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DESCRIPCION

Un sistema y método para programacion asistida por ordenador de trayectorias para una inserciéon quirdrgica en un
craneo

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un sistema y método para programacion asistida por ordenador de una trayectoria
para una insercidon quirdrgica en un craneo (insercion intracraneal), tal como la programacion preoperatoria de
colocacion de electrodos para estereoelectroencefalografia.

Antecedentes de la invencion

Aproximadamente un 20-30 % de los pacientes con epilepsia focal son resistentes a medicamentos para tratamiento
con farmacos antiepilépticos. Estos pacientes son candidatos potenciales para cirugia respectiva curativa [1, 2]. El
objetivo principal de la cirugia para epilepsia es eliminar la zona epileptogénica: "la cantidad minima de corteza que
debe resecarse (inactivarse o desconectarse completamente) para liberarse de las crisis epilépticas" [3, 4]. La
identificacion de la zona epileptogénica habitualmente implica la colocacion de electrodos intracraneales para registrar
donde empiezan las crisis epilépticas y se propagan rapidamente. La estereoelectroencefalografia (SEEG) es la
practica del registro de sefiales electroencefalograficas mediante electrodos profundos que se implantan
quirdrgicamente en el tejido cerebral. Un reto importante en la cirugia de epilepsia actual esta en el tratamiento de los
grupos de pacientes mas dificiles (sin lesién extratemporal), donde SEEG se utiliza cada vez mas. Esta investigacion
invasiva comporta los riesgos de infeccion, hemorragia y deficiencia neuroldgica [5].

La programacion preoperatoria de colocacion de electrodos de SEEG es un requisito previo necesario para el implante.
Pueden identificarse puntos de referencia anatomicos y funcionales importantes del cerebro (tales como vasos
sanguineos, limites de la piamadre, vias nerviosas, etc.) con técnicas de neuroimagen y procesamiento de imagenes
avanzadas. Las trayectorias de electrodos de SEEG se definen por una zona diana que tiene que alcanzarse por el
electrodo y un punto de entrada donde penetra el electrodo en el craneo. Las disposiciones de los electrodos se
programan para conseguir una cobertura cortical adecuada y pasar a través de planos avasculares seguros. El gran
namero de electrodos necesario en SEEG y el riesgo acumulado asociado con esto implica que seria muy util una
programacion asistida por ordenador (AP) en dichos casos clinicos.

El trabajo previo sobre la programacién preoperatoria de colocacién de electrodos profundos describe estrategias para
encontrar la trayectoria 6ptima de forma automatica [6, 7, 8] o por asistencia del proceso de toma de decisiones del
neurocirujano [9, 10, 11]. Otra estrategia [12] ha propuesto un sistema para ayudar en todas fases de la programacion
desde la seleccion del punto diana a la seleccién de un punto de entrada seguro que minimice el riesgo de afectar una
estructura vital. En todas estas estrategias, el cirujano selecciona el punto diana de forma precisa y el tiempo necesaria
para calcular las trayectorias optimizadas en general es largo. Recientemente, se ha descrito una solucién de alto
rendimiento para posibilitar la estimacién cuantitativa del riesgo asociado con una trayectoria de acceso particular a
tasas interactivas [13]. En esta estrategia, se emplean unidades de procesamiento de graficos (GPU) para conseguir
una velocidad en tiempo real, y se usa una forma personalizada de visualizacién (mapa de riesgos) para ayudar al
proceso de programacion.

No obstante, la programacion preoperatoria de la colocacion de electrodos para estereoelectroencefalografia y otros
de este tipo de procedimientos intracraneales aun se ve frecuentemente como un proceso relativamente dificil y lento.

IEEE Transactions on Biomedical Engineering (Volumen: 60, Tema: 4, Abril de 2013), paginas 986-993, por de Momi
et al., "Automatic Trajectory Planner for StereoElectroEncephaloGraphy Procedures: A Retrospective Study", divulga
que en procedimientos de estereoelectroencefalogria (SEEG), se implantan electrodos intracerebrales para identificar
la zona epileptogénica en pacientes epilépticos resistentes a farmacos. El articulo presenta un planificador
multitrayectoria automatico que calcula la mejor trayectoria en términos de distancia desde los vasos y angulo
orientativo de los tornillos, una vez se han definido rapida y aproximadamente las regiones de entrada y diana
candidatas. El proceso de programacioén se disefia también para reparar algunas estructuras cerebrales, tales como
cella media y el trigono de los ventriculos laterales y el tronco encefélico. El planificador se evalu6 de forma
retrospectiva sobre 15 pacientes que se habian sometido previamente a investigacion por SEEG. Se realizd
comparacioén cuantitativa calculando para cada paciente y para cada trayectoria de electrodo 1) la distancia euclidiana
desde el vaso mas cercano; 2) el angulo de incidencia de la trayectoria (angulo orientativo de los tornillos); y 3) el valor
de capacidad de formar surcos. El planificador automatico demostré satisfacer los requisitos clinicos, planificando
trayectorias seguras en un espacio de tiempo clinicamente compatible. La evaluacion cualitativa realizada por tres
neurocirujanos demostré que habrian aceptado las trayectorias calculadas automaticamente.

J. R. Rangarajan; K. Van Kuyck; U. Himmelreich; B. Nuttin; F. Maes, et al., "Assessment of variability in cerebral
vasculature for neuro-anatomical surgery planning in rodent brain", Proc. SPIE 7965, Medical Imaging 2011:
Biomedical Applications in Molecular, Structural, and Functional Imaging, 79650Q (08 de marzo de 2011) analiza
estudios clinicos y preclinicos que muestran que la estimulacion cerebral profunda (DBS) de regiones cerebrales diana
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por técnicas neuroquirurgicas mejora los trastornos psiquiatricos tales como anorexia nerviosa. Las intervenciones
neuroquirirgicas en cerebro de roedor preclinico se consiguen principalmente de forma manual con un atlas 2D.
Considerando tanto el gran nimero de animales sometidos a experimentos quirurgicos estereotacticos como el coste
asociado de las imagenes, la viabilidad de programacién quirirgica basada en imagenes preoperatorias sofisticada
y/o guia robédtica es limitada. Los autores normalizan espacialmente la informacién de la vasculatura y evaltdan la
variabilidad dentro de la estirpe en la vasculatura cerebral para una programacion de neurocirugia. Correstringiendo y
posteriormente construyendo un molde de vasculatura probable en un espacio convencional, los autores evaluan el
riesgo de que una trayectoria de electrodo definida por el usuario dafie un vaso sanguineo en su trayectoria. EL uso
de dicho método no solamente puede estar confinado a tratamiento por DBS en animales pequerios, sino que también
podria ser faciimente aplicable a una amplia gama de cirugias estereotacticas de animales pequefios como inyeccion
dirigida de agentes de contraste y aplicaciones de marcaje celular.

El documento US 2009259230 divulga un sistema y método para aumentar la confianza u otros factores de una
trayectoria, ruta, etc. para un procedimiento. El sistema puede usar diversos factores de ponderacion y determinacion
para identificar la confianza de trayectorias identificadas. Las trayectorias identificadas pueden usarse con diversos
fines, tales como diagndstico o tratamiento.

Sumario de la invencién
La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas.

Se proporciona un método de uso de un sistema informatico para ayudar en la programacion de una trayectoria para
una insercién quirargica en un craneo. El método comprende proporcionar al sistema informatico una representacion
tridimensional del crdneo y de objetos cruciales ubicados dentro del craneo, en el que dichos objetos cruciales
comprenden caracteristicas anatémicas a evitar durante la insercion quirdrgica; proporcionar al sistema informatico
una ubicacion diana para la insercion dentro del craneo; generar mediante el sistema informatico un primer conjunto
que comprende una pluralidad de puntos de entrada, representando cada punto de entrada una ubicacién superficial
en el craneo, y estando asociado cada punto de entrada con una trayectoria desde el punto de entrada hasta la
ubicacién diana; descartar por el programa informatico los puntos de entrada del primer conjunto para formar un
segundo conjunto, reducido que comprende una pluralidad de puntos de entrada, en el que un punto de entrada se
descarta del primer conjunto de puntos de entrada si el punto de entrada tiene un angulo que no cumple una condicién
de ser sustancialmente perpendicular a la superficie del craneo; y para cada punto de entrada en el segundo conjunto,
evaluar por el sistema informatico dicho punto de entrada frente a un conjunto de uno o mas criterios, en el que el
conjunto de uno o mas criterios incluye un factor de riesgo basado en la separacién entre los objetos cruciales y la
trayectoria que esta asociada con dicho punto de entrada.

Comprobar que un angulo de entrada para un punto de entrada es adecuadamente perpendicular (de lo contrario llega
a ser mucho mas dificil taladrar el punto de entrada a través del craneo) es mas rapido de calcular que evaluar el factor
de riesgo basandose en la separacion entre los objetos cruciales y la trayectoria que esta asociada con el punto de
entrada. Por consiguiente, inicialmente se filtra un primer conjunto de puntos de entrada usando la condicién de angulo
de entrada, que en general elimina una mayoria de este primer conjunto de puntos de entrada para formar un segundo
conjunto que contiene menos puntos de entrada. La evaluacion del factor de riesgo basandose en la separacion
entonces tiene que realizarse Unicamente sobre el nimero reducido de puntos de entrada incluidos en el segundo
conjunto, ayudando de este modo a una eficacia de calculo global para proporcionar un sistema en tiempo real e
interactivo.

También se proporciona otro método de uso de un sistema informatico para ayudar a programar una trayectoria para
una insercién quirargica en un craneo. El método comprende proporcionar al sistema informatico una representacion
tridimensional del craneo y de objetos cruciales ubicados dentro del craneo, en el que dichos objetos cruciales
comprenden caracteristicas anatémicas a evitar durante la insercion quirdrgica; proporcionar al sistema informatico
una ubicacion diana para la insercion dentro del craneo; seleccionar un punto de entrada que representa una ubicacion
superficial en el craneo; determinar por el sistema informatico para el punto de entrada una trayectoria asociada desde
el punto de entrada hasta la ubicacién diana; y calcular por el sistema informatico un factor de riesgo para dicho punto
de entrada, integrando f(x) a lo largo de la trayectoria asociada con el punto de entrada, donde x representa la distancia
a lo largo de la trayectoria hasta un punto de muestra, y f(x) es una funcién basada en la distancia desde el punto de
muestra a la distancia x hasta un objeto crucial que estd mas cerca a dicho punto de muestra.

Convencionalmente, el riesgo asociado con una trayectoria se ha determinado basandose Unicamente en la distancia
de la aproximacién mas cercana entre la trayectoria y un objeto crucial. Sin embargo, sumar el factor de riesgo a lo
largo de la longitud de la trayectoria proporciona una medida mas sofisticada de riesgo. Por ejemplo, si una primera
trayectoria tiene Unicamente una aproximacion relativamente cercana a un objeto crucial, dicha trayectoria ahora se
encontraria que es mejor que una segunda trayectoria que tiene varias aproximaciones relativamente cercanas a
objetos cruciales. Esta medida potenciada del riesgo entonces puede dar soporte a una mejor seleccion basada en
ordenador (sistema informatico) del punto de entrada 6ptimo.

Se apreciara que los dos métodos descritos anteriormente pueden integrarse conjuntamente en un método que
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comprende algunas, o todas, las caracteristicas de ambos métodos - por ejemplo, para proporcionar un método que
descarte los puntos de entrada de un primer conjunto para formar un segundo conjunto, y después calcula un factor
de riesgo para los puntos de entrada en el segundo conjunto integrando f(x) a lo largo de la trayectoria asociada con
el punto de entrada.

Los métodos descritos aqui pueden usarse para dar soporte a la programacion de una insercién quirdrgica o incision
para una amplia gama de fines clinicos. Por ejemplo, la incisién quirirgica puede utilizarse para implantar un electrodo
para realizar estereoelectroencefalografia (SEEG). En este contexto, puede haber multiples electrodos a insertar,
implicando cada uno la programacién de una incision quirurgica respectiva. Otros fines clinicos para programar una
insercion quirdrgica puede ser para insertar una endoprétesis, para realizar estimulaciéon cerebral profunda o una
biopsia tumoral, la colocacion de otras sondas en el cerebro: por ejemplo, para drenar quistes o ventriculos, para
introducir un dispositivo de laser médico en una parte particular mediante una trayectoria segura, y/o para suministrar
tratamiento focal. (Se apreciara que esta lista de fines clinicos potenciales es a modo de ejemplo Unicamente, y no
pretende ser exhaustiva).

Se apreciara que la naturaleza precisa del instrumento o dispositivo que se inserta variara de acuerdo con el contexto
clinico particular. Asimismo, los detalles de la evaluacion del uno o mas criterios, y/o el calculo del factor de riesgo
usando f(x), pueden variar de acuerdo con el contexto clinico. Por ejemplo, el uno o mas criterios para SEEG pueden
incluir una funcion de costes basada en la proporcion de la trayectoria asociada con un punto de entrada que pasa a
través de la materia gris en comparacion con la proporcion de la trayectoria que pasa a través de la materia blanca.
Esto es porque el electrodo para SEEG, y mas particularmente, los contactos multiples tipicamente espaciados a lo
largo de dicho electrodo, deben ubicarse en la materia gris para obtener una sefal deseada. Tener una mayor
proporcién de la trayectoria en la materia gris aumenta la probabilidad de que los contactos estén ubicados, segun se
desea, en la materia gris. Sin embargo, esta distincién entre la materia gris y la materia blanca también puede ser
menos relevante (o nada en absoluto) en otros contextos clinicos, tal como para realizar una biopsia tumoral.
Asimismo, otros aspectos del procedimiento de programacién pueden variar segun lo apropiado de acuerdo con el
contexto clinico. Por ejemplo, aunque siempre se espera que los vasos sanguineos principales representen objetos
cruciales, la inclusién de otras determinadas caracteristicas anatomicas como objetos cruciales puede depender del
contexto clinico particular. Ademas, el numero de ubicaciones diana a proporcionar, y el mecanismo particular para
proporcionar dicha una o mas ubicaciones diana, asimismo puede variar de acuerdo con el contexto clinico. Por tanto,
en algunas implementaciones o situaciones, puede proporcionarse una ubicacién diana identificando por parte del
usuario una regién automatica dentro del craneo, y el sistema informatico entonces selecciona automaticamente una
ubicacién diana dentro de dicha regién automatica dentro del craneo. Esto puede hacerse, por ejemplo, por el muestreo
por ordenador de la region especificada para proporcionar un conjunto de ubicaciones diana, y después seleccionando
la ubicaciéon diana que tiene una trayectoria que tiene el minimo riesgo evaluado. La region especificada puede
comprender, por ejemplo, un tumor o una estructura anatomica o caracteristica de interés dentro del cerebro.

En algunas implementaciones, La funcién f(x) indica una funcién de coste que tiene un valor de cero (coste minimo)
cuando la distancia desde el punto de muestra hasta el objeto crucial mas cercano es mayor que una primera distancia
umbral predeterminada que define una zona de riesgo, y un valor de uno (coste maximo) cuando la distancia desde el
punto de muestra hasta el objeto crucial mas cercano es menor que una segunda distancia umbral predeterminada
que define un margen de seguridad. Si la distancia desde el punto de muestra hasta el objeto crucial mas cercano
esta por debajo de la segunda distancia umbral predeterminada, entonces la trayectoria se rechaza por interferir en el
margen de seguridad. A la inversa, si la distancia desde el punto de muestra hasta el objeto crucial mas cercano esta
por encima de la primera distancia umbral predeterminada, entonces el objeto crucial mas cercano esta fuera de la
zona de riesgo vy, por tanto, este punto de muestra en efecto no contribuye (o marca contribucion cero) al factor de
riesgo acumulado que se determina a lo largo de la trayectoria.

En algunas implementaciones, la funcion f(x) aumenta linealmente con la distancia desde el punto de muestra hasta
el objeto crucial mas cercano entre la primera distancia umbral predeterminada y la segunda distancia umbral
predeterminada. Sin embargo, otras implementaciones pueden usar una funcion diferente para f(x), por ejemplo,
alguna variacién curvada de riesgo con la distancia desde el punto de muestra hasta el objeto crucial mas cercano.
Ademas, f(x) (que incluye cualquier distancia umbral predeterminada) puede variar de acuerdo con el tipo o la identidad
de un objeto crucial. Por ejemplo, un vaso sanguineo principal puede definirse por tener una zona de rasgo mayor que
un vaso sanguineo mas pequefio, o que alguna otra caracteristica anatémica que sea menos susceptible a dafios.

En algunas implementaciones, se definen multiples puntos de muestra a lo largo de la trayectoria asociada con un
punto de entrada, y la integracion de f(x) a lo largo de la trayectoria comprende sumar el valor de f(x) en cada uno de
los multiples puntos de muestra. El nimero y/o las ubicaciones de los puntos de muestra a lo largo de la trayectoria
pueden configurarse segun lo apropiado para dar una resolucion posicional deseada. Por ejemplo, el nimero de puntos
de muestra puede estar en el intervalo de 50 a 1000.

En algunas implementaciones, el sistema informatico proporciona una visualizacion grafica de una trayectoria. La
visualizacion ilustra la manera en que varia la distancia desde un punto de muestra en la distancia x a lo largo de la
trayectoria hasta un objeto crucial que esta mas cercano al punto de muestra con x a lo largo de la trayectoria. La
visualizacion grafica puede incluir una indicacion de la primera distancia umbral predeterminada y/o la segunda
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distancia umbral predeterminada (si se define). Esta visualizacién gréfica, por lo tanto, ayuda a un usuario a entender
mejor cualquier riesgo asociado con la trayectoria, en particular, la una o mas partes de la trayectoria que estan mas
cercanas a las estructuras cruciales.

En algunas implementaciones, la visualizacién grafica de una trayectoria estd ligada a al menos una vista
bidimensional o tridimensional obtenida por el sistema informatico a partir de la representacion tridimensional del
craneo y de los objetos cruciales ubicados dentro del craneo. Seleccionar una ubicaciéon de punto de muestra a lo
largo de la trayectoria causa que el sistema informatico genere dicha al menos una vista bidimensional o tridimensional
para incluirla o tomarla de dicha ubicacion del punto de muestra. De nuevo, esta visualizacion, por lo tanto, ayuda a
un usuario a entender mejor cualquier riesgo asociado con la trayectoria, especialmente en términos de su contexto
anatomico.

En algunas implementaciones, la condicién para ser sustancialmente perpendicular a la superficie del craneo requiere
que el angulo de entrada esté dentro de una distancia angular predeterminada (compensacién) de la normal a la
superficie del craneo en el punto de entrada. Esta distancia angular puede representar una compensacion maxima
desde la perpendicular de no mas de digamos 10 o 20 grados. Se apreciara que la condicion para asegurar la viabilidad
practica del angulo de entrada también puede basarse en uno o mas criterios diferentes (o adicionales).

En algunas implementaciones, un punto de entrada también se descarta del primer conjunto si la trayectoria asociada
con el punto de entrada excede una longitud predeterminada. Esta longitud predeterminada puede depender de
consideraciones quirdrgicas y/o de los parametros fisicos de cualquier dispositivo o instrumento que se esté usando
para la incision. En algunas implementaciones, un punto de entrada se descarta del primer conjunto si la trayectoria
asociada con el punto de entrada pasa a través de un objeto crucial. Este acierto directo entre la trayectoria y un punto
de entrada de nuevo es relativamente asequible de identificar desde una perspectiva informatica. Se apreciara que
cuanto mayor sea la filtracién del primer conjunto para el segundo conjunto, por ejemplo, usando estos criterios
adicionales tales como longitud maxima y/o un acierto directo, menores seran las necesidades informaticas para
calcular el factor de riesgo para los puntos de entrada restantes en el segundo conjunto basandose en f(x) (y/o
cualquier otro criterio apropiado).

Aunque algunas implementaciones utilizan el angulo del punto de entrada y/o la longitud de trayectoria maxima para
descartar los puntos de entrada, cada uno de dichos parametros puede usarse adicionalmente (o como alternativa)
como un factor de riesgo en la evaluacion del riesgo acumulado a lo largo de la trayectoria. Por ejemplo, si un punto
de entrada produce una longitud de trayectoria que esta cerca de, pero por debajo de, la longitud maxima permitida
para una trayectoria, esto aun puede contribuir al riesgo o coste asociado con la trayectoria. Asimismo, si un angulo
de punto de entrada esta cerca de, pero dentro de, la compensacion maxima permitida desde la normal, esto aun
puede contribuir al riesgo o coste asociado con la trayectoria.

Como se ha mencionado anteriormente, en algunas implementaciones el sistema informatico puede seleccionar
automaticamente un punto de entrada y la trayectoria asociada para su uso en la incision intracraneal quirdrgica
basandose en dicha evaluacion frente a uno o mas criterios (factores de riesgo o funciones de coste, etc.). La seleccion
informatizada puede basarse en la eleccion de alguna trayectoria 6ptima, tipicamente el punto de entrada evaluado
con el minimo riesgo global. El sistema informatico también puede proporcionar una representacion grafica de la
trayectoria seleccionada en al menos una vista bidimensional o tridimensional obtenida por el sistema informatico a
partir de la representacion tridimensional del craneo.

Como se ha mencionado anteriormente, en algunas circunstancias puede haber una pluralidad de ubicaciones diana.
Por consiguiente, el conjunto de uno o mas criterios para evaluar una trayectoria hasta una ubicacion diana dada
puede incluir la determinacién de que la trayectoria no entra en conflicto con una trayectoria a cualquier otra ubicacion
diana. Tipicamente, se considera que dos trayectorias entran en conflicto entre si pasan dentro de una distancia
predeterminada entre si (que puede ser configurable para diferentes contextos quirirgicos e instrumentos, etc.).

En algunas implementaciones, las miltiples trayectorias para las ubicaciones diana respectivas se seleccionan
después de haber calculado los factores de riesgo para cada trayectoria en el segundo conjunto, para cada ubicacion
diana. El algoritmo afiade la trayectoria de riesgo minimo para cada ubicacién diana a su vez, pero entonces
comprueba el conflicto después de afadir cada nueva trayectoria. Si se encuentra dicho conflicto, entonces se evallia
la siguiente combinacion mas baja de trayectorias para cualquier conflicto (para aquellas dianas actualmente en
consideracion) y esto se repite hasta que no se encuentra ningun conflicto. El algoritmo entonces afiade la trayectoria
de riesgo minimo para la siguiente ubicacion diana, y este procesamiento se repite hasta que sea encontrado un
conjunto de trayectorias, uno para cada ubicacién diana, sin conflictos entre las trayectorias. Dicha estrategia
proporciona un modulo de programacion de multiples trayectorias que posibilita la optimizacion automatizada y
simultanea de trayectorias de electrodos para N puntos diana teniendo en cuenta la interferencia de electrodos.

También se proporciona un programa informatico que comprende instrucciones del programa en formato legible por
ordenador que, cuando se ejecutan por uno o mas procesadores en un sistema informatico, causan que el sistema
informatico implemente alguno de los diversos métodos como se describe anteriormente. Estas instrucciones del
programa pueden almacenarse en un medio de almacenamiento legible por ordenador no transitorio, tal como una
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unidad de disco duro, memoria solamente de lectura (ROM) tal como una memoria flash, un disco de almacenamiento
optico y asi sucesivamente. Las instrucciones del programa pueden cargarse en la memoria de acceso aleatorio (RAM)
para su ejecucion por el uno o mas procesadores de un sistema informatico desde el medio de almacenamiento legible
por ordenador. Esta carga puede implicar una primera descarga o transferencia de las instrucciones del programa
sobre una red de ordenadores, tal como una red de area local (LAN) o Internet.

También se proporciona en este documento un aparato que comprende un sistema informatico configurado para
implementar los diversos métodos como se describe anteriormente. El sistema informatico puede comprender uno o
mas equipos, que pueden ser ordenadores de uso general que ejecutan instrucciones del programa configuradas para
realizar dichos métodos. Los ordenadores de uso general pueden estar complementados con unidades de tarjetas de
procesamiento de graficos (GPU) para proporcionar una capacidad de procesamiento adicional. El sistema informatico
también puede comprender al menos algun soporte fisico especializado para realizar algo de o todo el procesamiento
descrito anteriormente, tal como determinar las visualizaciones. El sistema informatico puede incorporarse en un
aparato personalizado especificamente para realizar programacion asistida por ordenador de una trayectoria para una
incision quirurgica. Dicho aparato también puede usarse para proporcionar soporte durante la propia operacion
quirargica, tal como proporcionando visualizaciones en tiempo real de la posicion de un instrumento insertado
(potencialmente en relacién con la trayectoria programada) y/o proporcionando visualizaciones de los datos adquiridos
durante la operacion quirurgica.

La estrategia descrita en este documento proporciona una solucién en tiempo real asistida por ordenador que puede
usarse para identificar, en primer lugar, los puntos de entrada potenciales para analizar el angulo de entrada, y después
calcular los riesgos asociados para trayectorias partiendo de estas ubicaciones. El angulo de entrada, la longitud total
de la trayectoria y las distancias hasta las estructuras cruciales pueden presentarse de una manera interactiva que se
integra con las herramientas de programacion de colocacion de electrodos convencionales y visualizacion avanzada.
La solucién en tiempo real asistida por ordenador ayuda a mejorar la programacion del implante intracraneal,
proporcionando trayectorias mas seguras en menos tiempo.

Una aplicacién significativa de esta estrategia es en SEEG, que implica la colocacién de multiples electrodos profundos
en el cerebro para registrar la actividad convulsiva e identificar de forma precisa una zona a resecar. Dos criterios
importantes para el implante de electrodos son navegacion precisa hasta la zona diana y elusién de estructuras
cruciales tales como vasos sanguineos. Un implante de SEEG tipico contiene 8-12 electrodos, cada uno colocado
para alcanzar una zona diana Unica. La disposicion de electrodos se programa de modo que cada electrodo individual
cumpla criterios especificos en términos de riesgo, asi como asegurar que los electrodos se coloquen para evitar la
interferencia de los otros electrodos. La estrategia implementada por ordenador descrita en este documento para
programacion asistida por ordenador facilita la identificacion y la seleccion de una buena disposicion de electrodos
(esperemos que optima).

Breve descripcion de los dibujos

Ahora se describiran en detalle diversas realizaciones de la invencién a modo de ejemplo Unicamente con referencia
a los siguientes dibujos:

La figura 1 es un diagrama esquematico de una herramienta interactiva para programacion asistida por ordenador
de inserciones quirdrgicas intracraneales de acuerdo con algunas realizaciones de la invencion.

La figura 2 es un ejemplo de una visualizacion proporcionada por la herramienta de la figura 1, que comprende
una representacion 3D del cerebro y estructuras asociadas.

La figura 3 es un ejemplo de una visualizacion proporcionada por la herramienta de la figura 1, que comprende un
grafico de distancias que muestra la variacion en el riesgo, en términos de distancia hasta un objeto crucial, a lo
largo de una trayectoria para una insercion quirdrgica.

La figura 4 es un ejemplo de una visualizacion proporcionada por la herramienta de la figura 1 que comprende una
vision de sonda 2D que se observa desde la ubicacion a lo largo de una trayectoria para una insercién quirurgica.
La figura 5 es otro ejemplo de una visualizacién proporcionada por la herramienta de la figura 1, que comprende
un grafico de distancias similar al mostrado en la figura 3.

La figura 6 es un ejemplo de una visualizacion proporcionada por la herramienta de la figura 1, que comprende
una representacion 3D similar a la mostrada en la figura 2, pero acotada con una ubicacién diana, regiones de
punto de entrada que tienen un riesgo aceptable para esa ubicacion diana y un punto de entrada seleccionado
particular.

La figura 7 es un ejemplo de una combinaciéon de visualizaciones vinculadas proporcionadas por la herramienta de
la figura 1.

Las figuras 8A, 8B y 8C son graficos que muestran las propiedades de las trayectorias, en términos de longitud,
angulo de entrada y riesgo, respectivamente, para trayectorias determinadas con y sin programacion asistida por
ordenador (para una ubicacioén diana dada).

La figura 9 es una ilustracién del cambio en la trayectoria para una ubicacion diana dada resultante del uso de la
programacion asistida por ordenador (en comparacion con la ausencia de uso de la programacién asistida por
ordenador).
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Descripcion detallada

La figura 1 es un bloque esquematico de una herramienta interactiva y sensible (el sistema EpiNav™) 100 para la
programacion preoperatoria de la colocacion de electrodos de SEEG de acuerdo con algunas realizaciones de la
invencion. El componente 110 de la aplicacion del programa informatico principal (la aplicacion EpiNav) se desarrollo
usando una coleccion NifTK de plataforma C++ cruzada (www.niftk.org) que se basa en el Medical Imaging and
Interaction Toolkit (MITK, www.mitk.org) [14]. El programa informatico que se ejecuta en un ordenador de trabajo de
alta capacidad (moderno) tal como un ordenador personal (PC) 120 que esta provisto de (al menos una) pantalla 140
y una tarjeta gréfica (moderna) (unidad de procesamiento grafico, GPU) 125 que funciona como un procesador paralelo
de uso general. (EI PC 120 en general también estara provisto de accesorios convencionales, tales como un ratén,
teclado, etc., no mostrados de forma explicita en la figura 1). El PC tiene un sistema operativo 130, tal como Mac OS
X, Linux o Windows, y también tiene la coleccién OpenCL (lenguaje de computacién abierto) 135 del Khronos Group
instalado para posibilitar la ejecucion de aplicaciones que utilizan programacion en paralelo (la GPU debe ser
compatible con la version instalada de OpenCL, tal como v1. 1). En funcionamiento, por lo tanto, la aplicacion EpiNav
110 utiliza la coleccion OpenCL 135 para realizar el procesamiento en la GPU 125. La aplicacion EpiNav 110 también
utiliza las capacidades del propio PC 120 (que incluye uno o mas procesadores, no mostrados de forma explicita en
la figura 1) para realizar procesamiento adicional. Se apreciard que la configuracion ilustrada en la figura 1 se
proporciona a modo de ejemplo Unicamente, y los expertos en la materia seran conscientes de muchas otras posibles
implementaciones en ordenadores (equipos) individuales, distribuidas entre dos ordenadores mas, etc.

Para ayudar a proporcionar un proceso de programacion mas rapido para la colocacion de electrodos de SEEG que
también asegure la seguridad del programa de implante resultante, el sistema EpiNav 100 ayuda a satisfacer las
siguientes condiciones:

i) estructuras anatdmicas cruciales, tales como vasos sanguineos, vias nerviosas y zonas funcionales cerebrales,
son claramente identificables usando uno o mas mecanismos de visualizacién, tales como una ortovisualizacion
sincronizada (imagenes 2D que representan planos ortogonales), representacion 3D y/o una vista de exploracion
ocular (Probe Eye) (como se ve a lo largo de una trayectoria del electrodo).

ii) ninguna trayectoria se cruza con ningun tejido crucial para evitar el dafio al paciente.

iii) cada trayectoria esta mas alejada de un margen de seguridad especificado del tejido crucial (y de otras
trayectorias). El margen de seguridad se obtiene, al menos en parte, de la precision del procedimiento quirirgico
para implantar los electrodos.

iv) cada trayectoria es lo mas corta posible. (Se asume por el momento que Unicamente la punta del electrodo se
entiende que alcanza la diana).

v) el angulo de entrada de cada trayectoria es generalmente lo mas cercano a 90 grados (es decir, normal a la
superficie) posible, ya que esto permite una implementacion mas robusta del angulo de entrada programado
durante el procedimiento quirdrgico. Por ejemplo, el sistema puede restringir el angulo de entrada a un intervalo
especifico de la normal.

El sistema EpiNav 100 proporciona programacién asistida por ordenador en vista de las consideraciones anteriores
para respaldar la seleccion de la diana y el punto de entrada, y también el ajuste de la seleccion de la diana y el punto
de entrada basandose en interaccion en tiempo real por un usuario. Los puntos de entrada se restringen para seguir
la superficie del craneo. Los criterios de seguridad y otras condiciones operativas, tales como la distancia minima
hasta una estructura crucial, la distancia minima hasta cualquier otra trayectoria, el intervalo de angulos de entrada
aceptables, la longitud maxima de una trayectoria y/o la variacion del riesgo con la distancia hasta una estructura
crucial (suponiendo que se satisfaga la distancia minima), pueden configurarse por un usuario si asi se desea.

Estructuras cruciales

Identificar objetos cruciales es muy importante para la estimacion satisfactoria de una trayectoria segura. Estos objetos
cruciales se determinan a partir de imagenes clinicas obtenidas usando una o mas modalidades de imagenes que se
han adquirido a lo largo de la ruta de diagndstico prequirurgico. El sistema EpiNav 100 importa todos los objetos que
representan puntos de referencia clinicamente relevantes a un ordenador de trabajo de visualizacién interactiva, es
decir, el sistema 100, que adopta una estrategia generalmente similar a la descrita en [15]. Los puntos de referencia
potenciales (clinicamente relevantes) incluyen tramos de materia gris (por ejemplo, via piramidal, via de radiacion
optica) obtenidos de datos de imagenes con tensor de difusién (DTI, también conocido como MRI de difusion),
lesiones, corteza elocuente (por ejemplo, zonas del lenguaje o motoras) obtenida de imagenes de resonancia
magnética funcional (IRMf), zonas de hiperfusion convulsiva obtenidas de tomografia computarizada de emisién de un
solo foton (SPECT) y zonas de hipermetabolismo obtenidas de imagenes de tomografia de emision de positrones
(PET) y fuentes de electroencefalografia epiléptica o interecritica (EEG) y/o magnetoencefalografia (MEG). Asimismo,
puede extraerse informacion acerca de los vasos sanguineos (vasculatura) de las imagenes, como se describe en
mayor detalle a continuacion.

Una imagen del craneo, que proporciona en particular informacién acerca de la superficie del craneo, también se
proporciona para determinar la ubicacion precisa de cada punto de entrada en la superficie del craneo y para calcular
el angulo de entrada de la trayectoria. Dicha representacion de la superficie del craneo puede obtenerse, por ejemplo,
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de datos de tomografia computarizada (CT) y/o de datos de angiografia por tomografia computarizada (CTA), o de
datos de pseudo CT sintetizados a partir de una exploracion de MRI [16]. El experto en la materia sera consciente de
otros diversos mecanismos para adquirir o sintetizar una imagen adecuada del craneo. La imagen del craneo entonces
se usa para determinar la superficie del craneo, que representa de hecho el conjunto de puntos de entrada para la
colocacion de electrodos de SEEG.

Obsérvese que la identificacion inicial de las estructuras cruciales puede realizarse fuera del sistema EpiNav 100,
permitiendo de ese modo realizar la identificacion en plataformas que son particularmente adecuadas para analizar
los diferentes tipos respectivos (modalidades) de datos de imagenes. Sin embargo, en algunas implementaciones, al
menos algo de esta identificacion puede realizarse dentro del propio sistema EpiNav 100. Por ejemplo, el sistema
EpiNav 100 incorpora los siguientes modulos para respaldar la identificacion de estructuras cruciales:

componente NiftySeg: esto proporciona una parcelacion cerebral completamente automatica de imagenes T1
clinicas, y puede extraer la superficie cortical, identificar los surcos y limites de la piamadre, CSF (ventriculos) y
separar la materia gris de la materia blanca. Componente VesselExtractor: esto permite la segmentacion
automatica de venas y arterias de imagenes MR 3D de contraste de fase, imagenes MR de tiempo de vuelo (TOF)
después del contraste y de imagenes CTA. Este componente detecta las estructuras de tipo vaso sin ninguna
interaccion del usuario, y clasifica automaticamente los vasos sanguineos basandose en el diametro y descarta
los vasos extracraneales. EI componente vaso extractor también puede suprimir los fragmentos pequefos e
inconexos y puede reconstruir la red de vasos, separando venas y arterias.

Después de haber cargado las estructuras (objetos) cruciales en (y/o determinados por) el sistema EpiNav 100, cada
una de dichas estructuras se convierte en una representacion de objeto de malla superficial 3D (o en cualquier otra
representacion apropiada de la forma del objeto crucial). En otras implementaciones, la conversion en una
representacion de objeto de malla superficial 3D para al menos algunos objetos cruciales puede realizarse fuera del
sistema EpiNav 100, cargandose (importandose) entonces las propias representaciones de malla en el sistema EpiNav
100. El uso de una representacion de objeto de malla ayuda a proporcionar un calculo mas eficaz de las distancias
desde una trayectoria hasta la superficie de un objeto crucial; en particular, la distancia ahora puede calcularse
basandose en la distancia desde la trayectoria hasta la malla que representa la superficie del objeto crucial (en lugar
de trabajar directamente con los datos de imagen sin procesar para dichos calculos). Ademas, la capacidad de importar
una representacion de malla al sistema EpiNav 100 permite usar la misma representacion de malla coherentemente
en diferentes herramientas clinicas.

Las estructuras cruciales entonces pueden presentarse (visualizarse) en la pantalla 140. Las estructuras cruciales
pueden colorearse usando un esquema de color para enfatizar los diferentes tipos de objetos. Un ejemplo de dicha
visualizacion se muestra en la figura 2, en que se usa azul para indicar la via piramidal 210, se usa naranja para indicar
el borde motor 220 (a partir de fMRI), y se usa azul verdoso para indicar las venas (230). (se apreciara que los datos
subyacentes de la figura 2 corresponden a una imagen tridimensional (3D) o conjunto de estructuras, mientras que la
propia figura 2 muestra una visualizacién bidimensional (2D) de estos datos de imagen tridimensional).

Programacion de la trayectoria

El proceso de la programacion empieza con la seleccién del punto diana para ubicar un electrodo, usando una imagen
de referencia basada en los datos de imagen tridimensional (tal como se ilustra en la visualizacion de la figura 2). Si
el sistema EpiNav 100 esta provisto de un mapa de parcelacion cerebral detallado, que descompone el cerebro en
diversas regiones anatomicas, esta parcelacién también puede proporcionarse en la imagen de referencia, por
ejemplo, resaltando de forma diferente y/o coloreando las diversas regiones anatémicas del cerebro. La imagen de
referencia también incorpora la posicion de la superficie del craneo, obtenida de la imagen del craneo.

El sistema EpiNav 100 proporciona vistas 2D y 3D de la imagen de referencia en la pantalla 140, incluyendo la
parcelacion si esta disponible. La superficie del craneo puede omitirse de la imagen de referencia presentada si asi se
desea para proporcionar una mejor visualizacion de los objetos cruciales internos al craneo. Un usuario entonces
puede seleccionar o colocar un punto diana pulsando, por ejemplo, con un ratén, en una ubicacién deseada dentro del
espacio de la imagen de referencia usando una de estas vistas 2D o 3D. El punto diana puede colocarse en cualquier
ubicacién dentro del espacio de la imagen de referencia.

Cada trayectoria puede nombrarse individualmente y colorearse y su longitud se calcula automaticamente. Pueden
colocarse multiples trayectorias dentro de una sesién. Las trayectorias individuales pueden agruparse en "planos”,
donde un plano dado puede contener innumerables trayectorias. La visibilidad de las trayectorias (mostradas/ocultas)
en las diversas visualizaciones puede controlarse en una base individual y/o en una base por plano. Si todo el plano
esta oculto, entonces todas sus trayectorias quedan ocultas también.

Busqueda de puntos de entrada y analisis de riesgos

Después de haber seleccionado el punto diana, los puntos de entrada pueden seleccionarse manualmente por el
usuario y/o automaticamente por el sistema EpiNav 100. Un punto de entrada unicamente puede colocarse en la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2755391 T3

superficie del craneo (una representacion 3D de la superficie del craneo se obtiene de las imagenes introducidas,
como se describe anteriormente). Sin embargo, el sistema EpiNav 100 permite que un usuario coloque un punto de
entrada pulsando en una ubicacion arbitraria de la presentacion 2D o 3D. Los puntos diana y de entrada entonces se
conectan, y se prolonga automaticamente la linea de la trayectoria desde el punto de entrada hasta la linea que corta
el contorno de la superficie del craneo. Este punto de interseccion define el punto de entrada en la superficie del
craneo, y también la trayectoria desde el punto de entrada hasta el punto diana. La trayectoria puede analizarse para
identificar los riesgos asociados con esta trayectoria. El usuario puede configurar la distancia minima requerida entre
dos trayectorias y también la distancia minima desde una trayectoria a cualquier estructura crucial (si estos requisitos
no se cumplen, puede avisarse al usuario de que reconsidere la colocacién del punto de entrada y/o del punto diana).

El sistema EpiNav 100 también puede analizar automaticamente la topologia de las estructuras cruciales y ofrecer un
conjunto de punto de entrada potenciales que representan un riesgo minimo. Esta busqueda de puntos de entrada es
un método completamente automatizado que se implementa en la GPU 125. El método toma la representacion de
malla de la superficie del craneo como entrada y procesa cada uno de los vértices del indice, de modo que se defina
el espacio y la tasa de muestreo cuando se buscan posibles puntos de entrada por el numero y la ubicacién de los
vértices en el modelo del craneo. El riesgo asociado con cada trayectoria potencial (desde un punto de entrada
potencial hasta el punto diana) se evalia en tiempo real usando la GPU 125, y se descartan los candidatos
inadecuados (por ejemplo, alto riesgo).

Una busqueda de puntos de entrada se realiza para definir el conjunto de puntos de entrada potenciales que
representan un riesgo minimo. La primera parte de esta busqueda implica una busqueda por proximidad para encontrar
todos los puntos en la superficie del craneo que estén dentro de una distancia predeterminada del punto diana, donde
la distancia predeterminada refleja una longitud maxima para una trayectoria. Esta longitud maxima a su vez puede
especificarse basandose en las caracteristicas fisicas y/o necesidades funcionales de los electrodos que se estan
insertando.

Los candidatos de punto de entrada a partir de la busqueda de proximidad se analizan entonces para encontrar el
angulo de entrada calculando la desviacion entre el vector de direccion de la trayectoria y la superficie normal del
craneo al punto de entrada. Desde de un punto de vista practico (quirdrgico), el angulo de entrada debe ser lo mas
perpendicular posible, de lo contrario llega a ser cada vez mas dificil perforar el orificio a través del craneo. Por lo
tanto, si el angulo de entrada de un punto de entrada esta fuera del intervalo configurado por un usuario (por ejemplo,
no mas de 10 o quiza 20 grados de la perpendicular), se descarta el punto de entrada.

Como el andlisis de la longitud de la trayectoria y el angulo de entrada es informaticamente asequible, es factible
realizar dicho analisis para todos los posibles puntos de entrada (es decir, para todos los nodos o vértices de la malla
superficial) y entonces inhabilitar (filtrar) aquellos puntos de entrada para los que la trayectoria es demasiado larga
(mayor de algun umbral) o el angulo del punto de entrada es demasiado grande (mas alla de la perpendicular que
algun angulo umbral, tal como 10 grados). Cada uno de los candidatos de punto de entrada restantes, es decir, que
estan adecuadamente cerca del punto diana y tienen un angulo de entrada aceptable, se comprueban entonces para
cualquier colision con las estructuras cruciales. Si la posicion de un punto de entrada no permite un acceso directo al
punto diana sin colision con ninguna estructura crucial, se descarta del analisis adicional. Este procedimiento de
evaluacion reduce mas el nimero de puntos de entrada candidatos.

La filtracion anterior de los candidatos de punto de entrada reduce significativamente el numero de candidatos de
punto de entrada restantes (en comparacion con el nimero original de candidatos de punto de entrada), permitiendo
de ese modo un analisis mas detallado, automatizado, de riesgos de los candidatos de punto de entrada restantes
mientras se mantiene aun un funcionamiento en tiempo real e interactivo. Obsérvese que las mediciones de riesgos
publicadas previamente han asignado el riesgo basandose en la distancia euclidiana méas corta hasta un objeto crucial
desde cualquier punto de la trayectoria. En contraste, la mediacién usada para la presente estrategia se basa en un
perfil de riesgos acumulados que puede obtenerse a lo largo de la longitud completa de la trayectoria.

El analisis de riesgos automatizado empieza investigando la distancia desde cada trayectoria hasta las estructuras
cruciales. Para cada trayectoria potencial desde un punto de entrada candidato hasta el punto diana (ubicacion diana),
se considera un numero predeterminado de ubicaciones de muestra a lo largo de la longitud de la trayectoria. (En la
implementacion actual, el nUmero predeterminado de ubicaciones de muestra es 256, pero otras implementaciones
pueden usar un nimero mayor o menor, y/o pueden hacer que este nimero sea configurable por el usuario).

El sistema EpiNav 100 calcula ahora, para cada punto de muestra, la distancia minima hasta las estructuras cruciales
(una cada vez). La distancia minima hasta el objeto crucial mas cercano para ese punto de muestra, que se denomina
distancia crucial, entonces se registra en una matriz que enumera, para cada punto de muestra a lo largo de la
trayectoria, la distancia crucial correspondiente.

Una vez se han identificado las distancias cruciales para cada trayectoria potencial, se realiza un calculo de riesgos
global usando una nueva medicién de riesgos integradora que cuantifica el nivel de riesgo en una escala de 0-1 (0 -
sin riesgo; 1 - el maximo riesgo que debe evitarse). Esta medicidon puede ampliarse, si asi se desea, incluir uno o mas
factores adicionales como se analiza anteriormente, tal como la distancia y el angulo de entrada, asi como si los
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contactos del electrodo estan en materia gris.

Una trayectoria se considera demasiado arriesgada si la distancia minima hasta cualquier estructura crucial, para
cualquier punto de muestra en esa trayectoria, es menor que una distancia preestablecida: dmin, que puede
considerarse que define un margen de seguridad. A la inversa, si todos los puntos de muestra en una trayectoria estan
mas lejos de una estructura crucial de una distancia dmax, que puede considerarse que define los limites de una zona
de riesgo, entonces la estructura crucial no representa dafio potencial a la trayectoria. Obsérvese que los valores dmin
y dmax pueden configurarse por el usuario segun lo necesario en el sistema EpiNav™.

Por lo tanto, se puede cuantificar el nivel global de riesgo que surge de la proximidad a estructuras u objetos cruciales
de acuerdo con lo siguiente:

diana

Raist = 1/L [ opiraaq f (d(0) = dmin)dx (Ec.1)

donde x representa la distancia a lo largo de la trayectoria hasta un punto de muestra dado, L representa la distancia
total desde la entrada a la diana (es decir, la integral de dx desde la entrada hasta la diana) d(x) representa la distancia
crucial para el punto de muestra en la distancia x, y f(y) es una funcién que disminuye monotdnicamente desde f(y)=1
a y=0 desde f(y) = 0 a y = dmax - dmin. Obsérvese que:

a) puede especificarse que f(y) tenga una forma de linea recta simple, o puede tener alguna otra forma si esta
representa mejor la variacion en el riesgo con la distancia crucial,

b) para y<0, f(y) puede considerarse indefinida o infinita. Este valor para y (que representa d(x) < dmin), implicaria
que la distancia crucial en este punto de muestra es menor que el margen de seguridad, dmin, Y, por tanto, esta
trayectoria debe eliminarse;

¢) la Ecuacion 1 produce un valor para Ruist que esta en el intervalo de 0-1; y

d) la Ecuacién 1 se presenta como una integral, que en efecto asume una distribucidon continua (infinita) de los
puntos de muestra a lo largo de la trayectoria, pero puede convertirse facilmente a una suma para numeros finitos
de puntos de muestra.

La aplicacion de la Ecuacién 1 se ilustra en la figura 3, que es un grafico que tiene el nimero de puntos de muestra
(en efecto, la distancia x) como la abscisa y la distancia crucial (en milimetros) como la ordenada. En la figura 3, la
linea roja 310 representa el margen de seguridad requerido, dmin (3 mm en el ejemplo particular de la figura 3), mientras
que la linea verde 320 representa el tamafio de la zona de riesgo, dmax (7 mm en el ejemplo particular de la figura 3).
El valor de la distancia crucial d(x) en cada punto de muestra se indica por la linea 330 que representa el limite entre
la regidn gris clara inferior 340, y la region azul superior 350. Obsérvese que la linea de distancia crucial 330 siempre
esta por encima del margen de seguridad minimo, dmin, que es necesario para evitar la eliminacion de la ruta. Si se
asume que f(y) tiene una forma lineal simple, de modo que el riesgo aportado con respecto a un punto de muestra
dado es proporcional a la distancia de la linea de distancia crucial 330 por debajo de la linea de zona de riesgo 320
para ese punto de muestra, entonces la cantidad Ruist, especificada en la Ecuacion 1, representa la relacién de (i) area
350 sombreada en azul en la figura 3, es decir, entre la linea de zona de riesgo 320 y la linea de distancia crucial 330,
a (ii) el area total (rectangular) entre la linea de zona de riesgo 320 y la linea de margen de seguridad 310.

El riesgo (predicho) asociado con (que surge de) el angulo de entrada puede expresarse de forma similar como un
riesgo, Ranguio, basandose en el intervalo de valores aceptados, al igual que el riesgo asociado con (que surge de) la
longitud de la trayectoria: Riongitua. POr ejemplo, puede asignarse un angulo de compensacién de la perpendicular de
0 grados a riesgo de 0, mientras que puede asignarse una compensacion de (por ejemplo) 10 grados a un riesgo de
1 (puntos de entrada con un angulo de compensacion mayor ya se habrian eliminado); Entonces se asignan angulos
de compensacion intermedios a un valor de riesgo intermedio apropiado. Puede usarse una estrategia analoga para
asignar un riesgo a la longitud de la trayectoria.

Estos componentes de riesgo independientes pueden combinarse aplicando factores de ponderacién apropiados (wi)
para dar un riesgo total o global:

Reotar = WiRaise + WZRéngulo + W3Rlongitud (Ec. 2)
donde Ywi=1y Ri [] [0~1]
Esta medicion final Riwta, que tiene un valor entre 0 (riesgo minimo) y 1 (riesgo maximo) describe la calidad global de
(riesgo asociado con) una trayectoria dada. (El riesgo también puede considerarse una forma de funciéon del coste,
donde es deseable un riesgo o coste bajo).

Para el sistema EpiNav 100, la evaluacion de riesgo se realiza en la GPU 125. En particular, el calculo del angulo de
entrada y los métodos de interseccion por triangulacion (usados para determinar la distancia entre un punto de muestra
y una superficie de malla) se consiguen usando una implementacion paralela eficaz basada en nucleos OpenCL 135.
Para ayudar a la busqueda de proximidad y las evaluaciones de distancia a la hora de completarse en tiempo real, se
construye una jerarquia de volumen limitativo (BVH) sobre los vértices triangulares o celdas de estructuras cruciales.
Una BVH es una estructura de datos de aceleracion que permite un flujo rapido de conjuntos de datos grandes que
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contienen puntos 3D. La adopcion de BVH para el andlisis de proximidad usando soporte fisico GPU se describe en
[13, 17, 18] (el propio flujo también se implementa usando OpenCL 135).

En algunas implementaciones, el sistema EpiNav 100 incluye ademas un médulo de analisis de riesgos que se usa
para realizar analisis en tiempo real de distancias cruciales, angulo de entrada (como anteriormente) y relacién de
materia gris/materia blanca. Este ultimo parametro es importante, ya que en general se desea colocar los electrodos
usados para SSEG en la materia gris (por razones clinicas para detectar mejor las sefiales deseadas). Ademas, un
electrodo tipico puede tener, en la practica, multiples contactos que estan espaciados a lo largo de la longitud de la
trayectoria. Tener una alta relacion de materia gris/materia blanca mejora la probabilidad de que estos contactos del
electrodo se situen en la materia gris (segun se desee) en lugar de en la materia blanca. Si esta relacion esta por
debajo de un umbral configurable, puede avisarse al usuario de que reconsidere la colocacion.

Se apreciara que hay otras maneras de determinar un riesgo o coste asociado con la materia gris/materia blanca. Por
ejemplo, si el nimero particular y la ubicacion de los contactos en un electrodo dado son conocidos (por ejemplo,
basandose en las especificaciones del fabricante), entonces puede determinarse la cantidad (o la fraccion) de los
contactos que se ubican en la materia gris para una trayectoria dada, y entonces se establece el coste o riesgo en
consecuencia.

Como se describe anteriormente, el analisis de riesgos se realiza automaticamente para determinar una medicion final
Rwtar que describe la calidad global de cualquier trayectoria dada. Mas particularmente, esta medicion puede
determinarse para una gran cantidad de trayectorias potenciales. Pueden obtenerse zonas de seguridad y areas
vedadas segun lo apropiado.

Después de haber calculado los riesgos asociados y haber evaluado la calidad de todas las trayectorias potenciales,
pueden visualizarse los valores de riesgo. Como se describe a continuacion, el sistema EpiNav 100 esta provisto de
una pantalla 140 que se usa para presentar una visualizacion del riesgo. Por ejemplo, el sistema EpiNav 100 admite
una presentacion codificada por colores de la distancia crucial asociada a cada punto de muestra a lo largo de la
trayectoria, véase, por ejemplo, la figura 5 a continuacion, y esta presentaciéon puede sincronizarse con otras formas
de visualizacion, tal como una vista Probe Eye como se muestra en la figura 4.

Programacion de multiples trayectorias

En una aplicacién practica de SEEG, en general se desea implantar multiples electrodos. Estos electrodos no deben
interferir entre si. Por consiguiente, la colocacién de cada punto de entrada debe tener en consideracion la colocacion
de los otros puntos de entrada (para otras ubicaciones diana). Una manera de conseguir esto es determinar un punto
de entrada usando la estrategia anterior para cada punto diana a su vez. Las trayectorias que ya se han determinado
para diversos puntos diana entonces pueden tratarse como estructuras cruciales a evitar (como para las otras
estructuras cruciales), segun se determina cada nueva trayectoria. Aunque esta estrategia es factible, depende del
orden en que eligen los puntos diana para determinar una trayectoria y, por lo tanto, pueden no proporcionar la mejor
solucion global.

El sistema EpiNav 100, por lo tanto, incorpora un proceso de programacién de multiples trayectorias que evita dicha
sensibilidad sobre el orden de puntos diana. El proceso empieza con la seleccién por parte del usuario del conjunto
deseado de N puntos diana Ti:i [J {1, ..., N}. Para cada punto diana en este conjunto, se ejecuta el procedimiento de
busqueda de puntos de entrada y analisis de riesgos independientemente para obtener un conjunto de M puntos de
entrada potenciales Eij j [ {1, ..., M} - es decir, puntos de entrada que no se excluyen o filtran en virtud de ser
demasiado largos, de tener un angulo de entrada inaceptable o ir directamente a través de una estructura crucial para
llegar al punto diana. Cada pareja potencial de punto diana/de entrada en un conjunto M se representa por una
trayectoria TlTU El procedimiento de analisis de riesgos descrito anteriormente entonces devuelve una puntuacién de
riesgos Rij que describe la calidad global de cada trayectoria ET” en M (obsérvese que Rij corresponde a Rwta €N la
Ecuacion (2) anterior).

El procedimiento de programacién de multiples trayectorias busca encontrar una combinacion éptima de trayectorias
para todos los N puntos diana de modo que no interfieran entre si. Se considera que se produce interferencia de
trayectorias si la distancia minima entre dos trayectorias cualesquiera es menor que una distancia de "margen de
trayectoria": dmin. Esta distancia de margen de trayectoria puede configurarse por el usuario y puede establecerse
segun lo apropiado para que sea igual que, o diferente de, la dmin usada para especificar el margen de seguridad
alrededor de las estructuras cruciales.

La combinacion 6ptima de N trayectorias entonces puede calcularse como una combinacién de las puntuaciones de
riesgo para cada trayectoria:

N
1

R, = ?B‘“NZ Ri;:jefl,.. M}

=1 Ecuacién (3)
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sometido a D(T,E, ;, TyEy;) > dmin - v i O {1, ..., N}, v kO {1, ..., N}, i # k. Obsérvese que D(T\E, ;, TxE ;) representa la
distancia minima entre las dos trayectorias T,E, , y Ty Ey ;. La medicion final Riwdo describe la calidad global (riesgo o
coste) de la combinacion de trayectorias en una escala 0-1 (0 - sin riesgo; 1 - el maximo riesgo que debe evitarse).

Para respaldar la optimizacion en tiempo real de Riwdo, S€ utiliza un algoritmo de primera busqueda profunda de
programacion dinamica. El algoritmo empieza con un valor inicial de n = 1, y continua de la siguiente manera:

1) Encontrar la combinacion de n trayectorias que tengan la (siguiente) puntuacién de riesgo mas baja.

2) Evaluar si D(T,E, ;, Ty Ey, ;) > dmin para todas las n trayectorias.

3) Si es falso, volver a (1); si es cierto, encontrar la siguiente puntuacion de riesgo mas baja para n + 1 trayectorias
(e incremento n).

4) Regresar cuando se encuentra una configuracion valida para n = N.

En esta estrategia, los puntos diana o trayectorias se afiaden de forma eficaz uno cada vez. Para n=1, la etapa 1 es
simple, y solamente implica seleccionar la trayectoria para la ubicacion diana que tiene el factor de riesgo global mas
bajo (en una base individual). Para n=1, la etapa 2 necesariamente resulta verdadera (porque una Unica trayectoria
no puede tener conflicto con sigo misma). Por lo tanto, se vuelve a la etapa 1 y se incluye la trayectoria para un
segundo punto diana, en particular la trayectoria que tiene el factor de riesgo global mas bajo (en una base individual)
para este segundo punto diana. Sin embargo, si se encuentra un conflicto en la etapa 2, es decir, la distancia entre la
nueva trayectoria y la trayectoria existente (ya incluida) es menor que dmin, entonces los puntos de entrada
seleccionados se vuelven a considerar en la etapa 1 para ambos puntos diana (no solamente el punto diana recién
afnadido) para encontrar la (siguiente) combinacién mas baja de factores de riesgo para las dos ubicaciones diana.
Este procedimiento entonces se repite, afiadiendo otra ubicacion diana cada vez, hasta que se han determinado las
N. Obsérvese que considerando Unicamente la combinacién valida mas baja de trayectorias en la etapa 1 de cada
iteracion, el resultado de este algoritmo produce la configuracion 6ptima (en términos de minimizaciéon de puntuacion
de riesgo) de electrodos.

Visualizacion

Después de haber calculado los riesgos asociados como se describe anteriormente para determinar la calidad de
todos los puntos de entrada potenciales y sus correspondientes trayectorias, el sistema EpiNav 100 permite visualizar
estos valores de riesgo. En particular, el sistema EpiNav admite visualizaciones ortogonales convencionales (planos
2D: axial, coronal, sagital), junto con una visualizacién 3D (representacion de volumen/superficie) en una disposiciéon
2x2.

El sistema EpiNav 100 también admite una representacion de vista "Probe Eye" y un "grafico de distancias". La vista
Probe Eye presenta un plano oblicuo (2D) que siempre es perpendicular a la linea de la trayectoria. La figura 4 ilustra
un ejemplo de esta vista Probe Eye (basada en las mismas estructuras cruciales que las mostradas en la figura 2). El
grafico de distancias corresponde a la figura 5 y en general es similar en formato a la figura 3 como se analiza
anteriormente.

La visibilidad de un objeto en las vistas 2D y 3D puede habilitarse o deshabilitarse individualmente. Las configuraciones
de color y opacidad son coherentes entre todas las formas diferentes de visualizacion. Ademas, puede sincronizarse
una ubicacion por cursor entre las vistas 2D y 3D, de modo que pulsar en un punto superficial en la ventana 3D
actualizara la posiciéon de todas las vistas 2D. A la inversa, pulsar en una ubicacién 2D en una de las vistas
orto(gonales) actualiza el corte en las otras dos vistas 2D, asi como las ubicaciones 3D de los ortoplanos en la ventana
3D. La vista Probe Eye, asimismo, esta vinculada a otras formas de visualizacion. Por ejemplo, cuando se cambia el
corte en la vista Probe Eye, los planos axial-coronal-sagital (es decir, los ortoplanos 2D) y la presentacién 3D también
se recolocaran para mostrar el punto actualmente seleccionado a lo largo de la trayectoria.

Las trayectorias programadas se visualizan tanto en 2D como en 3D. En las ventanas 2D, el punto de entrada y el
punto diana estan marcados - por ejemplo, el punto de entrada se representa usando una cruz, mientras que un circulo
representa el punto diana. La manera en que se representa la propia linea de trayectoria depende de la posicion de la
vista-plano actual con respecto al punto de inicio y el punto final. Si el plano de vista actual cruza la linea de trayectoria,
entonces el punto de interseccién se marca, por ejemplo, mediante un pequefo cuadrado. Este marcador divide la
trayectoria en dos secciones: una que esta "por encima" del plano de vision (hacia la posicidon de la camara), mientras
el segundo esta "por detras" del plano de vision. La primera seccién se representa mediante una linea sdlida y la
segunda seccion se dibuja usando una linea discontinua. Por otro lado, si el plano de visidon no cruza la trayectoria, y
la longitud completa de la trayectoria esta "por encima" del plano de vision, la linea completa se dibuja con una linea
solida pero con opacidad reducida (dicese 0,25). Asimismo, si la longitud completa de la trayectoria esta "por detras"
del plano de visién actual, entonces la trayectoria se dibuja con una linea discontinua, pero de nuevo con opacidad
reducida.

En la ventana 3D, el punto diana se representa por una esfera mientras que el punto de entrada se marca por una
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forma de flecha 3D con la punta alineada en el punto de entrada. La propia de trayectoria se representa usando un
objeto cilindrico (tubo). Los contactos individuales de un electrodo también pueden visualizarse (tipicamente un Unico
electrodo se proporciona con multiples contactos). Los contactos se numeran empezando desde el contacto que esta
mas cerca de la punta del electrodo y la numeracion se superpone sobre la representacion del electrodo (tanto para
2D como para 3D). El nUmero exacto de los contactos por electrodo, mas la ubicacién precisa de cada contacto, se
determinan usando una coleccién de electrodos, que a su vez se obtiene de especificaciones proporcionadas por los
fabricantes de electrodos.

El médulo de visualizacion de electrodos también puede resaltar las zonas cerebrales que estan contribuyendo
potencialmente a la sefial de un contacto de electrodo seleccionado tanto en las vistas 2D como en las vistas 3D. Esto
se hace alineando un objeto cilindrico semitransparente sobre los contactos del electrodo, donde el diametro del
cilindro es igual al radio de muestreo del electrodo.

Volviendo a la figura 5, esto proporciona (como en la figura 3) una representacion visual de la informacion de distancia
minima para una trayectoria en forma de un grafico, en que la longitud del grafico (eje horizontal) corresponde a la
longitud de la trayectoria, mientras que altura de las barras (eje vertical) representa la distancia hasta la superficie
crucial mas cercana para ese punto particular a lo largo de la trayectoria. El grafico de la figura 5 puede cambiarse de
escala de una manera no lineal a lo largo del eje vertical para centrar la representacion en las secciones mas
importantes, es decir, dentro de la zona de riesgo. Este grafico esta codificado por colores de modo que la region roja
560 muestra la parte de la trayectoria donde las distancias cruciales se prolongan hasta una arteria, mientras que la
region azul verdosa 570 muestra la parte de la trayectoria donde las distancias cruciales se prolongan hasta una vena.
Como se muestra en la figura 5, el sistema EpiNav 100 también presenta, por encima del grafico, la longitud de la
trayectoria, el angulo de entrada y el riesgo predicho para esta trayectoria.

La presentacion de la figura 5 posibilita a un usuario ajustar o configurar diversos parametros, tales como dmin (el
margen de seguridad) y dmax (la zona de riesgo), mediante introduccién numérica y/o mediante arrastre y colocacion
de las lineas respectivas como se representa en la figura 3. El grafico de distancias de la figura 5 se actualiza en
tiempo real en respuesta a dichos cambios, también en respuesta a otros cambios, tales como el movimiento del punto
de entrada hasta una ubicacién diferente (tal como en una vista 3D vinculada).

El sistema EpiNav 100 admite componentes de visualizacién vinculados (similares a [12]), en que se sincroniza la
ubicacién de un cursor entre todos los componentes de visualizacion. Por ejemplo, seleccionar un punto superficial en
una ventana que muestra una vista 3D también actualiza la posicion del cursor para todas las demas vistas
(tipicamente 2D). Asimismo, pulsar (seleccionar) un punto de muestra en el grafico de distancias de la figura 5
actualizara el corte presentado en la vista Probe Eye de la figura 4 para presentar el plano oblicuo perpendicular a la
trayectoria en el punto de muestra seleccionado. Asimismo, pulsar (seleccionar) un punto de muestra en el grafico de
distancias de la figura 5 también actualizara las posiciones del corte en las 3 vistas de plano ortogonal enumeradas
anteriormente. A la inversa, cambiar el corte en la vista Probe Eye presentara la actualizacion de la posicién del cursor
en el grafico de distancias (asi como en otras diversas vistas).

Dichas visualizaciones ayudan a un usuario a identificar sectores de mayor riesgo de la trayectoria programada. Por
ejemplo, pulsando en una seccion de mayor riesgo en el grafico de distancias de la figura 5 donde la distancia crucial
es relativamente baja (cerca del margen de seguridad), se presentaran las vistas 2D y 3D para revision. Asimismo, la
informaciéon mostrada en el grafico de distancias de la figura 5, incluyendo el angulo de entrada, longitud, riesgo y la
posicion del corte se actualizan en tiempo real si se ajusta la trayectoria.

Se presentan puntos de entrada potenciales para el sistema EpiNav 100 usando un esquema de colores en que el
valor de riesgo (segun la Ecuacién (2)) se cartografia de forma lineal en una tabla de consulta de colores que va del
rojo al verde, donde el rojo corresponde a un alto riesgo mientras que el verde corresponde a un bajo riesgo. Las
ubicaciones de los puntos de entrada potenciales entonces se marcan en la superficie del craneo coloreando su
ubicacién de acuerdo con el riesgo asociado con ese punto de entrada.

La figura 6 representa un ejemplo de esta visualizacién que muestra como objetos cruciales la via piramidal 610 (azul),
las venas 630 (azul verdoso) y las arterias 635 (rojo). La evaluacién del factor de riesgo identificd dos regiones del
craneo para las que hay puntos de entrada potenciales, representadas por las regiones 680A y 680B. La region 680A
esta asociada con un mayor riesgo que la region 680B vy, por tanto, la regién 680A tiene una coloracién mas verde que
la region 680B. La ubicaciéon diana deseada (que se selecciona aleatoriamente) se presenta por la pequefia esfera
verde 670 y el punto de entrada actualmente seleccionado, que corresponde al riesgo mas bajo, mas la direccion
asociada de insercion para la trayectoria, se indican por el marcador de flecha 660 de los puntos de entrada potenciales
para un punto diana dado 610 (que se selecciona aleatoriamente). El propio craneo se muestra de forma
semitransparente en el fondo 695.

La figura 7 es un ejemplo de las visualizaciones coordinadas o vinculadas. El diagrama a mano izquierda es una
representacion 3D, que incluye un punto diana 770 y una flecha marcadora del punto de entrada 760. La parte derecha
superior es el grafico de distancias (segun la figura 5) entre el punto de entrada 760 y la ubicacién diana 770. La parte
derecha inferior muestra una representacion 2D (orto) correspondiente. Obsérvese que el grafico de distancias tiene
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regiones coloreadas de forma diferente para indicar la naturaleza del objeto crucial que esta mas cercano a una
ubicacion dada a lo largo de la trayectoria - arteria (rojo) 781, vena (azul verodos) 783 y via piramidal (azul) 610. (Las
regiones correspondientes de estos tres diferentes tipos también se indican usando los mismos numeros de referencia
en la representacion 3D a mano izquierda, aunque las regiones indicadas particulares no pretenden indicar las partes
mas cercanas a la trayectoria).

Analisis 4D de crisis epiléptica después del implante

No solamente el sistema EpiNav 100 proporciona soporte a la programacion preoperatoria, sino que también
proporciona soporte para el analisis de los datos de SEEG que se adquieren posteriormente. Por tanto, después de
implantar los electrodos, el paciente generalmente se somete a una exploracion CT. A partir de esta exploracion CT,
puede determinarse la ubicacion exacta de los electrodos y de los contactos. Esta informacion puede usarse como un
patron de oro para la validacién de la programacion. Los electrodos entonces pueden presentarse por el sistema
EpiNav 100 en esta posiciones determinadas. Los diferentes electrodos estan codificados por colores, permitiendo de
ese modo una facil discriminaciéon del electrodo que es. Ademas, los multiples contactos de cada electrodo se
enumeran (el mas profundo es el numero 1, como se analiza anteriormente). Los electrodos con su codificaciéon de
color y numeros de contacto se presentan tanto en las vistas 2D como 3D; los propios electrodos se presentan como
objetos superficiales, aunque la imagen de referencia y los objetos cruciales lo hacen en volumen. Esta combinacion
de los métodos de representacion permite observar los electrodos en contexto, sin los otros objetos obstruyendo la
vista. Esta informacién puede usarse, entre otras cosas, para determinar lo precisa que es la insercion que sigue la
trayectoria deseada, que a su vez puede usarse para ayudar a determinar un margen de seguridad apropiado para
futuras inserciones.

Ademas, las lecturas de EEG intracraneales pueden importarse en el sistema EpiNav 100 y presentarse las amplitudes
de sefal como un grafico de tiempo-secuencia por contacto de electrodo (linea temporal). El usuario es capaz de
reproducir las secuencias, explorar hacia adelante/hacia atras en el tiempo y ampliar y reducir una seccion
seleccionada del grafico de secuencia temporal. La visualizacion 2D/3D se sincroniza con la presentacion de EEG.
Por ejemplo, los contactos activos en un punto temporal dado se resaltan, mientras que los electrodos no activos se
ocultan para reflejar el estado en que se registraron las sefiales. Usando la opcién de reproducir o desplazamiento a
través de la secuencia temporal, es posible hacer seguimiento de la aparicion de la crisis epiléptica. En particular,
segun se propaga la sefial eléctrica y viaja a través de las diferentes zonas cerebrales, diferentes contactos de
electrodo llegan a activarse y se resaltan en las presentaciones 2D/3D.

Para ayudar a la seleccién de los electrodos y los contactos, y para facilitar la navegacion dentro del modelo 3D, se
utiliza una presentacion de rejilla. Cada columna de la rejilla corresponde a un electrodo, mientras que cada fila de la
rejilla corresponde a un contacto. Por ejemplo, el 5.° contacto del electrodo 3 puede encontrarse en la columna 3, fila
5. Seleccionar cualquier celda de la presentacion de rejilla realineara la visualizacion para centrar el contacto
seleccionado. La presentacion de rejilla también esta vinculada a la linea temporal de EEG, de modo que cuando se
pasa a través de los puntos temporales, se resaltan las trayectorias activas en la presentacion de rejilla, asi como en
las ventanas 2D/3D.

El sistema EpiNav 100 también proporciona otra forma de visualizacion, en que a todos los contactos de electrodo se
les asigna un color basado en la frecuencia en que se activan. De esta manera, puede generarse un mapa térmico
3D, que permite la facil identificacion de los contactos mas frecuentemente activados, y también resalta las zonas de
la corteza que aparentemente desempefan la parte mas importante en el desarrollo de la crisis epiléptica.

Evaluacion y resultados

Rendimiento de calculo - los diversos métodos descritos anteriormente se han ensayado varias veces usando
diferentes datos de entrada, y el tiempo de ejecucién promedio se registré para cada caso. El conjunto de datos
establecido usado en el ensayo (evaluacion) tenia 4 representaciones de malla superficial (mallas): superficie del
craneo (185 000 vértices); via piramidal (33 000 vértices); venas (91 000 vértices); y arterias (70 000 vértices). Los
tiempos del proceso se registraron usando los eventos temporales OpenCL, incluyendo tanto el tiempo de ejecucion
de los nucleos OpenCL, la planificacion de ejecucion de tareas y el tiempo de transferencia de datos entre el ordenador
de trabajo central y el dispositivo (GPU 125). El ordenador de escritorio (personal) 120 que uso en los ensayos tiene
la siguiente configuracion: CPU Intel XEON 16-nucleos, 16 GB de RAM y una GPU 125 NVidia Quadro K2000 de
2 GB.

La primera etapa del analisis de riesgos implica la busqueda de puntos de entrada, que tiene como objetivo reducir el
numero de trayectorias candidatas. En particular, la primera entapa filtra los puntos de entrada que estan a mas de
una determinada distancia desde el punto de entrada diana, tienen un angulo de entrada no adecuado o tienen una
linea de vision al punto diana que pasa a través de una estructura crucial. Para ensayar esta primera etapa, Se cargé
el modelo de superficie del craneo y se seleccionaron 10 puntos diana de electrodos histéricos (es decir, previamente
utilizados). El tiempo promedio para completar el analisis de la primera etapa en el sistema descrito anteriormente se
midié como 2,7 ms. Esta primera etapa produjo un factor de reduccién promedio de un 97 % en el nimero de puntos
de entrada candidatos. El numero de puntos de entrada candidatos que permanece después de esta primera etapa
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para los diferentes puntos diana tipicamente esté en el intervalo de 200-6000 puntos de entrada candidatos.

El analisis de riesgos entonces realiza la construccion de la BVH en la GPU. El tiempo de procesamiento depende en
gran medida del numero de vértices usado en las representaciones de malla de las estructuras cruciales. Para la
imagen de craneo de referencia (la malla de superficie mas grande usada en el ensayo), la construccion tardé 50 ms
de promedio. Como la BVH unicamente tiene que construirse una vez, este calculo puede realizarse por anticipado si
asi se desea y, por tanto, no afecta al rendimiento en tiempo real.

La segunda etapa del analisis de riesgos, concretamente la evaluacién de riesgos y la agregacion, implica la evaluacion
de diferentes trayectorias basandose en los célculos especificados en las Ecuaciones 1 y 2. El tiempo de calculo para
realizar este analisis se ensayo para diversos numeros de trayectorias, que se generaron especificando un punto diana
y asignando un numero de puntos de entrada aleatorios a partir del programa informatico. Se descubrié que el tiempo
de calculo era una funcién aproximadamente lineal del nimero de trayectorias candidatas, e incluso para el nimero
maximo esperado de puntos de entrada (-6000) el sistema EpiNav 100 puede proporcionar interaccion en tiempo real.

La tabla 1 presenta los resultados de ensayar la primera etapa del analisis (busqueda del punto de entrada) y también
la segunda etapa del andlisis (evaluacion de riesgos y agregacion).

Tabla 1. Tiempo de calculo para la busqueda del punto de entrada y evaluacion de riesgos para trayectorias
generadas por programa informatico sobre el conjunto de datos de ensayo

Numero total de trayectorias | Busqueda del punto de entrada (ms) | Evaluacion de riesgos y agregacion (ms)
1 2,4 1,3
5 2,3 7.1
50 2,1 13,4
500 2,7 96,7
5000 2,3 248,1

Evaluaciones neuroquirurgicas - para evaluar los beneficios de emplear el sistema EpiNav 100 para la programacion
asistida por ordenador (basada en el grafico de distancias y la estimacidon de riesgos), los resultados de la
programacion asistida por ordenador se han comparado con los resultados de una estrategia de programacion
tradicional (manual) para 6 trayectorias de electrodo en seis pacientes.

El analisis se realizé6 usando datos histéricos, donde las trayectorias originales se programaron de una manera
tradicional por neurocirujanos expertos sin usar programacion asistida por ordenador avanzada. El tiempo promedio
para programar un electrodo usando dicha estrategia no asistida se estima en 10-15 min basidndose en nuestra
experiencia previa. Las nuevas trayectorias se planificaron usando la programacion asistida por ordenador,
manteniendo los mismos puntos diana con fines de comparacion. Para cada punto diana, el programa informatico
analizé la topologia de las estructuras cruciales para encontrar los puntos de entrada potenciales y calcular los riesgos
de los mismos. Basandose en estos valores de riesgo, el sistema ofrecié automaticamente un punto de entrada 6ptimo
y una trayectoria resultante para cada punto diana.

Las nuevas trayectorias se inspeccionaron por un cirujano para validar el perfil de seguridad y la viabilidad. Las
trayectorias se compararon para la longitud, angulo de entrada, valor de riesgo (como se describe anteriormente) y
tiempo que se tarda en colocar. El punto de entrada se ha cambiado en todos los casos, mientras que el punto diana
tuvo que ajustarse en tres casos (P2-T5, P3-T4 y P5-T4) cuando se habia colocado originalmente demasiado cerca
de una estructura crucial de modo que la programacion asistida por ordenador no era posible. Globalmente, el sistema
EpiNav 100 proporciona un angulo de entrada mas factible en todos los casos, mientras que la longitud de la trayectoria
fue mas corta en 57 de los 60 casos. El riesgo global fue menor en 57 de los 60 casos usando el sistema EpiNav, para
los 3 casos restantes el riesgo fue Unicamente mayor marginalmente y tanto los valores de angulo como de longitud
fueron mejores.

La opinién general del cirujano fue que el nuevo sistema proporciona trayectorias que son mas faciles de implementar
en el quiréfano y tiene un perfil de menor riesgo. Ademas, el tiempo de programacién requerido se redujo a 2-3 min
por electrodo, que es aproximadamente el tiempo que tarda el cirujano en inspeccionar minuciosamente la longitud
completa de la trayectoria programada.

La figura 8 compara los resultados de trayectorias que se programaron sin AP (azul, simbolos generalmente mas
grandes) frente a los resultados de trayectorias que se programaron usando programacion asistida proporcionada por
el sistema EpiNav 100 (naranja, simbolos generalmente mas pequefios). En particular, la figura 8A compara la longitud
de la trayectoria, la figura 8B compara la compensacion del angulo de entrada (desviacion de la normal), mientras que
la figura 8C compara el riesgo calculado para la trayectoria. Es muy evidente a partir de estos graficos que las
trayectorias que se programaron usando programacion asistida proporcionada por el sistema EpiNav 100 son
habitualmente mejores que las que se programaron sin AP (para la misma ubicacién diana).

La figura 9 muestra el cambio en la trayectoria entre una trayectoria 960A (verde) a una ubicacién diana 970 que se
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programo son asistencia para una trayectoria 960B (purpura) para la misma ubicacién diana que se programé usando
programacion asistida proporcionada por el sistema EpiNav 100. La nueva trayectoria 960B (asistida por ordenador)
se ha descubierto que proporciona mejor separacion de los vasos sanguineos, concretamente las arterias 981 (rojo)
y las venas 983 (azul verdoso), reduciendo de ese modo el riesgo de incisidén quirdrgica en esta ubicacion diana 970.

Conclusion

En conclusién, el sistema de programacion de SEEG asistido por ordenador (EpiNav) descrito en este documento
ayuda a encontrar trayectorias mas seguras que son mas faciles de implementar y que proporcionan al cirujano una
mayor confianza en la trayectoria de cada electrodo individual. La implementacion basada en GPU posibilita interaccion
en tiempo real y evaluacion de riesgos que reduce el tiempo de programacion y permite un flujo de trabajo clinico mas
eficaz. La calidad del resultado de la programacion asistida por ordenador depende de la calidad de lo aportado, en
particular con respecto a las superficies segmentadas que se usan para representar la superficie del craneo y la
superficies cruciales. Segun van estando disponibles nuevas herramientas de imagenes y segmentacion, la calidad
de esta introduccion a la programacién asistida por ordenador llegara a ser cada vez mayor, mejorando ademas de
ese modo la fiabilidad de los resultados de programacion asistida por ordenador.

Se han descrito anteriormente diversas realizaciones de la invencion. Los expertos en la materia apreciaran que las
caracteristicas de estas realizaciones pueden combinarse entre si segun lo apropiado, o modificarse de acuerdo con
las circunstancias particulares de cualquier aplicacion dada. El alcance de la invencion se define por las
reivindicaciones adjuntas y sus equivalentes.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de uso de un sistema informatico (100) para ayudar en la programacion de una trayectoria para una
insercion quirdrgica en un craneo, comprendiendo el método:

proporcionar al sistema informatico una representacion tridimensional del craneo y de objetos cruciales (781, 183)
ubicados dentro del craneo, en el que dichos objetos cruciales comprenden caracteristicas anatomicas a evitar
durante la insercion quirargica;

proporcionar al sistema informatico una ubicacion diana (770) para la insercion dentro del craneo;

generar mediante el sistema informatico un primer conjunto que comprende una pluralidad de puntos de entrada
(760), representando cada punto de entrada una ubicacién superficial en el craneo, y estando asociado cada punto
de entrada con una trayectoria desde el punto de entrada hasta la ubicacién diana;

descartar por el programa informatico los puntos de entrada del primer conjunto para formar un segundo conjunto,
reducido que comprende una pluralidad de puntos de entrada, en el que un punto de entrada se descarta del primer
conjunto de puntos de entrada si el punto de entrada tiene un &ngulo que no cumple una condiciéon de ser
sustancialmente perpendicular a la superficie del craneo; y

para cada punto de entrada en el segundo conjunto, evaluar por el sistema informatico dicho punto de entrada
frente a un conjunto de uno o mas criterios, en el que el conjunto de uno o mas criterios incluye un factor de riesgo
basado en la separacion entre los objetos cruciales y la trayectoria que esta asociada con dicho punto de entrada;
comprendiendo el método ademas proporcionar una pluralidad de ubicaciones diana, y en el que dicho uno o mas
criterios para evaluar una trayectoria incluyen asegurar que las trayectorias hasta las respectivas ubicaciones diana
no entran en conflicto entre si, en el que dos trayectorias se considera que entran en conflicto entre si si pasan
dentro de una distancia predeterminada entre si, y en el que dicha garantia comprende, para un conjunto de N
ubicaciones diana que tienen un ordenamiento arbitrario:

iniciar n =1

seleccionar un enésimo punto diana

anadir la trayectoria de riesgo mas bajo para el enésimo punto diana

evaluar para observar si hay un conflicto entre las n trayectorias seleccionadas

) si lo hay, encontrar la combinacién de n trayectorias que tienen el siguiente riesgo mas bajo y volver a 4), en
el que el riesgo para la combinacién de n trayectorias se determina sumando una puntuacién de riesgo
respectiva para cada una de las n trayectorias en la combinacién;

6) de lo contrario incrementar n en 1

7) si n>N, salir

8) de lo contrario volver a 2).

—_— — ~— ~—

1
2
3
4
5

2. El método de la reivindicacion 1, en el que evaluar por el sistema informatico dicho punto de entrada frente a un
conjunto de uno o mas criterios comprende calcular por el sistema informatico un factor de riesgo para dicho punto de
entrada integrando f(x) a lo largo de la trayectoria asociada con el punto de entrada, donde x representa la distancia a
lo largo de la trayectoria hasta un punto de muestra, y f(x) es una funciéon basada en la distancia desde el punto de
muestra a la distancia x hasta un objeto crucial que esta mas cerca a dicho punto de muestra.

3. El método de la reivindicacion 2, en el que la funcién f(x) indica una funcién de coste que tiene un valor de cero
(coste minimo) cuando la distancia desde el punto de muestra hasta el objeto crucial mas cercano es mayor de una
primera distancia umbral predeterminada (320) que define una zona de riesgo.

4. El método de la reivindicacién 2 o 3, en el que la funcién f(x) indica una funcién de coste que tiene un valor de uno
(coste maximo) cuando la distancia desde el punto de muestra hasta el objeto crucial mas cercano es menor que una
segunda distancia umbral predeterminada (310) que define un margen de seguridad.

5. El método de la reivindicacion 4 dependiente de la reivindicacion 3, en el que la funcion f(x) aumenta linealmente
con la distancia desde el punto de muestra hasta el objeto crucial mas cercano entre la primera distancia umbral
predeterminada y la segunda distancia umbral predeterminada.

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, que comprende ademas definir una pluralidad de puntos de
muestra a lo largo de la trayectoria asociada con un punto de entrada, e integrar f(x) a lo largo de la trayectoria
comprende sumar el valor de f(x) en cada uno de dicha pluralidad de puntos de muestra.

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, que comprende ademas que el sistema informatico
proporcione una visualizacion grafica de una trayectoria, ilustrando dicha visualizacion la manera en que varia la
distancia desde un punto de muestra en la distancia x a lo largo de la trayectoria hasta un objeto crucial que esta mas
cercano al punto de muestra con x a lo largo de la trayectoria.

8. El método de la reivindicacion 7 dependiente de las reivindicaciones 3 y 4, en el que dicha visualizacién grafica
incluye una indicacién de la primera distancia umbral predeterminada y la segunda distancia umbral predeterminada.
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9. El método de cualquier reivindicacion precedente, en el que dicho descarte comprende ademas descartar un punto
de entrada del primer conjunto si la trayectoria asociada con el punto de entrada excede una longitud predeterminada
y/o si la trayectoria asociada con el punto de entrada pasa a través de un objeto crucial.

10. El método de cualquier reivindicacion precedente, en el que dicho uno o mas criterios incluyen uno o mas de:

un factor de riesgo basado en el angulo de entrada para un punto de entrada;

un factor de riesgo basado en la longitud de la trayectoria asociada con un punto de entrada;

una funcién de coste basada en la proporcion de la trayectoria asociada con un punto de entrada que pasa a través
de la materia gris en comparacion con la proporcién de dicha trayectoria que pasa a través de la materia blanca.

11. El método de cualquier reivindicacién precedente, en el que proporcionar una ubicaciéon diana comprende
identificar por el usuario una region anatémica, estructura o caracteristica dentro del craneo, y seleccionar por parte
del sistema informatico una ubicacion diana dentro de dicha region anatémica, estructura o caracteristica dentro del
craneo.

12. El método de cualquier reivindicacién precedente, en el que dicha representacion tridimensional de los objetos
cruciales ubicados dentro del craneo comprende una representacion de malla superficial para cada uno de dichos
objetos cruciales, y opcionalmente en el que la representacion de malla superficial se importa al sistema informatico.

13. Un programa informatico que comprende instrucciones del programa en formato legible por ordenador que, cuando
se ejecutan por uno o mas procesadores en un sistema informatico, provoca que el sistema informatico implemente el
método de cualquier reivindicacion precedente.

14. Aparato que comprende un sistema informatico configurado para implementar el método de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12.
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