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Resumen

En el presente trabajo se ha disefiado e implementado una red
neuronal artificial (RNA) volumétrica para la segmentacion
de lobulos cerebelares a partir de imdgenes multimodales (T1
y T2) de resonancia magnética nuclear de alta resolucién (0.5
mm[’) La herramienta permite mejorar la precision en la esti-
macion de volimenes de subestructuras cerebelares (16bulos) a
partir de imdgenes de RM de alta resolucion, aumentando la
capacidad de herramientas actuales (CERES, RASCAL, etc)
que funcionan a resolucion estandar (1 mm3) Yy no pueden
medir con precision la intrincada estructura cerebelar (con
grosores corticales submilimétricos en algunas dreas).

1. Introduccion

El cerebelo es la parte del encéfalo situada en la la re-
gién posterior de la cabeza, entre el cerebro y el tronco
encefalico. Aunque sélo representa entorno al 10% de
la masa total del encéfalo, contiene aproximadamente el
50 % de las neuronas del cerebro, gracias al elevado grado
de empaquetamiento neuronales en la superficie de los
16bulos, las subdivisiones anatémicas del mismo [1].

La era moderna en el estudio del cerebelo comenzé hace
120 anos, cuando Santiago Ramén y Cajal publicé su
primer trabajo. Este trabajo ha sido continuado en los
ultimos anos, y tanto la comprension de la funcién normal
del cerebelo como de sus patologias, se ha consolidado
como un foco activo en el campo de la neurociencia [2].
Durante décadas, se ha tenido la nocién de que el cerebe-
lo estaba exclusivamente involucrado en el control motor,
pero en los ultimos anos la neurociencia entorno a esta
estructura ha sufrido un cambio de paradigma. Las ob-
servaciones neuroanatémicas de imagenes cerebrales han
recontextualizado el cerebelo como un nodo critico en los
circuitos neuronales distribuidos que sirven al comporta-
miento. La idea de que el cerebelo modula el pensamiento
y la emocién de la misma manera que modula el control
motor, avanza en la comprensién de los mecanismos de
la cognicién, y abre nuevas oportunidades terapéuticas
en neurologfa conductual y neuropsiquiatria [3]. Por lo
tanto, existe la necesidad de disponer de nuevos métodos
que permitan el estudio objetivo y cuantitativo del ce-
rebelo, dada la complejidad del problema derivada de la
baja resolucién de la imagenes en la clinica o la falta de
herramientas automaticas precisas, entre otros factores.

El presente trabajo presenta una solucién automatica,

robusta y eficiente para el problema de la segmentacién
del cerebelo, facilitando asi el progreso en la comprension
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en profundidad de esta estructura. Para ello se hace uso
uso de algoritmos basados en redes neuronales convolu-
cionales, que en los ultimos anos han demostrado una
gran aplicabilidad en el campo del andlisis de imagen
médica, complementando e incluso mejorando los resul-
tados de algoritmos basados en enfoques clasicos [4].

2. Materiales

En este trabajo se han usado 75 casos de la base de
datos del Human Connectome Project con imagenes de
resonancia magnética (RM) multimodales T1 y T2 de
una resolucién de 0,7 mm?.

Para poder generar las segmentaciones de los 75 casos se
ha empleado el software CERES [5], teniendo en cuenta
que este método era el mejor segun la comparativa del
estado del arte [6]. Como resultado se generé mapas de
segmentacion con 28 etiquetas, siguiendo el protocolo de
segmentacién de Schmahmann [7] recogido en [6].

2.1. Generacion de los datos de entrenamiento

Para generar las segmentaciones de los casos se ha lle-
vado a cabo el siguiente preprocesado: eliminaciéon de
ruido, correccién de inhomogeneidad en el espacio nati-
vo, registro afin al espacio MNI152 (a una resolucién de
0,5 mm3), correccién de inhomogeneidad en el espacio
MNI, recorte local del area del cerebelo y normalizacion
de intensidad. Teniendo en cuenta que el software de seg-
mentacion CERES funciona a una resolucién de 1mm? se
utilizé un decimado basado en strides para la descompo-
sicion y posterior reconstruccién de las segmentaciones,
tal y como se observa en la Figura 1.

2.2. Correccion manual de la materia blanca

Tras procesar las imdgenes se observé un sub-
segmentacién de la sustancia blanca dentro de los 16bulos
del cerebelo. En consecuencia se realizé un proceso de

mejora de la segmentacién de dicha estructura por parte
de un anotador experto.

El resultado se puede observar en la Figura 2, donde se
representa la sustancia blanca para ambos hemisferios,
también conocida como arbol de vida por los anato-
mistas. Para aumentar el tamano muestral se realiza el
volteado horizontal de los casos, generando 150 casos. De
los cuales 130 se usaron en la particién de entrenamiento,
10 en la de validacién y 10 en test.
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Figura 1: Método para generar las segmentaciones de la
libreria con CERES.

3. Métodos
3.1. Diseno de las arquitecturas de Deep Learning

Teniendo en cuenta las limitaciones computacionales pro-
pias al tratar con datos volumétricos de alta dimensiona-
lidad (tensores de entrada de 252x156x162 voxels), con
dos canales (T1 y T2) y con una alta densidad de eti-
quetas (27), se enfocé el disefio en una arquitectura en
cascada. Tal y como se puede ver en la Figura 3 prime-
ro se realiza una segmentacién del cerebelo en hemisferio
derecho, izquierdo y fondo. Esta segmentacion sirve como
mascara cerebelo-fondo para los datos de entrada de la
segunda red, facilitdndole la atencién intra-cerebelar.

69 27 etiquetas

nnnnnnn

Figura 3: Arquitectura de segmentacion.

En cuanto a las redes empleadas en las dos etapas, se ha
experimentado con dos topologias:

» La clasica U-net [8], ampliamente validada por la
comunidad cientifica en tareas de segmentacion.

= Una adaptacién de la anterior realizada en el gru-
po de investigaciéon donde se sustituye la parte del
encoder por sucesivas capas de average pooling. La
arquitectura que hemos denominado DPN (Deep
Piramidal Network) libera aproximadamente la mi-
tad de memoria que una U-net completa, y funciona
usando un enfoque coarse-to-fine, empezando con
una imagen de una resolucién 1/8 de la original y
va refinando el resultado a medida que avanza el
decoder.

Ambas dos topologias han sido entrenadas en las dos ta-
reas (red de derecha-izquierda y 16bulos) para minimizar
la siguiente funcion de pérdida

£ log ((1 -XL Dicelye,)) + BOE( @)) )

Donde C son las clases (etiquetas), g. es el tensor de sali-
da para la clase c e g es el tensor de salida para esa misma
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clase. Dice es el coeficiente empleado para medir la simili-
tud entre las segmentaciones (1 cuando son idénticas y 0
al contrario), y BCE es la entropia binaria cruzada. Adi-
cionalmente, el operador logaritmo ha permitido aliviar
los problemas de desvanecimiento del gradiente y acele-
rar la convergencia durante el entrenamiento.

3.2. Introduccion de atlas como canal adicional

Hasta el advenimiento de las técnicas de aprendizaje pro-
fundo la mayoria de los métodos (como CERES) estaban
basados en uso de un atlas. Esto métodos se caracteriza-
ban por su robustez e interpretabilidad, a costa de una
precisién limitada y con un coste computacional elevado.
Actualmente, los métodos basados en aprendizaje pro-
fundo permiten obtener precisiones més elevadas con un
mayor rendimiento temporal y computacional, pero en
ocasiones carecen de la robustez de los métodos pasados.

Debido a esto se propone incorporar una presegmenta-
cién auxiliar como una informacién a a priori generada
mediante métodos basados en atlas. De esta forma el mo-
delo cuenta con una informacién previa que le facilita la
comprensién seméantica de las estructuras del cerebelo.

Con el objetivo de aumentar la robustez en la genera-
cion de la segmentacién auxiliar, se emplea un enfoque
multi-atlas, donde se realiza un registro no lineal de cada
imagen de la librerfa de entrenamiento (casos de HCP
con sus T1 y correspondientes segmentaciones) a la ima-
gen a segmentar. Posteriormente se aplican los registros
a las segmentaciones, creandose asi una libreria especifica
de segmentaciones. Finalmente, se fusionan siguiendo el
algoritmo de Weighted Majority Voting, donde para cada
pixel se asigna la etiqueta resultado de pesar las etique-
tas de cada caso de la libreria por la similitud del nivel
de intensidad de la T1 con respecto a la T1 del casos a
segmentar.

Cabe destacar que el registro no lineal con técnicas habi-
tuales tiene un elevado coste temporal, asi como la fusién
de las etiquetas. Para la tarea de registro se ha empleado
una red basada en aprendizaje profundo (una adaptacién
de voxelmorph[9]), y para la fusién de las etiquetas se ha
implementado un versién multiproceso en OpenMP inte-
grable en Python mediante la API Numpy-C. La cons-
truccion de la segmentacion auxiliar a priori se podria
resumen en la Figura 4.

Libreria T1 Libreria T1

Libreria T1 registradas

.l

Atlas.

Nuevo caso

Modelo
registro ’
no lineal
Libreria Libreria

’ wmv
J L 2 segmentaciones
& segmentaciones registradas

Figura 4: Método para la construccion de la segmenta-
cién auxiliar (multi-atlas)
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(a) Segmentacién antes de (b) Segmentacién después de (c)
la introduccién de la materia la introducciéon de la materia la introduccién de la materia la introduccién de la materia

blanca. blanca.

blanca (visién 3D).

Segmentacién antes de (d) Segmentacién después de

blanca (visién 3D).

Figura 2: Vista coronal de las segmentaciones antes de la correccién manual y después.

4. Resultados y discusion
4.1. Resultados generales

Todos los experimentos se realizaron en una plataforma
DGX1 de Nvidia con 8 GPUs V100 con 32 GB de me-
moria cada una en un entorno Linux (Ubuntu 19). Se
utilizo la versiéon 1.15 de Tensorflow y la verson 2.2.4
de keras. Adicionalmente se realizaron los tests en equi-
pos con GPUs con 16 GB de memoria para validar su
aplicabilidad en equipos con menos prestaciones compu-
tacionales.

Se analiz6 el impacto general de las distintas arquitec-
turas UNET (3 433 473 pardmetros) vs DPN (696 177
pardmetros) o el uso de informacién a priori (con o sin
atlas) . En la Tabla 1 se recogen los valores del indice
DICE de las variantes estudiadas y su comparacién con
el método de referencia CERES.

Nombre ‘ Dice medio Dice Cerebelo
CERES 0.7729 £ 0.0427 0.9377 £+ 0.0090
2 DPN 0.9248 + 0.0367 0.9887 =+ 0.0028
2 Unet 0.9295 =+ 0.0438 0.9900 =+ 0.0022
2 DPN 0.9342 £ 0.0342* 0.9917 4+ 0.0015

multi-atlas
2 Unet 0.9347 + 0.0339*  0.9903 & 0.0020

multi-atlas

Tabla 1: Anélisis de las arquitecturas propuestas. ( Re-
saltado el mejor de los resultados en cada caso en ne-
grita. * Diferencias significativas para un test Wilconxon
p < 0,05)

En primer lugar, es posible observar la mejora sustancial
con respecto al indice Dice del método CERES. No obs-
tante, esta comparativa no es completa, pues los datos
de empleados para el test fueron distintos. Sin embargo,
da una idea orientativa de la ganancia obtenida tras la
mejora de la libreria, la introducciéon de la potenciacion
en T2 y la disponibilidad de imagenes de alta resolucién.

Es posible ver en la Tabla 1 como la introduccién del
atlas ha tenido un impacto importante a nivel de 16bulos
y de cerebelo completo, tanto para los modelos basados
en la arquitectura DPN como en la Unet. En ambos ca-
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sos, conceptualmente la red se especializa en la extrac-
cién semantica de los detalles finos de los lébulos, sin
necesidad de extraer caracteristicas desde cero, ademas
de acelerar la convergencia de los entrenamientos.

4.2. Impacto de la multimodalidad y alta resolu-
cién

Tras la seleccién de los modelos con atlas como aquellos
con mejor desempeno, se ha comprobado el impacto que
tiene el uso de imagenes de alta resolucién (0,5 mm? de
resolucién espacial) y la introduccién de la imagen po-
tenciada en T2.

Para ello se han entrenado los modelos de nuevo siguien-
do la misma estrategia que los originales, pero en este
caso eliminando el canal de la imagen potenciada en T2
o diezmando los volimenes de entrada para reducir la
resolucién. Los resultados se pueden ver en la Tabla 2.

Resolucién,
Multimoda- Tipo de red Dice medio
lidad
BR, T1 2 DPN 0.9117 £ 0.0473
BR, T1 2 UNET 0.9079 £ 0.0520
BR, T14+T2 2 DPN 0.9138 + 0.0468
BR, T1+T2 2 UNET 0.9088 + 0.0468
AR, T1 2 DPN 0.9239 + 0.0353
AR, T1 2 UNET 0.9276 £ 0.0390
AR, T1 + T2 2 DPN 0.9332 + 0.0439
AR, T1 4+ T2 2 UNET 0.9345 + 0.0493

Tabla 2: Impacto de la resolucién y la multimodalidad
para los dos mejores modelos con atlas especifico (para
las 2 redes). AR: Alta Resolucién (0.5 mm?) y BR: Baja
Resolucién (1 mm?).( * Mejores resultados resaltados en
negrita).

Es posible observar como el aumento de resolucién tiene
un gran impacto sobre el indice Dice a nivel de 16bu-
los (0.9345 vs 0.9088 en UNET y 0.9332 vs 0.9138 en
DPN). Cabe recordar la intrincada estructura del cere-
belo, donde existe un elevado grado de empaquetamiento
de tejidos y una superficie con un alto grado de textura,
la folia, con grosores corticales submilimétricos. Esto pro-
voca problemas de volumen parcial en iméagenes de reso-
lucién estandar (1 mm?) donde distintos tejidos aportan
informacién sobre un mismo voxel, impidiendo su clasi-
ficacién independiente. En alta resolucién los problemas
de volumen parcial se reducen. Por otra parte, pese a
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que la ganancia de introducir la T2 es menor (0.9345 vs
0.9276 en UNET y 0.9332 vs 0.9239 en DPN), se observé
un impacto positivo ya que permite reducir algunos falsos
positivos y negativos al dar informacion de otra modali-
dad para una misma estructura anatémica, como podria
ser la sustancia blanca y el liquido (vasos sanguineos) que
brillan de forma similar en T1 y distinta en T2.

Finalmente, con respecto a la disponibilidad en la practi-
ca clinica de datos multimodales y de alta resolucién,
cabe destacar que datos de esta calidad son escasos. No
obstante, y pese a que los modelos propuestos presentan
rendimientos superiores a otros métodos incluso a una
resolucién estdndar (1 mm?) se esté trabajando en el di-
seno de métodos basados en aprendizaje profundo para
sintetizar volimenes T2 y aumentar de resolucién de los
volimenes T1 y T2 usando técnicas de superresolucién.

4.3. Ensemble de modelos

Analizando los resultados de las dos arquitecturas usa-
das, vimos que algunas estructuras son segmentadas me-
jor por un modelo en comparacién con el otro, por lo que
se propone combinacién de ambas arquitecturas para me-
jorar resultado en términos de indice Dice. En consecuen-
cia se estudié la generacién de un ensemble de modelos
para la segmentacién del cerebelo. Como resultado, el
modelo dual combinado presenta un indice dice
a nivel de 16bulo de 0.9403 + 0.0296, en compa-
racién con el mejor modelo individual (Unet con
atlas) con un Dice de 0.9347 + 0.00339 (* Diferen-
cias en las medias significativas para un test Wilconxon
p < 0,05).

4.4. Comparativa con los métodos del estado del
arte

A modo de conclusién es posible realizar una comparati-
va semicuantitativa del método desarrollado y el estado
del arte. Esta comparativa no puede ser totalmente cuan-
titativa puesto que los datos sobre los que se ha realizado
son distintos, pero permite tener una nocién del lugar que
ocuparia la herramienta descrita en el panorama actual.

Como se puede apreciar en la Tabla 3 el método propues-
to es muy superior (0.94) al segundo de la comparativa
(0.87) lo que pone de manifiesto lo competitivo de la so-
lucién propuesta.

Acapulco Cerebnet Ceres Meétodo propuesto

Dice Medio 0.77 0.87 0.7729 0.9403

Tabla 3: Comparativa con el resto de métodos del estado
del arte.

5. Conclusiones

La fusién de las enfoques clasicos basados en atlas y
los de aprendizaje profundo ha demostrado ser efectiva
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para mejorar los resultados en ambas arquitecturas. Es-
ta combinacion ha dado lugar a modelos més precisos,
robustos y eficientes, incluso superando a modelos méas
potentes pero sin la informacién previa. Ademas, se han
explorado alternativas a la red UNET clésica, como la
DPN, que ha mostrado buenos resultados con muchos
menos pardametros (entorno a 1/5 parte), lo que reduce
el riesgo de sobreajuste y mejora la generalizacion. La
combinaciéon de varios modelos, como UNET y DPN,
ha proporcionado los mejores resultados, reduciendo la
varianza del error de clasificacién en la segmentacién del
cerebelo. Finalmente, la comparacién con otros métodos
del estado del arte, tanto clasicos como basados en Deep
Learning, muestra que el enfoque propuesto es altamente
competitivo, con indices Dice promedio considerablemen-
te altos (0.87 vs 0.94), a pesar de las limitaciones de los
datos y protocolos utilizados.
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