prostata, los cuales fueron previamente analizados visualmente por tres especia-
listas y su diagnostico se tom6 como referencia. Debido a que no todos los huesos de un paciente muestran los mis-
mos tonos de gris, cada uno de los gammagramas se segmento para su analisis en cuatro regiones: craneo, hombros,
torax y pelvis. La segmentacion se hizo con el fin de obtener intervalos de tonos de gris en cada una de las regiones
empleando un proceso estadistico. Para ello se calcularon la media y la desviacion estandar de cuatro muestras que
contenian cada una cuarenta y tres regiones. Tomando en consideracion los intervalos, siete colores fueron asigna-
dos a cada region. Mediante los colores fue posible diferenciar los casos sanos e infiltrados en cada region, lo que
facilita el diagnostico. Se muestran ejemplos de los resultados en cada una de las regiones.
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ABSTRACT
The use of software based on a quantitative method for detecting skeletal metastasis in bone scans is presented.
Forty-three bone scans of patients with prostate cancer were previously analyzed visually by three specialists and
their diagnosis were taken as a reference. Later, these scans were analyzed by segmenting them into four regions:
skull, shoulders, chest, and pelvis. The segmentation was made to obtain intervals of gray levels for each of the
regions using a statistical process. These values were found by calculating the mean and standard deviation of four
samples containing each forty-three regions. Using these intervals, seven colors were assigned to each region. By
means of the colors it is possible to differentiate healthy and infiltrated cases in each region, which may facilitate

the diagnosis. Examples of results in each region are shown.
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INTRODUCCION

La gammagrafia 6sea es la modalidad de imagen mas
comun empleada en medicina nuclear para evaluar la
dispersion metastasica del cancer a hueso. Su interpre-
tacion se realiza visualmente y para dar diagnosticos
acertados se requiere experiencia debido a las dificul-
tades asociadas con el reconocimiento de los puntos
calientes. Por lo tanto, una interpretacion cuantitativa
mas que cualitativa ayudaria mas en la comprension
del gammagrama con el fin de mejorar y estandarizar
los diagnosticos ™.

Dos de los programas de computacién mas reporta-
dos en la literatura para cuantificar lesiones metastasi-
cas son BONENAVI y EXINI. El primero usa el indice de
escaneo 6seo el cual consiste en analizar el gam-
magrama 6seo para estimar las areas enfermas de
metastasis en cada hueso para posteriormente sumar
todas las areas halladas. Después, el resultado se com-
para con el area total de los huesos sanos y por taltimo
se realiza un cociente para determinar el porcentaje de
involucramiento esquelético total ©.

El segundo, esta basado en el uso de técnicas de pro-
cesado digital de imagenes y de redes neuronales arti-
ficiales para interpretar los gammagramas 0seos rea-
lizados a los pacientes con el fin de determinar la pre-
sencia o ausencia de metastasis B. Actualmente,
ambos sistemas estan completamente automatizados
y son altamente eficientes, alcanzando una especifici-
dad y sensibilidad del orden del 90%.

En el mismo sentido de mejorar y estandarizar los
diagnosticos se esta desarrollando un software cuyo
objetivo principal es determinar en gammagramas, la
metastasis 6sea temprana y otras enfermedades Oseas
tales como enfermedades degenerativas, fracturas,
infecciones, inflamaciones, etc. 4 5. Sin embargo, el
trabajo que se reporta aqui es inicamente el método
en el que esta basado el software para determinar la
presencia o ausencia de metastasis 6seas.
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Con ayuda del software se analizan los tonos de gris
del gammagrama en regiones con alto riesgo de desa-
rrollar metastasis 6seas como son, por ejemplo, el cra-
neo, los hombros, el térax y la pelvis. Los tonos de gris
que puedan indicar alguna anormalidad 6sea son
obtenidos usando los métodos de apagado y compara-
cion de pixeles ©, El primer método consiste en que
dado un valor inicial por el usuario, los pixeles en la
imagen con valores iguales, o menores a él son susti-
tuidos por ceros. Después, los pixeles con tonos de gris
mayores que el umbral son analizados para determi-
nar cuales podrian indicar alguna anormalidad Osea.
El segundo método consiste en comparar los tonos de
gris en regiones con simetria axial, es decir, los del
lado derecho con los del lado izquierdo. Por ejemplo, se
comparan los tonos de gris de las vértebras del lado
derecho con las del izquierdo, o los del hombro dere-
cho con los del izquierdo, etc.

Para determinar la metastasis 6sea el software usa los
tonos de gris minimo y maximo de la region de interés
(ROI) de cada gammagrama. Su determinacion esta
basada en la suposicion de que un hueso sin actividad
osteoblastica no absorbera radiotrazador y por lo tanto
su tono de gris sera cero. Sin embargo, como los huesos
siempre estan en constante regeneracion, entonces
siempre mostraran actividad osteoblastica. Como con-
secuencia, si habra absorcion de radiotrazador por lo
que el tono de gris no sera cero. Este dependera de la
edad del paciente, raza, género, tipo de radiofarmaco
usado, velocidad de escaneo, etc. En el caso de un solo
paciente, la absorcion de trazador y por consiguiente
los tonos de gris minimo y maximo de la ROI seran
Gnicos, pero para una muestra dada de pacientes sera
un intervalo. Debido a que no todos los huesos de un
paciente muestran los mismos tonos de gris, cada uno
de los gammagramas se segment6 para su analisis en
cuatro regiones: craneo, hombros, térax y pelvis. La
segmentacion se hizo con el fin de obtener intervalos
de tonos de gris en cada una de las regiones. Tomando
en consideracion los intervalos, siete colores fueron
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asignados a cada region y mediante ellos diferencia-
mos los casos sanos de los infiltrados en cada region, lo
que facilita el diagnostico.

MATERIALES Y METODOS

En el departamento de Medicina Nuclear del Centro
Médico Nacional “La Raza” se realizé un estudio
observacional, retrospectivo y analitico, durante el
periodo comprendido del 1 de enero al 31 de diciembre
de 2015 7. El estudio se realiz6 empleando una mues-
tra de 138 pacientes con cancer de prostata con edades
entre 47 y 85 afios (media 68.5). La enfermedad de los
pacientes fue determinada por la clasificacién de
Gleason y por gammagrafia 6sea. Con esta Gltima se
detect6 la presencia y/o ausencia de metastasis oseas
mediante analisis visual.

Los gammagramas 6seos se realizaron después de
administrar a los pacientes una dosis de 25 mCi de
99mTc-MDP via intravenosa y tomar 2 litros de agua
previos al registro de las imagenes. Dos horas después
de la administracion del radiofarmaco, se les realizo
un rastreo de cuerpo completo con un equipo MEDISO
INTERVIEW XP VERSION 1.05014 de dos cabezales con
colimador LEHR a una velocidad de 12 ¢cm/min, en
proyeccion anterior y posterior. Posteriormente los
gammagramas 0seos fueron analizados visual e inde-
pendientemente por tres especialistas del departa-
mento de Medicina Nuclear y sus diagnosticos fueron
usados como referencia durante la investigacion.

De los 138 gammagramas 6seos analizados, 43 fueron
del tipo Whole-body. Debido a que fue el tipo con
mayor nimero de gammagramas 06seos en la muestra,
fueron seleccionados para realizar esta investigacion.

Para el analisis de los gammagramas 6seos y la visua-
lizacion de las regiones, la informacion de los archivos
en formato DICOM se trabajo sin modificarse, por lo
que fueron analizados directamente los “datos cru-
dos” del archivo de la imagen (“raw” DICOM images).

Desarrollo

Con ayuda del software, cada gammagrama 6seo fue
segmentado en cuatro ROIs: craneo, hombros, térax y
pelvis. Después, se hallaron los tonos de gris minimo y
maximo de la ROI de cada paciente. Estos tonos seran
mencionados como el minimo ideal (mi) y maximo
ideal (MI) de la ROI. Posteriormente se calcula el pro-
medio y la desviacion estandar de los valores mi y MI
de la muestra y con su ayuda se obtienen siete interva-
los de tonos de gris de la muestra (ITG). Para diferen-
ciar los mi y MI de la ROI de los de la muestra, los
altimos seran mencionados como los valores minimo
ideal (mi) y maximo ideal (ML) de la muestra, respec-
tivamente. Lo anterior se realizo para las cuatro regio-
nes en que se dividi6é el gammagrama.

La zona del craneo con mayor riesgo de desarrollar
metastasis es la superior, asi que fue la Ginica anali-
zada. Los craneos fueron clasificados en dos grupos:
sanos e infiltrados, tal como lo determinaron los espe-
cialistas. Sin embargo, debido a lo observado en las
imagenes los sanos fueron clasificados a su vez cémo:
ideales y no ideales. Los primeros se caracterizaron
principalmente por estar libres de cualquier enferme-
dad 6sea mientras que los no ideales se caracterizaron
por mostrar enfermedades 0seas en progreso.

El procedimiento para hallar los valores miy MIen la
parte superior del craneo fue el siguiente: iniciando
con un valor umbral u, dado heuristicamente, se veri-
fica el cuamplimiento de la Ec. 1

Si re(i,j)<=u entonces rc(ij)=0, en otro caso u=u+1 (1)

Donde rc(i,j) es la posicion dentro de la imagen del
pixel analizado.

Si la Ec. 1 no se cumple entonces el valor umbral se
incrementa una unidad hasta hallar un valor que la
satisfaga. En general, los tonos de gris de los pixeles del
fondo de la imagen oscilan entre 0 y 10 por lo que un
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buen valor inicial para u podria ser 10. Si hay pixeles
con valores iguales a, o menores a u, son sustituidos
por ceros. Si no hay, el valor umbral se incrementa una
unidad hasta encontrar uno o mas pixeles de la ROI con
un valor igual al umbral. Cuando esto sucede, el valor
del umbral es asignado a mi. Después, el umbral se va
incrementando hasta que su valor coincide con el
maximo tono de gris de cierta region particular del cra-
neo (esto se mostrard mas adelante). Cuando esto
sucede el valor del umbral es asignado a MI. El valor
requerido del umbral para sustituir por ceros los pixeles
restantes se le nombré apagado total (ATO), por lo cual
el valor del umbral se asign6 a la variable ATO. Por
altimo, usando los valores mi, MIy ATO de cada craneo
se calcul6 el valor medio y la desviacion estandar de la
muestra. Después, empleando estos valores se hallan
los ITGs de los craneos de la muestra.

TABLA 1. Valores obtenidos de
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Para el calculo de los ITGs de la Tabla 2 se usaron los
valores de la media y la desviacion estandar tal y como
estan en la Tabla 1, es decir, se consideraron los deci-
males. Por ejemplo, en la columna 1, renglén 2, el inter-
valo se hall6 de la siguiente manera: el valor cero es
considerado como el limite inferior del ITG 1 porque es
el primer tono de gris que puede contener la imagen. El
limite superior del ITG 1 es calculado asi: el valor de la
media de la muestra (13.5) menos la desviacién estan-
dar (2.2) menos 1 da como resultado 10.3. Al redon-
dearlo obtenemos 10 que es el limite superior del ITG 1,
es decir, el primer intervalo va de 0-10. Lo anterior es
identificado en corchetes, en la columna 1, renglén 2.

TABLA 2. ITGs para la muestra de craneos ideales

mi, Ml y ATO para los craneos ideales

No. de
muestra

mi

MI

ATO

9

30

34

13

41

44

15

56

60

No. de ITG mi MI ATO
ITG 1=[0 - (13.5-2.2-1)] | 0-10
ITG2=[11-(13.5+22)] | 11-16
ITG 3 17-32
ITG 4 33-51
ITG 5 34-52
ITG 6 35-57
ITG 4’ 33-57
ITG 5° 58-124
ITG 6’ 125 - 191
ITG 7’ 192 - 255

17

32

39

15

47

56

12

43

43

10

38

38

15

51

54

O [ Q|| ||| ]|—

13

38

41

10

16

48

55

Media (T)

mi=13.5

MI=42.4

ATOs=46.4

Desviacion
Estandar (o)

2.21

8.99

11.01

La Tabla 1 muestra los valores obtenidos de mi, MI,
ATO, valor medio y desviacién estandar de la muestra
de craneos ideales.

El calculo de los ITGs de las cuatro ROIs esta basado
en la forma en como se expresa el resultado de una
serie de mediciones con su error, es decir, U + o.

El limite inferior del ITG 2 es 11 ya que es el entero que
sigue al 10. El limite superior del ITG 2 se calcula de la
siguiente manera: el valor medio de la muestra (13.5)
mas la desviacion estandar (2.2) da como resultado
15.7, redondeando este valor obtenemos 16. De manera
similar fueron calculados los intervalos 3-6. Debido a
que los intervalos 4, 5 y 6 se traslapan optamos por
reasignarlos a un solo intervalo, el 4’. La prima de los
intervalos 4°, 5’ y 6’ es solo para diferenciarlos de los
intervalos 4, 5y 6. El otro motivo por el cual se escribie-
ron asi fue para mantener la numeracion continua.

En la Tabla 2, el ITG mas importante es el 4’ ya que
este determina si los craneos analizados pertenecen o
no a esta clasificacion. Los limites de los ITGs 5%, 6’y 7
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no fueron obtenidos en funcién del valor medio y la
desviacion estandar de la muestra sino que fueron pro-
puestos. Para este caso particular el intervalo 58-255
(rango de tonos de gris no observado en los craneos
ideales) se dividio entre tres y el resultado se asigno a
cada uno de los tres intervalos. La principal importan-
cia de estos intervalos es mostrar rapidamente si el
craneo analizado padece de alguna anormalidad 6sea,
ya que si la ROI que se esta analizando contiene uno o
los tres colores correspondientes a los intervalos 5, 6
y 7’ automaticamente se debera entender como que el
craneo observado padece de alguna anormalidad 6sea.

La Figura 1 muestra cuatro imagenes obtenidas de la
misma ROI, donde se observa la eliminacién simétrica
de los pixeles en los craneos clasificados como ideales.
La Figura 1.a muestra la sustituciéon por ceros de los
primeros pixeles con un valor umbral de 13, el cual fue
asignado a mi. La Figura 1.b fue obtenida con un umbral
de 30, la Figura 1.c cuando el valor fue 36 y la Figura 1.d
cuando el valor fue 38. Cuando el valor umbral fue 40
todos los pixeles de la parte superior del craneo se sus-
tituyeron por cero y este valor se asigno a MI. La dife-
rencia en tonos de gris entre mi y MI fue de 27.

alalas

(@ 13 (b) 30 (c) 36 (d) 38

FIGURA 1. Eliminacion homogénea

de pixeles en un craneo ideal.

La Figura 2 muestra el comportamiento de la elimina-
cion de los tonos de gris en un craneo no ideal. La
Figura 2.a muestra la imagen del craneo. Los primeros
dos pixeles se sustituyeron por cero cuando el valor
umbral fue 21, el cual se asignd a mi. La Figura 2.b
muestra el caso en el cual el umbral fue 65, valor que
se asigno a MI.

NN

(d 79

FIGURA 2. Comportamiento de un caso no ideal.

(b) 65 (©) 74

Se puede observar como la sustituciéon por cero de los
pixeles no es simétrica. La Figura 2.c y 2.d muestran el
caso cuando el valor del umbral fue 74 y 79, respectiva-
mente. Finalmente, los pixeles de la parte superior del
craneo se sustituyeron por cero cuando el valor umbral
fue 84, el cual fue asignado a ATO. En este caso, la dife-
rencia en tonos de gris entre mi'y ATO fue de 63, el cual
es mayor con respecto al del caso anterior.

TABLA 3. Comparacion de valores
mi, Ml y ATO de un caso ideal y no ideal

Figura

MI

ATO

1

40

40

2

65

84

La Tabla 3 muestra los valores mi, MI y ATO de las
Figuras 1 y 2. Como puede observarse, los valores del
caso ideal (Figura 1) son menores con respecto a los
del caso no ideal (Figura 2).

La Figura 3 muestra los histogramas de los valores de
los craneos ideales, no ideales e infiltrados. En general,
un corrimiento a la derecha de los valores mi y MI de
los craneos no ideales e infiltrados con respecto a los
ideales es observado. Entre los histogramas de los cra-
neos ideales y no ideales hay un leve traslape entre los
intervalos que determinan si el craneo tiene o no una
enfermedad 6sea. Sin embargo, el corrimiento para los
craneos infiltrados es mas notorio ya que los mi estan
en el rango 34-42 y los MI en el rango 98-132, los cua-
les no se traslapan con ningan rango de los craneos
ideales y no ideales.
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Esta es la razén por la cual decidimos usar los ITGs
para diferenciar mediante colores los casos libres de
metastasis e infiltrados.
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FIGURA 3. Histogramas de los valores mi y Ml de, a) craneos
ideales, b) craneos no ideales y c) craneos infiltrados.

La Tabla 4 muestra los resultados de los craneos no
ideales para el valor medio y la desviacion estandar de
mi, MI, y ATO. También muestra los ITGs, los cuales
fueron hallados de la misma manera como se obtuvie-
ron los de la Tabla 2. En este caso el intervalo mas
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importante es el ITG 5 ya que con él se determina si el
craneo analizado pertenece o no a esta clasificacion.
Debido a que los intervalos 5 y 6 se interceptan opta-
mos por reasignarlos a un solo intervalo, el 5. Los limi-
tes de los ITGs 6’ y 7’ no fueron obtenidos en funcion
del valor medio y la desviacion estandar de la muestra
sino que fueron propuestos. Igual que antes, las primas
son solo para diferenciarlos de los intervalos 5,6y 7, y
para no perder la continuidad de la numeracién. Para
este caso particular el intervalo 87-255 (rango de tonos
de gris no observado en los craneos no ideales) se divi-
di6 entre dos y el resultado se asign6 a cada uno de los
dos intervalos. De manera similar que en la Tabla 2, los
intervalos 6’ y 7’ juegan un papel importante ya que en
caso de que la imagen muestre alguno de los colores
correspondientes a estos dos intervalos, indicaran una
posible anomalia 6sea en la ROI, la cual se tendra que
analizar mas detalladamente para saber de qué tipo es.

TABLA 4.ITGs para los craneos no ideales (los intervalos
5y 6 fueron reasignados a un solo intervalo, ITG 5’)

No. de ITG mi MI ATO

Media mi=1727 | MI=>52.65 ATO=75
D::t‘;ﬁ‘(‘;:r"“ 531 13.85 11.12

ITG 1 0-11
ITG 2 12-23
ITG 3 24 -38
ITG 4 39-66
ITG 5 63-67
ITG 6 64 - 86
ITG 5° 67 - 86
ITG 6’ 87-171
ITG 7’ 172 -255

Otro caso analizado es cuando el craneo esta infil-
trado. La Tabla 5 muestra los resultados de los craneos
infiltrados y la Tabla 6 muestra los intervalos obteni-
dos. Estos se muestran con el iinico proposito de com-
pararlos con aquellos presentados en las Tablas 1 y 4.
Como se puede observar, los valores mi, MI y ATO son
mayores comparados con los casos ideal y no ideal.
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TABLA 5. Valores obtenidos de mi, Ml y ATO
para los craneos infiltrados

mlizs tdr‘;s mi MI ATO
1 40 107 280
2 40 140 237
3 33 105 253
Media im=37.66 | IM=11733 | ATO=256
Dg:;ll"l‘g;‘;n 4.04 19.65 2

TABLA 6. ITGs de los craneos infiltrados
(el ITG 5 fue dividido en dos, ITG5 e ITG 6',
con el fin de tener siete intervalos)

No. de ITG mi MI ATO

ITG 1 0-33

ITG 2 34-42

ITG 3 43-97

ITG 4 98 - 136

ITG 5 137-233
ITG 5’ 137 - 184
ITG 6’ 185-233
ITG7 234-292

Los resultados mostrados en las tablas anteriores
indican que los valores mi, MIy ATO, y por lo tanto los
ITGs, son funcion de la “salud” del craneo ya que
segln se alejan del caso ideal, sus tonos de gris se
incrementan.

Una region con un comportamiento similar al de los
craneos fue la pelvis. Esta es una region con una alta
probabilidad de padecer enfermedades de tipo dege-
nerativas como osteopenia u osteoporosis. Estas enfer-
medades ocasionaron en algunos casos que se obser-
varan amplias regiones con tonos de gris que no
correspondian ni a metastasis 0seas pero tampoco se
ajustaban a la clasificacion ideal, de ahi que se clasifi-
caron como no ideales. Nuevamente, de la misma
manera que los craneos, ambas clasificaciones estan
libres de metastasis.

TABLA 7. Intervalos para la region de la pelvis.

Intervalos Caso ideales Caso no ideales
ITG 1 0-11 0-11
ITG2 12-20 12-18
ITG 3 21 -48 19 - 41
ITG 4 49 - 74%* 42 - 63
ITGS 75-125 64 - 85*

ITG 6 126 - 200 86 - 150
ITG7 201 - 255 151 - 255

De las 43 pelvis analizadas 15 fueron clasificadas
como ideales, 21 como no ideales y 5 como infiltradas.
Los ITGs hallados para los dos casos, ideales y no idea-
les, se muestran en la Tabla 7, donde se observa que en
las columnas 2 y 3 los tonos de gris mayores al limite
superior del intervalo ITG 4 y 5, respectivamente, indi-
caran alguna anomalia 6sea en progreso. Es decir,
cualquier pixel con tonos de gris mayores a 74 y 85
(solo para resaltarlos aparecen con un asterisco en la
tabla), probablemente indicaran el inicio de una metas-
tasis 6sea o alguna otra enfermedad 6sea en progreso.
No se presentan resultados para las pelvis infiltradas
ya que se aplicara automaticamente el criterio mencio-
nado en el parrafo anterior.

Con una propuesta similar a la de los craneos y la pel-
vis, los valores de los ITGs para los hombros y el torax
fueron obtenidos. Estos se muestran en las Tablas 8y
9, respectivamente. Al igual que en la tabla anterior,
los asteriscos solo son para resaltar los valores a partir
de los cuales es probable que se encuentre alguna ano-
malia 6sea.

En los casos del torax, la pelvis y los hombros, ademas
de usar la técnica de sustituir por ceros el valor de los
pixeles se us6 también la técnica de comparacion para
obtener los valores mi y MI. La segunda técnica se uso
porque existe simetria axial en estas regiones, asi que
los tonos de gris del lado derecho se compararon con
los tonos de gris del lado izquierdo para hallar los valo-
res miy MIL.
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TABLA 8. Intervalos para la region de los hombros

Intervalos Caso sano Caso infiltrado

ITG 1 0-33 0-46

ITG 2 34 -46 47 - 78%*
ITG 3 47 - 65 79 -113
ITG 4 66 - 78* 114 - 148
ITG S 79 - 100 149 - 183
ITG6 101 - 150 184 -218
ITG7 151 - 255 219 - 255

TABLA 9. Intervalos para la region del torax

Intervalos Caso sano Caso infiltrado
ITG 1 0-21 0-29
ITG2 22-29 30-52%*
ITG3 30-35 53-93
ITG 4 36-48 94-134
ITG S5 49-52%* 135-175
ITG 6 53-100 176-216
ITG7 101-255 217-255

RESULTADOS

El analisis de una ROI usando el método de sustitu-
cion de los tonos de gris de los pixeles es una tarea
tediosa que consume tiempo, por lo que no seria reco-
mendable su uso en centros médicos con alto volumen
de pacientes o con recursos limitados. Para agilizar el
proceso, coloreamos la imagen de acuerdo a los ITGs
obtenidos para cada region. La Figura 4 muestra la
interfaz empleada para asignar colores. Los intervalos
mostrados del lado derecho de la interfaz ya incluyen
los valores obtenidos para los craneos infiltrados.

El caso mostrado en la Figura 4 describe perfecta-
mente el objetivo principal del software empleando la
técnica comentada y que es la de mostrar que puede
funcionar para determinar la metastasis 0sea tem-
prana. Laimagen en tonos de gris de laizquierda, mues-
tra claramente una ligera acumulacion de marcador que
indica una metastasis en progreso. Sin embargo, a par-
tir de esa imagen seria aventurado asegurar que del
lado derecho también hay una metastasis en progreso.
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Al observar la imagen en color notamos en la imagen
de la derecha dos regiones amarillas, tanto del lado
derecho como del izquierdo. Esta semejanza en color
podria ayudar a tomar una decision mas acertada. En
este caso, la igualdad en color nos indica que del lado
derecho hay una regién con alta probabilidad de pade-
cer una metastasis, quizas lo que se observa es el inicio
de una metastasis, es decir, una metastasis temprana.
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FIGURA 4. Interfaz empleada para asignar colores en
funcién de los ITGs para el caso de craneos no ideales.

TABLA 10. Propuesta para asignacion de colores
enun craneo ideal.

Tono de Tono de
Color e Boiofl q
gris inicial gris final
. Limite superior
Rojo 0 ITG1
Narania Limite inferior Limite superior
) ITG2 ITG2
Amarillo Limite inferior Limite superior
ITG3 ITG3
Limite inferior Limite superior
Verde ITG4* TG4’
Ci Limite inferior Limite superior
an ITG5’® ITG5®
Azul Limite inferior Limite superior
ITG6’ ITG6’
. Limite inferior Limite superior
Violeta ITG7 ITGT

La Tabla 10 muestra el criterio usado para asignar los
colores a cada intervalo de nivel de gris para el caso de
craneos ideales. Como se puede observar, para realizar
la asignacion de colores se consideraron los limites
inferior y superior de los ITGs hallados, y por consi-
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guiente el promedio y la desviacion estandar de los
tonos de gris de las ROIs. La Tabla 11 muestra la asig-
nacién de colores usando la propuesta mostrada en la
Tabla 10. La Figura 5 muestra imagenes en color de los
craneos ideal, no ideal e infiltrado, como resultado de
aplicar los ITGs obtenidos en las Tablas 2, 4 y 6.

TABLA 11. Resultado de aplicar la propuesta mostrada
en la Tabla 10 (los valores fueron tomados de la Tabla 2)

Color 1\{iv.el.d.e Ni.vel de

gris inicial gris final
Rojo 0 10
Naranja 11 16
Amarillo 17 32
Verde 33 57
Cian 58 124
Azul 125 191
Violeta 192 255

FIGURA 5. Se muestran imagenes en colores para
un craneo ideal, no ideal e infiltrado.

FIGURA 6.lmagenes en color de a) torax, b) pelvis

y ¢) hombros, libres de metastasis.

Una propuesta similar a la de los craneos y la pelvis se
emple6 para el torax y los hombros. La Figura 6 mues-
tra tres ROIs libres de metastasis 6seas y la Figura 7
muestra tres ROIs infiltradas. La Figura 7.a muestra

una metastasis 6sea en un arco costal en color verde,
en la Figura 7.b las metastasis estan en cian y en la
Figura 7.c las metastasis estan en color azul. Los dife-
rentes colores para las metastasis se deben a que las
ITG's tienen diferentes ROI's.

(b) ©

FIGURA 7.Imagenes en color de a) térax, b) pelvis

y ¢) hombros, infiltradas.

DISCUSION

Laimagen de un gammagrama 0seo suele ser almace-
nada en un archivo donde un pixel puede guardar
cuando menos 1024 valores (2'° nimeros, bit depth).
Para un craneo sano del tipo ideal se encontr6 que los
tonos de gris de su gammagrama 6seo no son mayores
a 60 tonos. Para el caso de un craneo sano del tipo no
ideal los tonos de gris se incrementaron, pero no son
mayores a 100. Solo hay dos regiones donde el tono de
gris puede tomar el valor mas alto (1024), siendo éstas
la region donde se inyecta el marcador y la vejiga, que
es el lugar donde se almacena el marcador no absor-
bido. Sin embargo estas dos regiones no son de interés
para el diagnéstico ya que siempre tendran los tonos
de gris mas altos y nunca indicaran una metastasis.

Un objetivo del software que se esta desarrollando, es
determinar la metastasis 6sea temprana y otras enfer-
medades degenerativas, como osteopenia u osteopo-
rosis. Para dichas enfermedades, tampoco se hall6é que
los tonos de gris alcanzaran el valor de 100. Debido a
que los tonos de gris de un gammagrama son bajos,
aun cuando la profundidad del bit es alta, no se explota
al maximo esta cualidad. Si a esto le agregamos el pro-
blema de que el ojo humano solo puede resolver en el
mejor de los casos 32 tonos de gris (25) de 256 18], sera
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imposible que observando la imagen en tonos de gris
se observen las anomalias 6seas deseadas. Es por eso
que decidimos usar colores para resolver el problema.

Algunos equipos de visualizacién despliegan gam-
magramas en formato DICOM automaticamente de 0 a
255 tonos sin considerar los bits del formato original.
Tal caracteristica puede ser una desventaja cuando el
rango de valores de gris de la imagen es bajo, como
ocurre con los gammagramas, primero porque se ven
pixelados y segundo porque el operario podria confun-
dirse y diagnosticar erroneamente una zona con valo-
res bajos al visualizarse en 256 tonos, el conocimiento
de los ITGs evita este problema. Existen diferencias en
los ITGs entre tipos de gammagramas, por ejemplo, los
valores para el tipo Bone Amed BC Off son ligeramente
mayores que los del 3 Hr Whole-Body. Hasta ahora, no
se ha validado la clasificacién de ITGs en otras cama-
ras gamma, por lo que sera necesario también calibrar
cada camara. Asi que sera necesario agregar otras cali-
braciones al software si se desea analizar otros tipos.

Aunque los ITG fueron calculados empleando gam-
magramas libres de metastasis, es necesario usar mues-
tras totalmente libres de cualquier otra enfermedad
Osea para obtener ITG lo mas preciso posible, tal como
ocurrid con los craneos ideales. Las Figuras 1 y 2 fue-
ron obtenidas de craneos diagnosticados como libres
de metastasis 6seas por lo que creemos que lo obser-
vado en la Figura 2 y los 29 casos restantes correspon-
den a enfermedades diferentes, aunque no sabemos
cuales son debido a que no esperabamos estos resulta-
dos; por lo tanto, no se tuvo cuidado de hacer exame-
nes adicionales a los pacientes. Hasta ahora nos hemos
enfocado a la determinacion de los intervalos de tonos
de gris que diferencian huesos sanos de los no sanos y
como hemos visto los resultados son alentadores.

Con la finalidad de determinar la metastasis 6sea tem-
prana u otras enfermedades, es necesario incrementar
sustancialmente la muestra de gammagramas 6seos
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analizados para hallar en particular el mejor valor de
MI, ya que valores mayores a él indicaran los inicios de
la metastasis temprana o de otra enfermedad 6sea.

A diferencia de otros softwares que analizan el gam-
magrama completo, por ejemplo, Bonenavi 9 10 y
Exini 31, el que esta en desarrollo pareceria que tiene
una desventaja al tener que realizar el analisis por
regiones y tener que hallar los ITGs. Sin embargo, des-
pués de realizar la calibracién y que el analisis se haga
automaticamente la desventaja desaparecera.

Limitaciones del estudio

Idealmente, el nimero de gammagramas que se deben
usar para este tipo de estudios debe ser del orden de
cientos de casos, incluyendo casos representativos
hallados en rutinas clinicas, ademas de contar con un
exacto e independiente método como estandar de oro.
Una verificacion histolégica de cada punto caliente
hallado en los gammagramas 6seos podria haber sido
un mejor estandar de oro que el analisis visual que rea-
lizaron los tres especialistas de medicina nuclear.

CONCLUSIONES

Un método cuantitativo para detectar metastasis
esquelética en gammagramas oseos fue presentado.
Para el analisis, los gammagramas fueron segmenta-
dos en ROIs donde intervalos de tonos de gris fueron
hallados estadisticamente. Después, se asignd falso
color a la imagen de acuerdo a los ITGs establecidos
con ayuda del valor medio y la desviacién estandar de
los niveles de gris de las ROIs de la muestra. El método
funcioné bien, ya que existe un intervalo considerable
entre los tonos de gris de los casos sanos e infiltrados;
sin embargo, como el objetivo del software es también
determinar la metastasis 0sea temprana y otras enfer-
medades Oseas, es necesario aumentar el tamaiio de la
muestra y asegurarse de que los gammagramas anali-
zados estén libres de cualquier enfermedad 6sea con el
fin de determinar el mejor valor de los ITGs, ya que un
valor erréneo podria conducir a un mal diagnostico.
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Antes de probar el software en un centro oncologico es
necesario asegurarse de que los intervalos de tonos de
gris hallados en este trabajo aplican para cualquier
tipo de camara gamma. También es necesario deter-
minar los intervalos de tonos de gris para otro tipo de
gammagrama, por ejemplo, el Bone Amed BC off.
Hasta el momento, los resultados son alentadores por
lo que la técnica podria ser usada en el futuro para
asistir a los expertos en el diagnéstico de las metasta-
sis O0seas y algunas enfermedades degenerativas.

RECONOCIMIENTOS
Los autores agradecen al Centro Médico Nacional
“La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social
de la Ciudad de México y a la Dra. Blanca Zapote
Hernandez las facilidades otorgadas para
la obtencion de los gammagramas 6seos.

Los autores agradecen también a los arbitros
por sus utiles y atinados comentarios y sugerencias
para mejorar el trabajo.



M. Pérez-Meza et al. Visualizando Gammagramas Oseos en Colores

[1]

[2]

[3]

[4]

[51

[6]

REFERENCIAS

Zafeirakis A, Scoring systems of quantitative bone scanning in
prostate cancer: historical overview, current status and future per-
spectives, Hell J Nucl Med, 2014; 17(2), 136-144. doi: 10.1967/
s002449910134

Imbriaco M, Larson S, Yeung H, Mawlawi O, Erdi Y, Venkatraman E,
Scher H, A new parameter for measuring metastasic bone involve-
ment by prostate cancer: the bone scan index. Clin Cancer
Research 1998; 4: 1765-1772.

Sadik M, Hamadeh I, Nordblom P, Suurkula M, Hoglund P, Ohlsson
M, Edenbrandt L, Computer-assisted interpretation of planar
whole-body bone scans, J Nucl Med 2008; 49: 1958-1965.

doi: 10.2967/jnumed.108.055061.

Jaramillo-Nufiez A, Zapote-Hernandez B, Sanchez- Rinza B, Titla-
Tlatelpa JJ. Determinacion de los rangos ideales de tonos de gris
para una muestra de 59 gammagramas 6seos. Anales de Radiologia
Meéxico 2016;15(4):345-356.

Zapote-Hernandez B, Cruz-Santiago JC, Gonzalez-Vargas E,
Jaramillo-Nufiez A., Concordancia diagnéstica entre los métodos

visual e informatico en la detecciéon de metastasis por gammagrafia

Osea en cancer de prostata. Anales de Radiologia México
2016;15(2):111-119.

Alberto Jaramillo Nafiez and J. Carlos Gomez-Conde, Método para
incrementar la sensibilidad diagnoéstica del gammagrama 6seo,
Anales de Radiologia México, 2015; 14: 11-19.

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

237

Zapote-Hernandez B., Diagnostic concordance between the visual
analysis and by software in bone metastases detection by bone
scintigraphy in prostate cancer, tésis de especialidad, UNAM, Fac.
de Medicina, 2016.

Bourne R, Fundamentals of digital imaging in medicine, Springer-
Verlag, London, 2010.

Sabbatini P, Larson SM, Kremer A, et al. Prognostic significance of
extent of disease in bone in patients with androgen-independent
prostate cancer. J Clin Oncol. 1999;17: 948-957.

Mitsuru Koizumi, Kei Wagatsuma, Noriaki Miyaji, Taisuke Murata,
Kenta Miwa, Tomohiro Takiguchi, Tomoko Makino, Tasamichi
Koyama, Evaluation of a computer-assisted diagnosis system,
BONENAVI version 2, for bone scintigraphy in cancer patients in a
routine clinical setting, Ann Nucl Med (2015), 29; 138-148.

doi: 10.1007/s12149-014-0921-y

Sadik M, Suurkula M, Hoglund P, Jarund A, Edenbrandt L.
Improved classifications of planar whole-body bone scans using a
computer-assisted diagnosis system: a multicenter, multiplereader,
multiple-case study. J Nucl Med. 2009;50: 368-375. doi: 10.2967/
jnumed.108.058883



