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El registro deformable ha pasado a formar parte fundamental en la toma de decisiones en radioterapia gracias a la propa-
gacién de contornos, acumulacién de dosis y radioterapia adaptativa. Sin embargo, las imagenes de diagnéstico actual suelen
incluir ruido, y artefactos que comprometen la calidad. Los cambios anatémicos y de colocacién del paciente también crean
desalineaciones de las imagenes temporales, asi como el gas abdominal, bolus, aplicadores, etc ausentes en la imagen a
registrar; todo esto afecta a la calidad. El programa Velocity™ incorpora algoritmos de registro deformado, para llevar a cabo
un registro deformable de imagenes de alta calidad.
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Deformable registration is now a fundamental point for taking decisions in radiation therapy thanks to contour propagation,
dose accumulation and adaptive therapy. Nevertheless, diagnostic images used to include noise and artifacts that compromises
image quality. Anatomical changes and patient setup also bring misalignments in images, as well as abdominal gas, bolus,
applicators, etc. missing in the registered image; all of this affects registration quality. Velocity™ software includes deformable

registration algorithms to carry out a deformable registration with a high-quality level.
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Fusion de imagenes

El objetivo del registro de imagenes de Velocity™
consiste en alinear la anatomia del paciente mediante
la simulacion del desplazamiento de la préactica real y el
cambio de volumen. Esto se logra mediante la deforma-
cion de voxeles de un conjunto de iméagenes, para que
coincida con la anatomia de otra imagen fija, de mane-
ra que se crea una matriz de deformacion tedrica. No
obstante, una serie de factores, tales como los grados
de libertad del algoritmo, la calidad de la entrada de las
imagenes y el método de regularizacion, influyen en la
estabilidad clinica del registro deformable de imagenes
(DIR). Los algoritmos del DIR siguen los mismos prin-
cipios basicos:!

1. Transformacion: mapeado de conjuntos de datos de
imagenes a través de traslacion, rotacién, expan-
sién y contraccion de voxeles.

2. Interpolacién: remuestreo de valores de véxeles debi-
do a cambios de transformacion.

3. Métrica: medicion cuantitativa de la calidad de la
fusion. Los parametros habituales incluyen similitud
e informaciéon mutua.

* Correspondencia
Avda. de Europa 16. 2° planta 28108. Alcobendas. Madrid.

4. Optimizador: algoritmo para modificar la transforma-
cion espacial con el fin de lograr una medicién de
funciones de coste més favorable.

Para generar un buen campo vectorial de deforma-
cién (DVF por sus siglas en inglés) se usa una funcion
de regularizacion, para simular la anatomia tisular y
movimiento fisiolégico.! La regularizacion restringida
previene que un voxel se mueva de manera indepen-
diente del voxel contiguo y refuerza el movimiento
congruente de voxeles adyacentes. Por el contrario, la
regularizacion no restringida permite que los voxeles
se muevan de manera auténoma, lo que permite que
se entrecrucen entre si provocando roturas y dobleces
en la cuadricula de deformacion, un hecho improbable
desde el punto de vista fisioldgico. Existe también una
serie de factores adicionales que afectan a la calidad
de una fusion de imagenes, como la experiencia y la
metodologia del usuario.?

Deformacion modo Demons liquido
El algoritmo DIR de primera generacion de

Velocity™ era un Demons liquido deformable. El algo-
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Fig. 1. Regularizacién restringida frente a no restringida:
la figura 1A muestra la regularizacién restringida con
movimiento congruente de voxeles contiguos. La figura 1B
muestra la regularizacion no restringida con un voxel que
se cruza y crea pliegues en la rejilla.

ritmo Demons, publicado originalmente por J.P. Thirion,
es una deformacién que permite el movimiento no
restringido e independiente de véxeles (fig. 1), utilizan-
do la similitud de imagenes como parametro para la
optimizacion de la fusion.® En su publicacion, Thirion
describe la deformacién liquida como las «fronteras en
una imagen como una membrana semipermeable» que
permite que los voxeles «se difundan a través de estas
interfases» (fig. 2). Sin embargo, esta libertad de trans-
formacion de véxeles puede dar lugar a una caracteri-
zacion espacial irregular y a un movimiento antinatural.

Neil Kirby sefiala que, «si un algoritmo de DIR se
centra por completo en la similitud de las imagenes,
produce campos de deformacién con aspectos poco
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Deformable (liquido)

Deformable (elastico)

Fig. 2. Registro deformable elastico frente a liquido: la
figura 2A muestra la transformacion deformable usando
un modelo elastico en el que la estructura mantiene su
integridad. La figura 2B muestra una transformacion liqui-
da con difusion libre e independiente de la estructura.

realistas desde el punto de vista fisico, como pliegues
y roturas».# Es posible realizar correcciones para regu-

Tahla 1. Evolucion del algoritmo Velocity™.

Afio Algoritmo Ventajas

2007 Multimodalidad rigido Transformacion rigida de imagenes TCa TCy TC a RM.

2008 Monomodalidad Demons Algoritmo liquido para deformacién de imagenes TC a TC.

2008 Multimodalidad B-spline Informacién mutua introducida para permitir la fusién de imagenes TC, RM, CBCT y US.
Ofrece control de la elasticidad de deformacion a través de la personalizacion de

2009 Multirresolucion B-spline los puntos de control. Un proceso iterativo permite el control de la elasticidad de
deformacién desde practicamente rigida hasta casi liquida.

2011 Filtro de imégenes de RM Mejora las rgglones de RM de bajo contraste para aumentar la calidad de la
transformacion.

) La matriz de registro y la inversa mateméatica de la matriz permiten el registro deformable

2011 DIR inverso - : I ) e :
bidireccional para la propagacion del contorno en la direcciéon de avance o inverso.
Algoritmo dirigido por contorno para casos extremos de diferencias anatémicas,

Guiado oor estructura incongruencias tisulares o desplazamiento organico drastico. Al combinar el algoritmo
2013 por € elastico de Velocity™ con los contornos estructurales definidos por el usuario, este
B-spline o ; L ) . e

enfoque hibrido permite la deformacion de conjuntos de iméagenes dificiles de resolver
con una fusién estandar.

2015 Reshape Combina la anatomia de CBCT con el valor de la unidad Hounsfield de CTSim.

2015 Filtro de imagenes CBCT (Tlggﬁﬁuon de atenuacion y correccion de artefactos de anillo para deformar CBCT a
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larizar este comportamiento, tales como la contribucion
manual del usuario para optimizar una deformacion y
que imite un registro rigido localizado.®

Los algoritmos liquidos podran ser Utiles en los
casos en los que la similitud de las imagenes sea muy
elevada, como en TC 4D o conjuntos de datos sintéti-
cos, debido a un protocolo de adquisicion similar y a
las caracteristicas del ruido. Esto se pone de manifiesto
en el estudio de Raj Varadhan que usaba un algoritmo
deformable liquido en el que «un Unico marcador de
referencia mejoraba de forma notable el rendimiento
del DIR.»® Sin embargo, debido a que la deformacién
liquida no se optimiza a escala global, la naturaleza de
trazado gréafico de la intensidad del algoritmo es muy
sensible al ruido y a interferencias localizadas, incluso
para la fusion de monomodalidad (fig. 3).6 En su estu-
dio de validacién de varios algoritmos de deformacion,
Kamal Singhrao concluye que «las interferencias pre-
sentes en las imagenes de haz cénico son problema-
ticas para un algoritmo con un enfoque especialmente
centrado en la similitud de las imagenes.» Asimismo,
continda afirmando que «no es ninguna sorpresa que
[el algoritmo liquido] funcione mal para registro de kV a
MV. Sin embargo, también tiene mal rendimiento tanto
para kV a MV calibrados, como para registro directo de
MV a MV», lo que indica que un enfoque liquido, como

Fig. 3. llustracion del impacto del campo vectorial defor-
mable: la figura 3A es la rejilla de desplazamiento de un
registro deformable liquido en el cerebro con cambios
volumeétricos de voxeles inesperados y erraticos. La figura
3C es la cuadricula de desplazamiento de una deforma-
cion elastica que mantiene la integridad de los voxeles. La
consecuencia del DVF es una sobreestimacion de dosis
administrada al tronco encefélico con la deformacion liqui-
da (figura 3B) y una estimacion mas logica con la eléstica
(figura 3D).
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Demons, también tiene limitaciones para fusiones TC
a TC.” Por tanto, la naturaleza del algoritmo Demons
y su énfasis en la similitud de véxeles, limita su capa-
cidad, tanto para la fusiéon de monomodalidad como
para la fusion de multimodalidad y restringe el uso a
conjuntos de imagenes con un alto grado de similitud
de imagenes.’

Deformacion elastica de Velocity™

El programa informético Velocity™ evoluciond y, en
la actualidad, usa un algoritmo B-spline elastico e infor-
macién mutua como el pardmetro de funcién de coste.®
Este modelo es, en muchos aspectos, semirrigido; los
vOxeles se mueven necesariamente al unisono con sus
contiguos. En este sistema, el usuario clinico puede
mover la ubicacién y alterar el nimero de puntos de
control de forma iterativa para pasar de coincidir una
posicién y forma anatémica brutas a destacar un deta-
lle de resoluciéon mayor. El pardmetro de informacion
mutua de Velocity™ calcula las funciones de densidad
de probabilidad marginal y conjunta de los volumenes a
lo largo de un subconjunto de voxeles, lo cual permite,
a continuacién, que el optimizador identifique la con-
vergencia adecuada. Este pardmetro de informacion
mutua compensa de manera inherente el ruido, las
interferencias y otras caracteristicas que degradan la
calidad de las imagenes médicas.! También permite
que Velocity™ registre volimenes de imagen multimo-
dalidad.

El algoritmo DIR de Velocity™ es producto de la
relacion no lineal entre los grados de libertad, la calidad
de una imagen adquirida y el resultado de registro final.
A pesar de que una solucion liquida puede ser adecua-
da cuando la calidad de imagen es similar, los artefac-
tos y las bandas entorpecen la calidad de las imagenes
clinicas. El algoritmo elastico de Velocity™ limita de
forma eficaz los posibles grados de libertad y, combina-
do con el parametro de informaciéon mutua, produce un
registro de imagenes razonable dados los volimenes de
entrada dispares. El registro es muy resistente al ruido.
Como Ke Nie apunta, «[el analisis] indico6 que [los
algoritmos de Velocity™] no se veian influidos en gran
medida por el ruido... Sin embargo, [el algoritmo liqui-
do] se vefa influido por el ruido en gran medida... sobre
todo en el limite corporal... Incluso al incorporar nive-
les de ruido moderados, [el algoritmo liquido] podria
producir un aumento de los errores por regiones que
se sometian a deformaciones pequefias.»® Ademaés,
Nie considera que para «un campo extenso segun se
emplea en casos de radiacion craneoespinal (fig. 4), los
algoritmos B-spline funcionaban mejor.»®

Velocity™ también puede variar los grados de
libertad, lo que permite que los usuarios pasen de
un movimiento rigido a uno muy elastico mediante la
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Fig. 4. Fusion deformable liquida frente a elastica: las
columnas de la izquierda (4A y 4C) muestran una fusion
deformable aceptable dado el analisis visual. Sin embar-
go, la inspeccion de distorsion de voxeles revela una
deformacion liquida (4B) con irregularidades y pliegues:
obsérvese el movimiento inusual en la actividad craneal. El
deformable elastico (4D) tiene un mapa muy claro e imita
los cambios de voxeles esperados.

seleccion de una deformacion de pase Unico, pase
multiple o pase multiple ampliado. Velocity™ también
incorpora un registro deformable guiado por estructura,
un algoritmo hibrido que combina el B-spline elastico
con fronteras de contorno delineadas para deforma-
cion extrema como los casos que implican llenado de
la vejiga. Los usuarios también pueden sobrescribir
los valores de densidad de los voxeles de estructuras
contorneadas durante DIR para enmascarar incon-
gruencias entre datos de imagenes. Velocity™ utiliza
regularizacion restringida de manera inherente, lo
que, en potencia, ahorra el tiempo que los usuarios
necesitarian para refinar los parametros algoritmicos
de DIR. La herramienta de region de interés (ROl por
sus siglas en inglés) de Velocity™ permite la defor-
macion de un volumen de interés especifico; la ROI
también puede ajustarse después de cada ciclo de
deformacion para refinar y mejorar mas el DVF para
casos de deformacion complejos (fig. 5).

Es necesario ser prudentes al intentar hacer coinci-
dir los detalles pequefios de las dos imagenes e intro-
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Fig. 5. RM preprocesada frente a posprocesada: la figura
5A muestra una RM adquirida con decoloracion extrema
a lo largo de los bordes. En la figura 5B se aplica un filtro
de correccion para mejorar el area de bajo contraste de la
RM. Esto permite mejores resultados de fusion con TC en
Gltima instancia.

ducir potencialmente la distorsién anatémica cuando
la similitud de las imagenes y la calidad de la captura
sean deficientes. Una consecuencia de esto es que es
posible que Velocity™ no devuelva un alto coeficiente
de similitud, ya que la intensidad de las imagenes no es
su enfoque. Singhrao resume lo siguiente: «Velocity™
produce campos de deformacién claros y admisibles
desde el punto de vista fisico; sin embargo, no podra
deformarse por completo una imagen de la otra...
[Demons liquido] produce una similitud de iméagenes
espléndida; sin embargo, puede producir campos de
deformacion no fisica.»’ En cambio, los resultados de
fusion de Velocity™ intentan limitar el nimero de erro-
res importantes de desplazamientos de voxeles. Kirby
describe esto indicando que, «los FD [fast Demons] y
los FDE [fast Demons con regularizacion elastical pro-
ducen resultados mas o menos equivalentes con altos
coeficientes de similitud y bajo porcentaje o errores
por encima de 7 mm; sin embargo, son mediocres en
el porcentaje de errores por encima de 3 mm. Aqui es
donde destaca Velocity™, que produce el porcentaje
de errores mas bajo por encima de 3 mm y también el
promedio de error mas bajo.»® Esto lo valida también
Nie cuando afirma que, «si se evalta con 3 mm como
umbral de error... el VEL-MD [Velocity-multipass (pase
multiple) deformable] indicé un rendimiento sustan-
cialmente mejor y casi ningn voxel mas alla del error
de 5 mm.»* Jason Pukala también ha descrito resulta-
dos similares que indican numerosos voxeles con error
de desplazamiento menor y unos cuantos voxeles con
una gran discrepancia de desplazamiento al usarse un
enfoque de deformacion elastica.® El enfoque elastico
de Velocity™ pretende limitar el nimero de errores de
magnitud importante y crear una fusién razonable con
un campo de deformacion claro.
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Caracteristicas del algoritmo elastico
deformable de Velocity™

e Registro encadenado: a través de la informacion del
marco de referencia DICOM vy los registros volumé-
tricos, Velocity™ puede mostrar estructuras defor-
madas, SPECT, PET e informacién de dosis en los
TC de planificacion.

 Alto grado de regularizacion: el DIR de Velocity™ pre-
tende imitar el movimiento de tejido blando natural
y mantener la integridad anatémica. Esto incluye la
regularizacion restringida que previene el compor-
tamiento antinatural, como el salto de voxeles unos
encima de otros.

e Campo vectorial de deformacion: la matriz de registro
puede exportarse como archivo de campo de defor-
macién binaria (BDF por sus siglas en inglés) para
investigacion y validacion clinica.

e Enmascaramiento de cuerpos extrafios y bolus: en el caso
de que las imagenes no contengan los mismos
objetos, el navegador automatizado de Velocity™
permite que los usuarios omitan los cuerpos extra-
flos contorneados durante el proceso de registro de
imagenes. Algunos ejemplos son: bolus, gas abdo-
minal, aplicadores internos u objetos de metal. Al
omitir los valores Hounsfield de voxeles para estos
objetos, el algoritmo de deformacion ignorara los
bordes estructurales de estas interferencias durante
la fusion.

Control de calidad (QA)

Existe una serie de métodos utilizados para evaluar
los algoritmos deformables, de los cuales, los tres mas
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frecuentes son la comparaciéon de los contornos, el
seguimiento del punto de referencia y la deformacion
simulada a través de un fantoma. AAPM form6 un
grupo de trabajo Task Group 132 (TG132) para revisar
técnicas para el registro y la validacion de imagenes de
algoritmos de fusién. Como los algoritmos no pueden
replicar a la perfeccién la fisica detras de la fisiologia
humana dado el ruido de las imagenes y sus variacio-
nes anatomicas complejas, ponen de relieve la impor-
tancia del control de calidad para DIR. TG132 subraya
la importancia de multiples pruebas, tanto cualitativas
como cuantitativas, para evaluar de forma precisa el
resultado del registro de iméagenes.! Del mismo modo,
Singhrao afirma que «la exactitud DIR espacial proviene
de una combinacioén de similitud estrecha de imagenes
y deformaciones plausibles desde el punto de vista
fisico. Ambos aspectos deben evaluarse para el QA de
los pacientes», subrayando la importancia de entender
el movimiento de voxeles de forma adecuada desde el
punto de vista fisiolégico.”

Velocity™ incorpora un sélido conjunto de herramien-
tas para evaluar la calidad de una fusién deformable:

1. Analisis de imagenes: al igual que la validaciéon de una
fusion rigida, una fusion deformable debe evaluar-
se a nivel de imagen, tanto en estado fusionado
como no fusionado.! En concreto, la revision de
imagenes debera revelar de inmediato cualquier
caracteristica o desajuste inusual como agujeros,
huecos, remolinos, pliegues y contraccion o dila-
tacion extremas. Una revision visual rapida de las
imagenes puede lograrse con Velocity™ a través de
«Spyglass» o fusionando los volimenes desde pri-
marios a secundarios. Asimismo, la caracteristica
«Animate» de Velocity™ permite que los usuarios
visualicen la deformaciéon desde su posicion de
inicio rigida hasta el estado deformado final.

Fig. 6. Fusion de TC-RM con cambios en el tamafio de la vejiga: la figura 6A muestra el registro deformado superpuesto uno
sobre otro para inspeccion visual. Con las herramientas de QA de Velocity™, la cuadricula de deformacion (6B) y las flechas
vectoriales (6C) muestran el cambio y el movimiento del volumen de voxeles subyacentes.
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Fig. 7. Se trat6 una masa en el pulmdn izquierdo (8A), seguida de un estimulo hacia el pulmén derecho (8B). El registro enca-
denado de Velocity™ puede deformar la dosis previa y sumarla a nuevos tratamientos (8C teniendo en cuenta las diferencias
en la colocacion del paciente). Los datos de dosis pueden ser del mismo fabricante o de distintos fabricantes de TPS.

2. Campo vectorial deformado y mapa de distorsion cualita-
tiva: a pesar de que es posible que dos imagenes
parezcan idénticas, el campo vectorial de defor-
macién subyacente puede no representar movi-
miento anatémico con precision.” El anélisis del
DVF debera representar la regularizacion restringi-
day la falta de anomalias de movimiento de véxe-
les, como saltos, pliegues o cambios irracionales
de volumen. Las estructuras rigidas, como la ana-
tomia dsea y el tejido intercraneal, deben producir
campos de deformacion especialmente claros.!
Velocity™ puede mostrar con rapidez vectores de
direccion y vectores de desplazamiento en una
cuadricula o fuera de una cuadricula para enten-
der cémo se transforman los voxeles. Entender
este movimiento es vital para la exactitud en la
acumulacion de dosis y la toma de decisiones en
la planificacion terapéutica. Ademas, el determi-
nante jacobiano puede calcularse para visualizar
las areas de cambio de volumen. La exportacion
del DVF permite una operativa adicional (fig. 6).

3. Andlisis cuantitativo y deteccion de errores de registro:
Velocity™ incorpora una serie de herramientas
cuantitativas para la representacién numérica de
estructuras puntuales y estructurales. El «punto
de navegacion» puede determinar el despla-
zamiento total de un voxel en un conjunto de
datos deformados. Del mismo modo, los usuarios
pueden también afiadir puntos de referencia
mediante la herramienta de «revisién por puntos»
de Velocity™ para generar un informe donde se
defina el error de registro detectado (TRE por sus
siglas en inglés) de los puntos definidos por el
usuario. Ademas, los contornos estructurales deli-
neados pueden compararse a través del célculo
del coeficiente de similitud o distancia Hausdorff.
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TG132 recomienda entender las técnicas de regis-
tro de imagenes y los métodos de visualizacién de
fusiones, llevando a cabo la puesta en marcha com-
pleta de registros de imagenes y desarrollando un sis-
tema de solicitudes e informacién para mantener una
comunicacion y documentacion clara y transparente
de los miembros del personal.l Las herramientas de
fusion de Velocity™, el determinante jacobiano vy la
«revision vectorial» (caracteristica para identificar el
movimiento vectorial y la visualizacion de la cuadricu-
la) ayudan a conseguir una garantia cualitativa para
una fusion.

Puede elaborarse un informe en el que se detalle el
TRE entre los marcos de referencia identificados, asf
como el DSC y la distancia media promedio (MDA) de
contornos. Los documentos asociados a los pacientes
pueden compartirse con los miembros del equipo a
través de herramientas de colaboracion denominadas
«Sesiones».

Aplicaciones de registro de imagenes
deformable

Los médicos usan cada vez més el registro defor-
mable de imagenes para delinear los limites tumorales
y guiarse en la toma de decisiones radioterapicas. Los
escenarios clinicos habituales que aplican DIR son:

1. Fusion de PET diagndstico a TC de planificacion: a menu-
do, la planificacién de TC y el diagnéstico PET/TC
se obtienen con dos colocaciones diferentes del
paciente que no pueden corregirse con un regis-
tro rigido simple. Crear un registro deformable
permite la transferencia de la informacion de PET
funcional en la planificacion de TC para obtener
una visibilidad clara de la regién de absorcion de
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PET. Esto permite una planificacién mas precisa y
una radiacion al tumor sin afectar al tejido sano.

2. Distribucién/acumulacién de dosis: una nueva planifi-
cacion y un nuevo tratamiento de los pacientes
requiere el conocimiento de la deposicion de la
dosis en el pasado. Mediante DIR y herramientas
matematicas, los médicos pueden conocer la
administracién de la dosis en el pasado y crear
mapas de dosis compuestos para ayudar en futu-
ros cursos de tratamiento (fig. 7).

3. Evaluacion de la respuesta tumoral: la absorcién PET
antes y después del tratamiento es una técnica
habitual para medir y determinar la respuesta al
tratamiento. Sin embargo, los cambios de peso
corporal, anatdmicos y posturales requieren una
fusién deformable para combinar los datos de
forma precisa a fin de evaluar la diferencia de la
actividad de la glucosa.

4. Terapia adaptativa: los cambios en la anatomia vy
posicionamiento del paciente pueden dar a lugar
a una dosificacion insuficiente del volumen 6ptimo
0 a sobredosificacion de los 6rganos de riesgo.
Mediante el algoritmo deformable de CBCT paten-
tado de Velocity™, un CBCT puede deformarse
sin esfuerzo al CTSim. A continuacion, se genera
un nuevo TC adaptativo (TCa), el cual combina la
anatomia del CBCT con valores de voxeles cali-
brados a partir del TCSim. El plan de tratamiento
puede recalcularse en el TCa para calcular la
discrepancia entre la dosis planificada y la dosis
administrada.

Conclusiones

Dada la abundancia de datos de iméagenes, el uso
de registro de iméagenes deformable estd en continua
expansion en las practicas radioterapicas. En la actuali-
dad, hay dos variaciones comerciales de algoritmos de
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deformacién, Demons liquida y elastica. El enfoque de
Demons intenta hacer coincidir los conjuntos de datos
mediante la intensidad de las iméagenes; sin embargo,
su fiabilidad es limitada con la introduccion de ruido.®
El algoritmo B-spline multirresolucion de Velocity™
pretende registrar la anatomia tisular subyacente a la
vez que minimiza las grandes magnitudes de errores
vectoriales. Por Ultimo, la garantia de calidad debera
llevarse a cabo siempre para evaluar el DVF y confirmar
que los cambios de voxeles subyacentes representan
movimiento fisiolégico.!
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