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Introducere

In ultimele decenii s-a observat o crestere a sperantei de viatd iar fenomenul de
imbatranire a populatiei duce si la o crestere a aparitiei afectiunilor cerebrale (boli
neurodegenerative si tumori cerebrale).

Creierul este cel mai complex organ si este centrul sistemului nervos iar afectiunile
cerebrale afecteazd memoria, atentia, emotia, actiunea, géndirea, capacitatea de miscare,
rezistenta, coordonarea, senzatiile, ceea ce duc la un impact major asupra pacientilor, a familiilor
lor dar si asupra sistemelor de asistenta medicala.

Cele mai cunoscute afectiuni sunt Alzheimer, forme de dementa, Parkinson, scleroza
multipla, boala Huntington, accidentul vascular cerebral.

Tumorile cerebrale se impart in tumori maligne si benigne iar detectarea exacta a pozitiei
si stabilirea dimensiunii tumorii este vitala pentru pacient. Excrescentele cerebrale determinate
de tumorile maligne sau benigne cresc gradul de presiune si duc la leziuni ireversibile ale
creierului.

in studiul afectiunilor cerebrale se utilizeaza imagistica medicald. Descoperirile in
domeniile biologiei a fizicii, construirea unor instrumente au dus la o diversificare a tehnicilor
imagisticii medicale.

Imagistica prin rezonantd magnetica (RMN) este una dintre tehnicile imagisticii medicale
si este des utilizata Tn diagnosticarea pacientilor cu afectiuni cerebrale.

Comparand cu tomografiile computerizate, radiografiile, RMN-ul (prima examinare a unei
persoane a fost in 1977 ) nu utilizeaza radiatiile, este un mijloc eficient si neinvaziv realizat in
vivo, Tn urma céruia se stabileste un diagnostic.

Dezvoltarea de echipamente hardware si a software au dus la o imbunatatirea a
scanerelor RMN care urmaresc micsorarea timpilor de scanare, marirea acuratetei imaginilor prin
tehnicile diferite de achizitie a imaginilor.

Astfel ca informatiile continute in imaginile cerebrale RMN contribuie la vizualizarea
anatomica a tesuturilor cerebrale, a activitatii creierului, la diagnosticarea, monitorizarea,
imbunatatirea tratamentului unui pacient depistat cu o afectiune cerebrala.

Imaginile obtinute sunt de diferite dimensiuni si cele mai multe sunt 2D fiind nevoie de
metode de vizualizare exacte. Vizualizarea unui volum mare de imagini RMN poate fi influentata
de experienta, oboseala, perceptia, medicului imagistic.

Analiza imaginilor cerebrale RMN reprezintad o provocare in domeniul cercetarii, datorita
modului de achizitie a imaginilor, a zgomotelor, a delimitarii regiunilor de interes, a contururilor, a
texturii tesutului, a diferitelor afectiuni cerebrale existente in ziua de azi prin utilizarea metodelor,
tehnicilor orientate spre software specializate.

in tezd am analizat imagini cerebrale RMN obtinute prin tehnicile DWI, imagistica prin
difuzie ponderata (diffusion-weighted imaging) si DTI, imagistica de difuzie tensoriald (diffusion
tensor imaging), achizitionate din baze de date publice si private pentru pacienti sanatosi si
pacienti depistati cu afectiuni cerebrale.

Imaginile au fost analizate, interpretate cu mediul de programare MatlabR2018a, cu
software free Imaged pentru reconstructia 3D a creierului, a tumorilor, a fiecarui tesut cerebral,

Vil
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software de statistica MedCalc (program pentru cercetari biomedicale) pentru interpretarea
rezultatelor obtinute.

Motivatia alegerii temei

Activitatea de cercetare privind analiza complexitatii structurii creierului uman cu ajutorul
modelelor si tehnicilor texturale a reprezentat o provocare, nu numai, prin faptul ca sunt cercetate
imaginile achizitionate cu tehnologiile moderne, dar si pentru faptul ca contextul actual al
imagisticii medicale presupune o relationare inter/pluridisciplinara si de actualitate.

Importanta imaginilor digitale RMN cerebrale ofera o motivatie de a examina, de a aplica
diferite metode si algoritmi publicate, validate de literatura de specialitate publicate atat in reviste
de specialitate, in reviste de renume, in conferinte internationale cat si in carti, teze dedicate
studiului imagisticii medicale, a modurilor de achizitie a imaginilor medicale (DWI, DTI), a
operatorilor statistici folositi la studiul cantitativ al dinamicii modificarilor morfologice si
microstructurale Tn imaginile digitale, pentru investigarea tesuturilor cerebrale, a diferitelor
afectiuni cerebrale.

Obiectivele lucrarii stiintifice

Obiectivul general al cercetarii lucrarii stiintifice este analiza imaginilor RMN obtinute prin
tehnicile DTl si DWI cu metode de preprocesare, de procesare avansate, postprocesare Si
urmarirea modificarilor parametrilor care le caracterizeaza cu urmatoarele obiective principale:

— imbunatatirea calitatii spatiale ale imaginilor digitale cerebrale RMN,

— compararea performantele algoritmilor de segmentare,

— determinarea primitivelor de baza ale texturii pentru diferentierea leziunilor cerebrale,

— reconstructia si analiza 3D a imaginilor cerebrale RMN.
Pentru indeplinirea obiectivelor am aplicat metode de preprocesare: filtrul bilateral, filtru de difuzie
anizotropa, filtru maxim, filtru minim, filtrul de tip retea neuronala si filtrul median pe imagini
cerebrale ale pacientilor cu afectiuni cerebrale. Am aplicat software pentru reconstructia si analiza
3D a creierului din imagini RMN pentru un subiect sanatos, reconstructia si analiza 3D a
tesuturilor cerebrale din imagini RMN pentru subiecti depistati cu accidente vasculare cerebrale
si scleroza multipla, reconstructia si analiza 3D a gliomului din imagini cerebrale.

Vil
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Capitolul 1- Elemente de actualitate privind corelatiile rezultatelor
procesarilor imagistice in cazul afectiunilor cerebrale

Creierul, partea centrala a sistemului nervos, contine miliarde de celule nervoase compuse
fiecare din neuroni care proceseaza si comunica informatii prin semnale electrice si chimice.
Semnalele transmit mesaje intre diferite parti ale creierului si de la creier catre diferite parti ale
corpului [1]. Sanatatea mintala reprezinta o parte integranta a capacitatii individului de a gandi,
de a emotiona, de a interactiona cu alti indivizi, de a-si castiga existenta si de a se bucura de
viata [2]. Simptomele persoanelor cu afectiuni cerebrale variaza in functie de natura lor. Se
preconizeaza ca numarul de persoane afectate de bolile neurodegenerative va fi de 65.7 milioane
in 2030 si se va tripla pana in 2050 [3]. Afectiunile neurodegenerative distrug tesuturile cerebrale
si nervii, ducand la schimbare de personalitate si provocand confuzie pacientilor. Majoritatea
afectiunilor neurodegenerative se datoreaza unei combinatii de factori genetici si de mediu. Acest
lucru face dificil de prezis cine va dezvolta boala neurodegenerativa. Afectiunile
neurodegenerative provoaca in principal probleme de miscare, in timp ce altele provoaca in
principal probleme de functionare mentald (demente). Cele mai frecvente afectiuni
neurodegenerative sunt: boala Alzheimer, boala Parkinson, scleroza multipla (SM), boala
neuronului motor sau scleroza laterala amiotrofica, boala Huntington.

1.1. Tehnici de obtinere a imaginilor medicale
Metodele si tehnicile imagisticii medicale sunt grupate in urmatoarele categorii [18]:
» tomografia computerizata, metoda ce combina tehnologia computerizata cu razele X;
» imagistica nucleara cu tehnicile principale tomografia cu emisie de fotoni individuali
(SPECT) si tomografia cu emisie de pozitroni (PET);
» imagistica prin rezonanta magnetica (RMN);
» imagistica cu ajutorul ultrasunetelor, ecografia.
Examinarea cu ajutorul RMN este preferata fata de alte tehnici imagistice precum raze
X, computer tomograf (CT), ultrasunete, pentru obtinerea de imagini medicale cu contrast ridicat.
Parametrii tehnicii RMN, cum ar fi T1, contrast T1, T2 ponderat, FLAIR, PD (densitatea de protoni)
sunt utilizati Tn mod obisnuit pentru detectarea si diagnosticarea mai multor tulburari neurologice,
cum ar fi AVC, chisturile, tumorile, bolile Parkinson si Alzheimer [19]. Imagistica prin rezonanta
magnetica sau imagistica ponderata prin difuzie (DWI) par a fi mai sensibile decat tomografia
computerizata (CT) pentru depistarea precoce a accidentului vascular cerebral ischemic [20].

1.2. Metode utilizate in inregistrarea imaginilor cerebrale RMN

Inregistrarea imaginilor este un pas important in imagistica si reprezinta capacitatea de
aliniere geometrica a unui set de date cu altul pentru realizarea de mapari de imagini multimodale,
constructia de atlase, operatiuni aritmetice pe imagini (mediere, scaderea, corelarea),
reconstructia tridimensionala [23]. Metodele de inregistrare a imaginilor medicale se pot clasifica
astfel: dupa tipul de informatie (metode bazate pe repere si metode bazate pe intensitatea
imaginii), pe baza dimensiunilor imaginilor (2D-2D, 3D-3D), bazata pe transformare (inregistrare
rigidd si nonrigidd) in functie de sursele imaginilor (monomodale si multimodale) [24].
Inregistrarea imaginilor medicale, ca un instrument util in algoritmii de diagnosticare automata,
permite ca imaginile RMN de tip T2w si DTI sa fie analizate Tn acelasi sistem de coordonate ceea

1
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ce elimind sau corecteaza artefactele induse de miscarea pacientului pe durata achizitiei
imaginilor [30]. Informatia mutuala (MI) pentru Tnregistrarea imaginilor in aplicatiilor multimodale,
a fost utilizata de Zhang si colab. [28]. Se utilizeaza histograma comuna in calculul informatiilor
reciproce dintre doua imagini prin metode de interpolare. Ml este o metoda robusta pentru
potrivirea imaginilor multimodale pe baza intensitatii lor. Trebuie sa mentionam ca nu este indicata
folosirea ei in cazul procesarii imaginilor de dimensiuni mici.

1.3. Metode de extractie a zonelor cerebrale din imagini RMN

Imaginile RMN cerebrale brute contin globi oculari, tesut cutanat si osos, grasime, muschi
etc. indepértarea acestora poate fi realizatd in mod automat. in general, extractia strict a zonelor
cerebrale are ca rezultat, o masca cerebrala prin indepartarea tesuturilor noncerebrale [35]. Cele
mai multe metode de extractie sunt validate pe imagini T1-w, deoarece ofera un contrast excelent
intre tesuturile cerebrale [36].

1.4. Metode de filtrare

Informatiile utile din imaginile cerebrale RMN pot fi alterate de zgomot sau alte artefacte
ce pot aparea in timpul achizitiei, datorate tehnologiei utilizate si/sau a pozitionarii si miscarilor
pacientului. Zgomotul poate fi introdus si ca urmare a erorilor de transmisie si compresie a
imaginilor digitale RMN, iar eliminarea zgomotului reprezinta primul pas inainte ca imaginile sa
fie analizate. [42]. Majoritatea imaginilor naturale includ un zgomot aleatoriu aditiv care este
modelat ca un zgomot Gaussian [43], zgomote de tip Poisson, sare si piper. in general, imaginile
cerebrale RMN sunt afectate de zgomot de tip Rician [2, 44]. Utilizarea filtrelor conduce la o
imbunatatire a calitatii imaginilor generate atat din perspectiva rezolutiei, cat si a raportului
semnal-zgomot (PSNR) [49], cu pastrarea muchiilor si a detaliilor fine din imagini [50]. In general,
filtrul, ca instrumente de eliminare a zgomotului poate fi impartit in doua categorii principale:
liniare si neliniare [51].

1.5. Metode de segmentare

Segmentarea este o etapa cheie Tn analiza si interpretarea imaginilor, si este definita ca
delimitarea structurilor anatomice si a altor regiuni de interes. O segmentare precisa a imaginilor
cerebrale RMN inseamna separarea tesuturilor cerebrale (materia cenusie, materia alba, lichidul
cefalorahidian). Segmentarea poate fi realizata atat pe imaginile RMN 2D (procesarea pixelilor)
cat si pe imaginile RMN 3D (procesarea voxelilor) [65, 69].

O metoda simpla de segmentare a tesuturilor cerebrale se poate realiza prin
thresholding/praguire, utilizandu-se histograma intensitatii nivelelor de gri pentru a determina cele
mai bune valori ale intensitatii pixelilor care separa clasele dorite de tesut cerebral. Aceasta
tehnica nu tine cont de caracteristicile spatiale ale unei imagini si poate oferi o clasificare gresita
din cauza zgomotului aleatoriu si a complexitatii distributiei de intensitate a tesuturilor cerebrale
[71]. Somasundaram si colab. [78] au clasificat tesuturile cerebrale WM, GM, CSF folosind
metodele de segmentare k-means, Fuzzy C-Means din imaginile RMN de tip T1w si T2w, pentru
pacientii sanatosi. Au demonstrat ca WM a fost clasificata corect de ambele metode. Metoda
Fuzzy C-Means a clasificat gresit GM si CSF.

Metoda de segmentare bazata pe cresterea regiunilor “region growing” a fost utilizata de
Park si Lee [79]. Cu ajutorul unei masti create prin operatii morfologice acestia au identificat doua
regiuni de "seminte” plasate in regiunea cerebrala si in regiunea non cerebrala. Aceste regiuni se
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extind sau cresc si sunt utilizate in procesul de indepartare a regiunilor noncerebrale/scalp din
imaginile de RMN de tip T1w.

O noua abordare hibrida privind segmentarea imaginilor RMN, este data de combinarea
metodei watershed cu metoda de detectare a muchiilor utilizand operatorul Canny. Metoda
propusa de Shah [80] a fost folosita pentru detectarea limitelor tumorilor. Rezultatul a aratat ca
aceasta combinatie poate oferi o extragere eficienta a tumorilor din imaginile RMN si reprezinta
o imbunatatire a metodei watershed.

Mehmood si colab. [87] au definit o noua retea neuronala (the Siamese convolutional
neural network) pentru clasificarea cu o acuratetd mai buna a afectiunii Alzheimer aflata in diferite
stadii (fara dementd, dementa foarte usoara, dementa usoara si Alzheimer moderat) folosind
imagini RMN. Imaginile RMN au fost segmentate folosind algoritmul K-mean adresat extragerii
diferitelor intensitati ale pixelilor apartinand WM, GM si CSF. Apoi, reteaua neuronala a fost
folosita pentru clasificarea precisa a stadiilor bolii. Se obtine o acuratete excelenta in cazul setului
de testare de 99.05% pentru clasificarea stadilor de dementa. Abordarea propusa ofera o
imbunatatire a acuratetei cu 3% fatéd de reteaua de convolutie 3D si de pana la 6% pentru
clasificarea multiclasa.

1.6. Analiza texturii prin abordare statistica

Pentru cuantificarea si caracterizarea texturii imaginilor cerebrale RMN au fost propuse
numeroase abordari. In aceasta sectiune vor detalia cateva dintre acestea.

Harrison si colab. [89] au studiat seturi de date texturale cerebrale RMN ale pacientilor
cu sclerozad multipla unde au clasificat materia alb& si leziunile de scleroza multipla. Analiza
texturii a fost realizatd cu ajutorul software-ului MaZda, ce separa regiunile imaginii
corespunzatoare placilor de scleroza multipla si WM sau regiunile WM cu aspect normal cu o
precizie foarte buna, de 96%-100%.

Zhang si colab. [91] au propus ca un posibil instrument de depistare al bolii Alzheimer
examinarea caracteristicilor texturale 3D Tn anumite regiuni de interes (ROI) pentru imagini
cerebrale RMN T1w. Analiza comparativa s-a realizat pe seturi de imagini apartinand pacientilor
bolnavi si sanatosi. ROIl-urile care au continut CSF au avut o precizie de clasificare mai mare;
acuratetea clasificarii a variat de la 64.3% pana la 96.4%.

Analiza texturii pe un set de date T1w ce contin cinci tipuri de tumori maligne diferite sunt
analizate de Vidyarthi si Mittal [95] prin utilizarea metodei texturii matricei de co-oncurenta (TOM
Texture Co-occurrence Matrix), determinata prin generarea a doua matrice de textura pe
imaginile filtrate cu filtru trece sus si filtru trece jos. TOM extrage caracteristicile spatiale si
caracteristicile statice iar performanta algoritmului este validatd de testul statistic t-test.
Rezultatele experimentale sugereaza ca aceasta metoda permite o mai buna analiza texturala in
comparatie cu matricea de co-ocurenta a nivelelor de gri (GLCM) si cu matricea lungimii de rulare
(RLM). Analiza texturii folosind GLCM pentru a clasifica pacientii cu scleroza laterala si sanatosi,
din imagini T2w, este utilizata de Ishaque si colab. [99]. Randamentul clasificarii metodei propuse
depinde de rezolutia imaginii.

1.7. Operatii morfologice utilizate pentru procesarea imaginilor

Shattuck et al. [101], au utilizat pentru procesarea imaginilor RMN de tip T1w operatiile
morfologice de erodare si dilatare pentru a izola si clasifica tesuturile cerebrale. Sharma et al.
[102] au utilizat ca operatii morfologice eroziunea si dilatarea in etapa de preprocesare a
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imaginilor RMN ale pacientilor depistati cu glioma de gradul I-IV pentru a facilita detectarea si
segmentarea tumorilor cerebrale.

Bava si Shajahan [103] au realizat segmentarea imaginilor RMN corupte de zgomot si
binarizate cu ajutorul operatiilor morfologice de deschidere si inchidere, folosind un element
multistructural (mai multe elemente de structura in aceeasi fereastra). S-a urmarit segmentarea
tesutului tumoral. Dilatarea si eroziunea au fost utilizate pentru eliminarea pixelilor falsi rezultati
in urma operatiei de segmentare a tumorilor cerebrale de catre Akram si colab.[104].

Operatiile morfologice de deschidere, hit-or-miss, erodare, inchidere, reconstructie, sunt
aplicate in etapele de pre - si post - procesare de catre Senthilkumaran si Thimmiaraja [108]
pentru extragerea tesuturilor din imaginile cerebrale. Gandhi si colab. [109] utilizeaza ca metode
de filtrare, operatile morfologice eroziunea, dilatarea, deschiderea, inchiderea si medierea in
procesarea imaginilor cerebrale RMN. Acestia au aratat ca eroziunea si deschiderea sunt cele
mai performante in eliminarea zgomotului Gaussian.

1.8. Utilizarea fractalitatii in analiza imaginilor

O alta abordare in analiza si detectarea proprietatilor specifice ale tesuturilor cerebrale,
ale afectiunilor cerebrale sau in analiza complexitatii structurilor creierului o reprezinta geometria
fractala.

Esteban si colab. [113] au comparat imaginile RMN de tip T1w si T2w ale pacientilor
sanatosi si ale pacientilor care prezinta leziuni de scleroza multipla. Dimensiunea fractala a fost
utilizatd pentru a determina anomaliile materiei cenusii GM. Jayasuriya si colab. [114] au raportat
o abordare noua capabila sa identifice simetria in structurile cerebrale folosind planul sagital
mijlociu, pentru imagini RMN 3D. Au folosit concepte de dimensiune fractala si lacunaritate.
Pentru imaginile care prezinta asimetrii severe din cauza tumorilor sau a leziunilor neurologice,
precizia pozitiei planului sagital mijlociu poate fi afectata si studiul s& nu mai prezinte eficacitatea
asteptatd. Structurile intratumorale si glioamelor cerebrale avand diferite grade au fost evaluate
si de Di leva si colab. [117] folosind imagini RMN cerebrale ponderate SWI (Susceptibility-
weighted imaging) prin analiza fractala. Rezultatele au aratat ca valoarea medie a dimensiunii
fractale pentru glioamele de gradul Il a fost de 1.682 + 0.278 iar pentru glioamele de ordinul IV a
fost de 2.247 + 0.358. Autorii au demonstrat ca analiza fractala poate sa diferentieze gradele
tumorii gliale. Jiméneza si colab. [118] prezinta o platforma web proiectata de ei pentru calcularea
si analiza dimensiunii fractale Tn imagini 3D RMN cerebrale ale pacientilor sanatosi, cu scleroza
multipla si boala Alzheimer. Platforma permite vizualizarea interactiva 3D a datelor volumetrice
analizate. Rezultatele au aratat o scadere semnificativa a dimensiunii fractale 3D al GM atat la
imbatranirea normala, céat si la boala Alzheimer, iar in cazul pacientilor cu scleroza multipla s-a
constatat o crestere a valorii dimensiunii fractale 3D specificda GM in comparatie cu subiectii
sanatosi. Hoyos si colab. [123] au analizat imaginile RMN de tip T1w ce contin tumori primare si
dinamica de crestere a acestora. Evolutia in vivo a tumorilor 3D a fost analizata pe baza
dimensiunii fractale si a rugozitatii locale a tesutului cerebral. Autorii au aratat ca, pe masura ce
leziunea devine mai agresiva, complexitatea interfetei tumorii gazda creste. Kim si colab. [124]
au realizat o analizé comparativa a caracteristicilor fractale 2D si 3D in clasificarea gradelor
menangiomului din imagini DTI. Modelul fractal 3D a avut performante superioare fatd de modelul
fractal 2D in clasificarea tumorii.
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1.9. Determinarea muchiilor

Muchiile prezente n imaginile medicale au un impact deosebit Tn detectarea precoce a
afectiunilor cerebrale, in clasificarea malformatiilor si este un adjuvant important al diagnosticarii
[125]. Rulaningtyas si colab. [126] au studiat detectarea muchiilor unor tumori cerebrale prin
utilizarea a trei metode bazate pe operatorii derivativi de ordinul |, Robert, Prewitt si Sobel.
Rezultatele obtinute au aratat ca operatorul Sobel este cel mai potrivit pentru segmentarea
muchiilor tumorilor cerebrale. Detectarea muchiilor pe baza operatorilor derivativi de ordinul Tntai
(metoda gradientului) si ordinul doi (operatorul Laplacian) au fost folosite de Mamta si Parvinder
[127]. Acestia au demonstrat ca metoda Canny permite detectarea atat a muchiilor puternice cat
si a celor slabe. Somasundaram si colab. [128] utilizeaza operatorii bazati pe derivatele de ordinul
| pentru determinarea muchiilor din imaginile cerebrale T2w utilizate n algoritmul de eliminarea a
tesuturilor non craniene.

Avantajele si dezavantajele tehnicilor clasice de detectare a muchiilor prin folosirea
operatorilor de tip Robert, Sobel, Prewitt, Marr-Hildreth, Canny au fost analizate si prezentate de
catre Diwakar si colab. [130]. Ei propun o metoda de detectare a muchiilor continue, bine
delimitate si localizate numitd Cellular Automata. Metoda a fost folosita pentru detectarea
muchiilor celulelor canceroase prezente in tesuturile cerebrale.

O metoda hibrida de detectare a muchiilor prin combinarea imbunatatirii contrastului
imaginilor cerebrale RMN T2w si generarea unei harti de indicatie a muchiilor (edge indication
map) a fost propusa de Kalaiselvi si colab. [132]. In generarea hartii sunt utilizati operatorii
Roberts, Sobel, Prewitt, Canny si Marr-Hildreth prin care sunt selectati pixelii ce apartin muchiilor
prezente in imagini. Metoda genereaza margini continue si elimina pixelii de muchii falsi.

Pentru detectarea marginilor Matkar si Borse [136] utilizeazd metoda conturului activ
(active contour method) si o compara cu metodele traditionale (Sobel, Canny si Prewitt). Aceasta
metoda determina o acuratete mai buna pentru segmentarea imaginilor.

1.10. Skeletonizare

Conturile obiectelor rafinate prin tehnica de skeletonizare extrase din imagini medicale au
o mare varietate de utilizari si aplicatii in navigatie virtuala, endoscopie virtuala si animatie,
segmentarea structurilor anatomice, Tnregistrarea imaginilor medicale, potrivirea obiectelor 3D,
morfologie, reconstructia suprafetei [118].

Cubon si colab.[137] au studiat Tn imagini cerebrale DTI ale pacientilor ce prezintd comotii
cerebrale, parametrii anizotropia fractionala si difuzivitatea medie a skeletonului WM prin statistici
spatiale bazate pe tract (tract-based spatial statistics -TBSS ). Valorile calculate ale difuzivitatii
medii au fost mai mari la pacientii ce au prezentat comotii in emisfera stdnga si paramentul
difuzivitatea medie este mai sensibil la determinarea leziunilor usoare. in schimb, parametrul
anizotropie fractionala mai sensibil la investigarea leziunilor mai severe.

Skeletonizarea WM a fost utilizatéd de Kolind si coalb. [138] pentru a studia pierderea
difuza si globalé de mielina din creierul pacientilor cu scleroza multipla progresiva primara. Autorii
au demonstrat ca fractiunea de apa din mielinad a fost redusa difuz de-a lungul sckeletonului
substantei albe in cazul pacientilor bolnavi.

Lopez si colab. [118] au binarizat imagini cerebrale 3D RMN pentru a genera un skeleton
3D, utilizand o platforma web. Platforma web poate executa simultan calculul FD pe mai multe
imagini cu mai multe valori de prag, atat pe reprezentarea lor originala, cat si pe cea skeletonizata.
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1.11. Analiza similaritatii zonelor cerebrale in imagini RMN

Asimetriile din imaginile cerebrale RMN sunt redate prin intermediul retelelor structurale
interioare, prin morfometrie corticala sau intre emisfere. Pentru a examina simetriile/asimetriile
exista doua abordari generale, comparatii punct cu punct intre emisfera stanga si cea dreapta si
utilizarea granitelor sulcale pentru a separa regiunile din cadrul fiecarei emisfere [141]. Tehnicile
de procesare automata a imaginilor RMN au permis analiza diferentele si asemanarile dintre cele
doua emisfere cerebrale, pentru a detecta diferite anomalii si/sau diferente in structurile
anatomice. Analiza simetriei creierului are la baza determinarea planului sagital mediu [142].

Somasundaram si Kalaiselv [143] au utilizat simetria bilaterala a creierului uman folosind
imagini T2w sanatoase si cu tumori existente intr-o singurd emisfera. Au masurat simetria pe
verticala a CSF intre cele doua emisfere pe baza coeficientului de estimare a simetriei fuzzy (the
fuzzy symmetric measure), clasificand imaginile din baze de date ce contin imagini cerebrale cu
structuri sanatoase si cu patologii. Ruppert si colab. [144] au determinat simetria dintre cele doua
emisfere pe baza caracteristicilor de muchii extrase cu operatorul Sobel 3D. Shah si Chauhan
[145] delimiteaza cele doua emisfere pe baza coeficientului Bhattacharya. De asemenea, acestea
mai pot fi delimitate pe baza conceptelor de dimensiune fractala si analiza lacunaritatii sau prin
masurarea coeficientului Kullback—Leibler [146]. Moraru si colab. [148] a analizat indexul de
similaritate structurala SSIM, prin evaluarea similitudinii structurale a unei imagini procesate in
raport cu o imagine de referinta. Au fost utilizate imagini RMN ale pacientilor depistati cu boli
cerebrovasculare (accident vascular cerebral fatal si accident vascular cerebral subacut); boli
neurodegenerative (Alzheimer si Pick); bolilor inflamatorii sau infectioase (scleroza multipla) si
tumora cerebrala (meningiomul). Similaritatea cerebrala inter-emisferica in cazul pacientilor cu
boli neurodegenerative (Alzheimer, Huntington, Pick) si pentru pacienti sdnatosi a fost analizata
de Moraru si colab. [149]. Tn studiu, pornind de la indexul de similaritate SSIM, se definesc ESSIM-
indexul de similaritate pentru muchiile unei imagini si indexul de similaritate de caracteristici
FSSIM intre doua imagini. Prin folosirea imaginilor de caracteristici, a indicilor de similaritate
structural si pe baza analizei de multicoliniaritate se pot detecta diferentele structurale dintre
imagini cerebrale RMN afectat de procesul de imbatranire natural si cel afectat de afectiunile
neurodegenerative. Coeficientul de similaritatea Jaccard a fost utilizat de catre Zanaty [151]
pentru a studia similaritatea dintre segmentarea prin metoda “"seed region growing” Si
segmentarea manuala, folosind imaginile cerebrale RMN T1w. A fost obtinut un scor mediu de
90% segmentare cu un nivel de zgomot de 9-3 %. Davarpanah si Liew [154] au utilizat
lacunaritatea pentru a extrage un plan initial de simetrie din imaginile 3D Tlw, T2w, PD,
simulate/artificiale si reale. S-a utilizat calculul dimensiunii fractale ce poate determina gradul de
similitudine dintre cele doua emisfere prin analizarea unei stive de imagini ce consta din imagini
axiale. Experimentele au aratat ca planul sagital mediu estimat este precis si este independent
de nivelul de zgomot.

1.12. Reconstructia cerebrala 3D din imagini 2D RMN

Imaginile cerebrale 2D si 3D sunt folosite pentru a vizualiza componentele anatomice si
patologice (tumori, suprafata creierului, craniul, arterele si venele). In zilele noastre, chirurgii
solicita o imagine 3D clara si precisa a creierului in timpul operatiilor robotice complexe [68].

Chiorean si colab. [155] abordeaza reconstructia 3D a zonei patologice din imaginile
cerebrale DICOM combinata cu o reconstructie 3D din imaginile segmentate si vizualizarea
ambelor volume in aceeasi fereastra. Folosind un software de planificare neurochirurgical Mert si
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colab. [156] au folosit o tehnica de vizualizare a suprafetei creierului 3D obtinuta prin utilizarea
imaginilor cerebrale 2D RMN. Localizarea topograficd a leziunii a fost precisa si rapida in
comparatie cu imaginile 2D. Extragerea tumorii din imaginile cerebrale 2D T1w este realizata si
de Ali si colab. [157]. Pentru a fi randata in imagini 3D, tumoarea a fost extrasa din imaginile 2D
RMN T1w prin operatia morfologica de deschidere si inserata in conturile 3D. Arakeri si colab.
[158] au propus reconstructia si cuantificarea 3D a tumorilor cerebrale din imagini 2D RMN.
Suprafata tumorii este construita pe baza algoritmului marching cubes (MC). Pe modelul tumorii
randate sunt adaugate lumini si umbriri Phong iar volumul este calculat luadnd in considerare
decalajul dintre felii/slice - uri, aria tumorii pe fiecare felie, grosimea felii. Rezultatele obtinute au
generat un model 3D precis, intr-un timp scurt. Harput si colab. [159] a efectuat o reconstructie
3D a suprafetei cerebrale din imagini cerebrale RMN 2D T1w de la pacienti cu leziuni
neocorticale, folosind un software gratuit numit OsiriX. Metoda lor a permis identificarea precisa
a granitelor tumorii. Detectarea tumorii si reconstructia 3D a acesteia prin tehnica "seeded region
growing” a fost realizata de Lopes si colab. [160] folosind seturi de imagini 2D T2w. Zahira si
colab.[162] propun randarea tumorii din imaginile cerebrale RMN cu ajutorul instrumentelor
software-ului Imaged. Acest software incarca intr-o fereastra mai multe stive de imagini 2D si
permite analiza, editarea afisarea in 3D. Studiul propus de acestia foloseste imagini 2D si are
urmatorii pasi preprocesare, segmentare, extractie caracteristici, selectia caracteristicilor,
clasificare si reconstructie 3D.
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iImagistici specifici, utilizate in cadrul cercetarii

2.1. Imagistica prin rezonanta magnetica

Fenomenul rezonantei magnetice in fascicule moleculare a fost descris de fizicianul Isidor
Isaac Rabi care primeste, in anul 1944, premiul Nobel. Studierea fenomenului de rezonanta
magnetica in solide si lichide de catre Felix Bloch si Edward Purcell a determinat impartirea
premiul Nobel in 1952. Rezonanta magnetica a fost folosita in deosebi pentru analiza atomica si
moleculara abiotica. Tn 1971, a fost descoperita diferenta dintre timpul de relaxare a tesuturilor
sanatoase in raport cu cel specific tesuturilor tumorale. R. Damadian a adus contributii
semnificative la dezvoltarea tehnologiei RMN pentru imagistica umana, demonstrand ca tumorile
si tesutul normal se pot diferentia cu o precizie buna.

2.1.1. Imagini digitale RMN (T1, T2, PD)

Imaginile obtinute prin tehnica RMN sunt imagini pe nivele de gri date de cantitatea de
hidrogen din fiecare tesut. Cirnici [169] descria principiul de functionare a RMN-ului pe baza
comportamentului atomilor de hidrogen sau al protonilor in camp magnetic. Tn corpul uman
ponderea de grasime si apa este mare, ambele avand multi atomi de hidrogen, ceea ce
favorizeaza achizitia imaginilor RMN [170]. Atomul de hidrogen are un singur electron (neutronul
nu are sarcina electrica) care graviteaza in jurul nucleului format dintr-un singur proton. Protonul
prezintd proprietatea de spin (adica rotirea n jurul axei proprii) cu generarea unui moment
magnetic (datorita sarcinii electrice) dar si a unui moment cinetic (datoritd masei protonului).
Valoarea spinului pentru proton, electron, neutron este egala cu —1/2 , iar spinul atomilor este
intotdeauna multiplu de + 1/2. Pentru un atom de hidrogen, valoarea spinului este de 1/2 iar
spinul nuclear are valoarea 1. Momentele magnetice (spinii) ale tesuturilor biologice sunt orientate
haotic n lipsa unui cdmp magnetic exterior, numit si cGmp magnetic static b, [168].

So

Figura 2.1 Interactia dintre proton si campul magnetic static bo

Sub actiunea campului magnetic static bo, atomii se reorienteaza datorita polaritatii magnetice a
spinului, astfel incat jumatate din atomi sunt aliniati nord-nord cu cadmpul magnetic bo iar cealalta
jumatate sunt aliniati nord-sud cu campul magnetic b, [168]. Protonul va executa si o miscare de
precesie datorita spinului, adica miscarea axei de rotatie a protonului in jurul cdmpului magnetic
extern bo. Aplicarea pulsurilor magnetice la frecvente de rezonanta Larmor (cdmp magnetic notat
cu b: perpendicular pe bo), duce la inversarea orientarii spinilor protonilor tesuturilor, aparand
diferente de orientare sau de faza ale acestora. Alinierea protonilor dureaza un interval scurt de
timp, tesutul fiind magnetizat (Fig. 2. 2).
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Figura 2.2 Exemple de orientare a spinilor atomilor de hidrogen; (a) in absenta campului
magnetic bo, (b) in prezenta campului magnetic bo

Are loc o absorbtie si un schimb de energie, generand fenomenul de rezonanta. Pentru a converti
informatiile furnizate de frecventele de rezonanta in informatie corelata cu niveluri de intensitate
se utilizeaza transformata Fourier. Niveluri de intensitate sunt afisate in nuante de gri, intr-o
matrice de pixeli. Astfel, pe imaginile RMN apar perturbatii asociate cu diferite afectiuni ale
organismului uman [168, 170]. Dupa acest fenomen, care se produce intr-un timp scurt, are loc
relaxarea spinilor prin revenirea acestora la starea initiala. Sunt doua tipuri de procese de relaxare
ale spinilor, o relaxare longitudinala descrisa de constanta de timp T1 (timpul in care este nevoie
ca 63% din energia de magnetizare longitudinala sa se recupereze in tesut) si o relaxarea
transversala descrisa de constanta de timp T2 ( timpul necesar ca 63% din magnetizarea
transversala sa se piarda, ramanand 37%) [171]. Receptorul RMN-ului detecteaza toate aceste
schimbari, informatiile obtinute fiind procesate de catre un computer pentru genera imaginile
RMN. Nivelele de gri din imagini depind de timpii de relaxare T1 si T2 dar si de numarul de protoni
din tesuturi, care este diferit de la tesut la tesut.

Tesuturile cu T1 scurt sunt luminoase (grasimea, materia alba), in timp ce tesuturile cu T1
lung sunt intunecate (lichidul cefalorahidian-CSF). Tesuturile cu T2 scurt sunt intunecate (materia
alba), iar cele cu T2 lung (CSF si urina) sunt stralucitoare. Pentru a diferentia tesuturile pe baza
acestor timpi de relaxare, imaginile RMN pot fi ponderate [173].

Parametrii de scanare pentru imaginile RMN sunt TR (timp de repetare) si TE (timp de
ecou), TR > TE. TR este definit ca intervalul de timp dintre secventele succesive de impulsuri
aplicate aceleiasi felii/slice. TE este timpul dintre aplicarea impulsului de rezonanta si primirea
semnalului de ecou. O imagine ponderata T1 se obtine atunci cand TE si TR sunt scurti. Acest
tip de imagine se utilizeaza pentru analiza cortexului cerebral, identificarea tesutului gras,
caracterizarea leziunilor hepatice focale, pentru obtinerea informatiilor morfologice, sange
(methemoglobina), lichid proteic, unele forme de calciu, melanina. O imagine ponderata T2 se
obtine atunci cand TE si TR sunt lungi. Acest tip de imagine se utilizeaza pentru detectarea
leziunilor materiei albe ale creierului uman, demielinizarea si pierderea axonala, chisturi, lichid
articular, stari patologice care provoaca cresterea lichidului extracelular (surse de infectie sau
inflamatie) sunt toate reprezentate cu o intensitate mare [170,174]. O imagine ponderata PD se
realizeaza atunci cand semnalul este emis de diferite tesuturi in functie de densitatea de protoni.
Putini protoni inseamna semnal scazut si intunecat in imaginea PD, in timp ce multi protoni
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produc mult semnal si imaginea PD va fi luminoasa [176]. In acest tip de imagini grasimea apare
Ccu intensitate mare.

2.1.2. Tehnica DWI

Imagistica prin difuzie ponderata (diffusion-weighted imaging) DWI, este o tehnica
specifica imagisticii RMN, care se bazeaza pe difuzia moleculelor de apa [177]. Difuzia, denumita
si miscare browniana a moleculelor de gaz sau lichid, este cauzata de interactiuni inter-
moleculare. Tntr-un mediu omogen, difuzia este aleatorie si izotropd. Miscarea browniana a fost
descoperita in 1828 de catre botanistul Robert Brown atunci cand a studiat miscarea particulelor
de polen microscopic aflate in suspensie intr-un lichid. [178]. Difuzia este un fenomen de transport
aleator in timp, a moleculelor, de la o locatie spatiala la alte locatii. Ecuatia de difuzie a lui Einstein
n trei dimensiuni, este [179].

_< Ar? >
2nAt (1)

unde D este coeficientul de difuzie (in mm?s), r deplasarea medie patraticd a moleculelor, n
reprezinta concentratia moleculelor si At timpul de difuzie.

Corpul uman scanat secvential prin tehnica DWI, are ca efect obtinerea de stive 3D de
volume corespunzatoare gradientului lor de sensibilizare. Pentru fiecare imagine DWI obtinuta,
pentru a masura parametrii de difuzie ale apei, intr-o anumita directie si intr-un anumit tesut,
acesta se sensibilizeaza cu un cdmp magnetic. Difuzibilitatea apei in tesuturile corpului uman se
masoara prin aplicarea gradientilor de sensibilizare la difuzie secventelor spin-ecou ponderate
T2. Marimea scalara care caracterizeaza sensibilizarea la difuzie se numeste factorul b exprimat
in s/mm?2. Tn tehnica DWI, factorul b depinde de prezenta unui cdmp magnetic gradient, de factorul
de difuziune a tesutului si de timpul de difuzie. Campul gradient se utilizeaza pentru a mari
efectele difuziei pe o anumita directie instantanee, ceea ce duce la cresterea factorului b. Zonele
intunecate definite ca o harta a coeficientului de difuzie sunt observate in infectii, neoplazii,
inflamatii si ischemie [177].

2.1.3. Tehnica DTI

Un tip special de difuzie in imagistica RMN este imagistica de difuzie tensoriala (diffusion
tensor imaging) DTI, care a fost introdusa in 1994, de catre Basser, Mattiello si LeBihan [185].
DTI este o tehnica imagistica RMN care masoara difuzia anizotropa a apei la nivel celular si
permite vizualizarea in vivo a tracturilor de substanta alba. DTI este o tehnica care ofera informatii
importante privind organizarea geometrica si microstructurald a materiei albe. Tn ultimii ani,
metodele de achizitie si analiza DTl au evoluat, imbunatatindu-se in permanent precizia
masuratorilor tensorilor de difuzie, rezolutia si acuratetea spatiala si reducerea artefactele
datorate procesului difuzie. DTl a devenit o tehnica ce ofera informatii despre maturizarea
creierului si afectiunile neurodegenerative. Tensorul de difuzie notat cu D este definit ca [184]:

Dxx ny sz
D=|D, D, D, @
D, D, D

zx zy 2z
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Elementele diagonale D reprezinta difuzia de-a lungul axelor X, y, z, elementele din afara
diagonalei sunt simetrice si sunt termenii de covarianta. Acesti termeni duc la calcularea unor
grupuri de trei vectori denumiti vectori proprii (eigenvectors) A1, A2, Az . Vectorii proprii arata directia
difuziei scalare in fiecare punct definind de tensorul de difuzie, generdnd un elipsoid
tridimensional (Figura 2. 3).

(@)

Figura 2.3 Reprezentarea schematica a difuziei (a) izotropica, (b) anizotropica

Difuzia este considerata izotropica ( Fig. 2.3(a)) atunci cand A1 = A2= As si anizotropa (Fig. 2.3(b))
atunci cand A: > A2 > As. Difuzia in regiunile materiei albe este anizotropa. Pentru materia cenusie
si lichidul cefalorahidian difuzia este izotropa [184]. Difuzia longitudinala este definita de A1 ce
reprezinta directia axonului. Difuzia perpendiculara este descrisa de A2 si A3 [186].

Proprietatile de anizotropie ale fenomenului de difuzie sunt masurate folosind anizotropia
fractionald (FA). Parametrii folositi in caracterizarea informatiei din imaginile DTl sunt
difuzibilitatea longitudinald, perpendiculara si anizotropia fractionala [186,187].

2.2. Caracteristici texturale

Analiza texturii imaginilor cerebrale RMN este de mare interes in imagistica medicala.
Textura imaginilor reprezinta distributia spatiala a nivelelor de intensitate si/sau de culoare ale
pixelilor, din zonele de interes dintr-o imagine cerebrala RMN.

2.2.1. Caracteristici texturale de ordinul |
Din studiul vectorului asociat histogramei unei imagini digitale RMN, care este asimilata cu o
statistica de ordinul | asociata nivelelor de gri ale pixelilor din imagine, se extrag distributiile
statistice Skewness si Kurtosis, indici de asimetria si boltire [188, 189].

2.2.2. Caracteristici texturale de ordinul Il

Caracteristicile texturale de ordinul Il sunt dedicate aparitiei probabilitati comune a unei
perechi de valori a nivelurilor de gri pentru o pereche de pixeli, plasati la intamplare.
Caracteristicile de ordinul Il sunt calculate din matricea de co-ocurenta, imaginea output Cq (i, j)
se obtine dintr-o imagine | cu niveluri de gri i, j care sunt la o distanta d [188],

11
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Cd(i,j)=ZX,y{g I(x,y)=i, I(x+dx,y+dy) ©

d = (dx, dy) semnifica vectorul deplasarii.
Entropia (E) si energia (EN) sunt caracteristici legate de ordinea (regularitatea sau omogenitatea)
pixelilor [189]:

E=-2.Cy(i.i)InC, (i, ) (9)
EN=YC,(i.j) (10)

i

2.2.3. Filtre derivative de extragere a muchiilor

Pentru o diagnosticarea corecta a afectiunilor cerebrale, muchiile tesuturilor cerebrale din
imaginile RMN sunt elemente de analizd importante. Detectarea lor reprezintda un proces
complex, se bazeaza pe operatori care impun convolutii intre filtre derivative de ordinul | [149],
filtre derivative de ordinul 1l [190], gradientul imaginii si imaginea RMN originala. O muchie
reprezintd limita dintre obiect si fundal si este definita de totalitatea pixelilor cu discontinuitati
abrupte ale nivelelor de gri. Muchiile se definesc prin analiza distributiei pixelilor dintr-o imagine
cerebrald RMN si prin evaluarea intensitatilor in jurul unui pixel fixat. Variatiile puternice ale
intensitatii dintre doua regiuni din vecinatatea unui pixel, permit clasificarea acestuia ca
apartinand unei muchii [191, 192].

2.2.3.1. Filtre derivative de ordinul |
O imagine digitala cerebrald RMN este definitd ca o functie bidimensionald ce descrie
pozitia unui pixel (x, y) si valoarea de intensitatii tonurilor de gri f (x, y) a pixelului din pozitia (x,
y). Filtrele derivative de ordinul | folosesc operatia de convolutie *. Operatorii gradient de ordinul
| utilizati cel mai des in detectarea imaginilor cerebrale RMN sunt operatorii (sau filtrele) Prewitt,
Roberts, Sobel.
a. Filtrul Roberts
Operatorul consta din doua masti de convolutie 3 * 3 ce detecteaza muchiile de-a lungul directiilor
verticale si orizontale corespunzatoare.[197,198].
b. Filtru Sobel
Operatorul Sobel foloseste doua masti de convolutie 3 * 3 [199] si realizeaza o mediere ponderata
a intensitatilor pixelilor prin operatii de netezire si derivare [200, 201],
c. Filtrul Prewitt
Operatorul Prewitt consta din doua masti de convolutie, de dimensiune 3 * 3, ce convolutioneza
pe imaginea originalad pentru a calcula aproximarile ale operatorului gradient [197].
Filtru Prewitt are o performanta ridicata in detectarea marginilor din imaginile digitale corupte cu
zgomot de tip Poisson [202].

2.2.3.2. Filtre derivative de ordinul Il
Detectarea muchiilor dintr-o imagine digitald se bazeaza si pe folosirea operatorului Laplacian.
a. Filtrul Laplacian
Operatorul Laplace se calculeaza folosind aproximari ale derivatei de ordinul Il ale functiei f (X, y)
pentru valoarea de gri a pixelului din pozitia (x, y). Acest operator este adesea convolutionat cu
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0 imagine care a fost mai ntdi netezita cu ajutorul unui filtru Gaussian pentru a scadea
sensibilitatea la zgomot [192]. Zonele din imaginea RMN in care intensitatea nivelelor de gri este
0 sunt zone de intensitate constante. Zonele din imagine Tn care intensitatea nivelelor de gri este
mai mica decat sau mai mare decét zero sunt plasate in vecinatatea muchiei. Acest operator este
sensibil la zgomotul din imaginea RMN si la pixelii cu modificari bruste de intensitate si poate
genera muchii duble.
b. Filtrul Laplacian of Gaussian (LoG)

Filtru LoG este o combinatie a functiilor Laplacian si Gaussian si gaseste muchiile reale existente
in imagine, testeaza zonele mai largi din jurul pixelului, dar nu esueaza cand imaginea contine
colturi si curbe. Operatorul LoG utilizeaza urmatoarele trei operatii succesive: filtrarea cu un filtru
Gaussian; imbunatatirea utilizadnd un operator Laplacian si detectarea muchiilor ca o trecere cu
zero in derivata a doua pentru o imaginea digitala.

2.2.4. Histograma Orientarilor Gradientilor (HOG)

HOG sunt utilizati in procesarea imaginilor digitale cu scopul detectarii obiectelor, prin
numararea de cate ori apare o orientarea a intensitatii gradientului intr-o regiune din imaginea
RMN. Pentru obtinerea HOG se imparte imaginea RMN 1in regiuni conexe mici si se calculeaza
histograma orientarii gradientilor pe baza pixelilor din regiuni. Combinarea histogramelor
reprezinta HOG. Pentru a diminua schimbarile de iluminare sau umbre, histogramele locale sunt
normalizate prin determinarea masurii intensitatii pe regiuni mai mari din imagini numite blocuri
[205].

2.2.5. Mutual Information (informatia reciproca)
Informatia reciproca, Ml este o masura a corelatiei informationale dintre imaginile sursa
si tintd cu intensitatile p si q calculata astfel [206, 207]:

Ml =H(p)+H(q)-H(p.q) (21)
H(p)=-> plogp;  H(a)=-2 qlogq;; H(p.a)=-2, pjlogp;  (22)

S-au notat cu H(p), H(q) entropiile marginale Shannon calculate ca distributia de probabilitate a
nivelelor de gri, H(p,q) entropie comuna, pi, g; sunt probabilitati ale distributiei marginale ale HOG,
pij este distributia comuna a probabilitatii.

2.2.6. Colturile Harris

Colturile Harris sunt detectate cu ajutorul algoritmului dezvoltat de Harris si identifica
puncte de interes din imagini RMN cu urmatoarele caracteristici [208]: fluctuatii mici de iluminare,
invarianta la rotatie, la modificari ale factorului de scalare si la transformari afine, numar redus in
comparatie cu trasaturi tip muchie.

2.3. Morfologia matematica si prelucarea imaginilor RMN

2.3.1 Operatorii morfologici de baza

Morfologia matematica este bazatad pe teoria multimilor, geometria integrald si o retea
algebrica [211], fiind utilizata in procesarea imaginile digitale binare RMN. Scopul declarat este
de extragere de informatii privind forma si dimensiunea obiectelor identificate in imagini prin
aplicarea unor operatori morfologici neliniari ce utilizeaza elemente structurante. Operatori
morfologici de baza sunt dilatarea si eroziunea, din care pot fi derivate multe alte operatii
complexe morfologice cum ar fi deschiderea, inchiderea unor regiuni din imaginea studiata [212].
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a. Dilatarea morfologicd mareste formele si dimensiunile obiectelor din imaginea binarizata,
golurile se umplu, formele disjuncte se imbina.

b. Eroziunea morfologica micsoreaza formele si dimensiunile obiectelor din imagini, prin erodarea
marginilor lor.

c. inchiderea morfologica este realizata prin dilatarea urmata de eroziune. Aceasta operatie va
inchide golurile sau discontinuitatile existente n obiectele din imaginea digitala.

d. Deschiderea morfologica este compusa din eroziune morfologica urmata de dilatarea
morfologica intr-o imagine binara. Astfel, vor fi eliminati pixelii din formele sau dimensiunile mici
care nu pot contine elementul structurant.

2.3.2 Skeletonizarea imaginii

Skeletonul este o este o reprezentare bidimensionala simplificata a unei forme/obiect intr-
o imagine cerebralda RMN [202]. Scheletonizarea se aplica doar imaginilor binare si este
reprezentata de reducerea obiectelor la linii, fara a schimba structura imaginii. Se utilizeaza
operatile morfologice de erodare "© " si deschidere “o”cu un element structural B, operatia
repetand-se de k ori. Procesul se termina atunci cand functia de erodare si deschidere dintre
multimea A si elementul stuctural B este nenuld. Ecuatile ce definesc aceastd operatie

morfologica sunt [211, 214]:

s(A)=Us,(4) (50

S (A)= (A@kB_) —(AGKB)-B (31)
(AOkB)=(...((AB)EB)O...|OB (32)
k =max{k|(ASKkB) 2 (33)

Am notat cu k ultima etapa iterativa Tnainte ca A sa erodeze in obiect vid (erodare are loc pana
la pasul in care daca s-ar mai repeta inca odata, obiectele s-ar confunda cu fundalul, adica nu ar
mai exista obiect). Dilatarea lui A se realizeaza cu operatia de dilatare morfologica “@” si
elementul structural B, operatia repetandu-se de k ori. Dilatarea morfologica reconstruieste forma
de scheleton:

A= ij(sk (A)@kB) (34
Am notat cu S, (A) @ kB dilatarile de k ori definite astfel [211, 215]:
(Sc(A)@kB)=((--((S(A)ekB)®B)®..)©B) (35)

Elementul structurant B se alege in functie de scopul scheletonizarii. Scheletonizarea unei
imagini este sensibila la zgomotele continute Tn imagine.

2.3.3. Transformarea Hit-or-Miss

Transformarea gaseste modele particulare de pixeli din prim-plan si presupune o
eroziunea morfologica cu doua elemente structurante disjuncte. Primul element structurant "hit”,
se foloseste pentru a determina locatia pixelilor din prim-planul imaginii si al doilea element
structurant “miss” stabileste locatia pixelilor din fundalul acesteia.
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2.4. Elemente de statistica, metrici de calitate si metode de clusterizare

2.4.1. Raportul maxim de semnal / zgomot (PSNR)

PSNR (the peak signal-to-noise ratio) este o metrica des utilizata in evaluarea calitativa a
performantei metodelor de eliminare a zgomotelor din imaginile RMN [218]. PSNR este definit ca
fiind raportul dintre puterea maxima posibila a unui semnal si puterea zgomotului care ii afecteaza
fidelitatea, utilizand scara decibelilor [69]. O valoare mare a PSNR indica cantitativ o calitate mai
buna a reconstructiei imaginii RMN.

2.4.2. Coeficientul de corelatie Pearson
Corelatia evidentiaza relatiile si asocierea care existd intre doua metodele utilizate.
Coeficientul de corelare Pearson pentru doua variabile x si y, cu n esantioane studiate, este
definit de [220]:
n —_ i —_ 1 n — 1 n
X =X i X=—2 X = i
S %)) i-25y

= ni=

S -5 S, -5)

i=1 i=1

(40)

rxy

X si Yy reprezintd mediile aritmetice ale celor doua variabile. Coeficientul Pearson ia valori in
intervalul cuprins intre —=1.0 si +1.0. O valoare pozitiva indica variatia ambelor variabile in acelasi
sens (ambele au variatie crescatoare sau ambele descrescatoare), o valoare negativa indica ca
o variabila are o variatie pozitiv crescatoare iar cealalta o variatie negativa [221].

2.4.3. Indicele de similaritate structurala SSIM

Imaginile RMN cerebrale ofera informatii despre tesuturile creierului, despre posibilele
modificarile Tn structura acestora care pot genera diverse boli neurodegenerative. Wang et al.
[222], au propus pentru studierea calitatii imaginii indexul de similaritate structurala, SSIM. Indexul
SSIM ia in calcul si face o analizd comparativa pentru luminanta, contrastul si structura unei
perechi de imagini.

in definirea acestei metrici s-au luat in considerare luminanta I(x, y), contrastul c(x, y) si
structura s(x, y) din doua imagini digitale, notate x si y, fiecare avand dimensiunea N x N. Cele
trei componente sunt independente, adicd schimbarea contrastului sau a luminozitatii nu
afecteaza structurile imaginei. SSIM pentru doua imagini binarizate x si y este [222, 224]:

ssiM(x.y) =[1(xy)] [e(xy)] [s(xy)] (1)
Puterile a, B, y sunt utilizate pentru a ajusta importanta relativa a fiecarei componente in parte.
Indicele de similaritate are urmatoarele proprietati: s(x,y)=s(y.x), s(x,y)<=1 si s(x,y)=1 daca cele
doua imagini sunt identice. Valoarea indicelui SSIM este cuprisa in intervalul 0 si 1 [222, 224].

2.4.4. Indicii Dice si Jaccard

Notam cu Hi regiunea de interes din prima imagine binara iar cu H- regiunea de interes
din a doua imagine binara [225]. Indicele Jaccard este dat de relatia:
_|H, ~H,| (46)
|H, UH,|

Indicele Dice, este un indice de similaritate care se calculeaza ca fiind raportul dintre
dublul intersectiei si suma a doua imagini binare. Notam cu H: regiunea de interes din prima
imagine binara iar cu H, regiunea de interes din a doua imagine binara [226]:
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_ 2|H, " H,| (48)
[Hy|+[H,|

Valorile coeficientul Dice sunt in intervalul cuprins intre 0 si 1 [227] .

D(Hl,Hz)

2.4.5. Metoda Sihouette

Metoda este utilizata pentru validarea si calitatea clusterizarii. Interpretarea rezultatelor
clusterizarii se realizeaza cu diagramele Silhouette deoarece sunt independente de algoritmul
de grupare utilizat bazandu-se numai pe partitia reala a "obiectelor". Metoda calculeaza silueta
unui obiect S(i), silueta medie a unui cluster si silueta medie globala. Acest indice arata cat de
bine este separat un cluster de vecinii sai. Prin calculul siluetei se poate decide asupra validitatji
unui cluster, dar si asupra numarului corect de clustere. Silueta obiectului i, S(i), este data de
relatia[186, 197]:

S(i)- b(l)—.a(l). (50)
max{a(l),b(l)}

unde a(i) reprezinta disocierea medie a obiectului i fatda de restul obiectelor din acelasi cluster;
b(i) reprezinta disocierea medie a obiectului i fatd de obiectele din cel mai apropiat cluster. Cum
-1 < 8(i) = 1, daca S(i) este apropiat de 1, atunci obiectul este bine clasificat, iar daca S(i) este
apropiat de —1, atunci obiectul este clasificat eronat.

Daca structura contine un numar k de clustere, se noteaza silueta medie globala cu S(k).
Silueta medie globala se poate utiliza pentru a decide asupra “celui mai bun” numar de clustere:
se va alege acel k pentru care S(k) este maxim. Se introduce coeficientul Silhouette prin

SC =maxS (k) (51)

Coeficientului Silhouette are o structura puternica (bine definita) daca SC < [0.71 - 1.00]; o
structura acceptabila daca SC € [0.51 - 0.70] si o structura slaba daca SC e [0.26 - 0.50]. Daca
valoarea coeficientului SC < 0.25 structura determinata este artificiala [196].

2.4.6. Curba ROC

Curba ROC (Receiver Operating Characteristics) a devenit un standardul statistic in evaluarea
acuratetei privind utilizarea diferitelor tehnici de prelucrare a imaginile digitale RMN (Figura 2.5)
[221]. Aria de sub curba poarta numele de AUC (area under the curve). Exista urmatoarele
interpretari pentru AUC [228]:

e AUC = 0 testul clasifica incorect;

e AUC = 0.5 discriminare intamplatoare;

e AUC < 0.8 avem un test fara acuratete;

e 0.8 <AUC < 0.9 avem un test cu o acuratetea foarte buna;

e AUC > 0.9 avem un test cu o acuratete excelenta;

e AUC = 1 avem test cu o acuratete perfecta.

2.4.7. Metoda Bland-Altman
Pentru a estima eficienta metodelor utilizate in calcularea/evaluarea aceluiasi parametru se
utilizeaza metode statistice, metoda Altman - Bland fiind una dintre cele mai utilizate [229].
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Metoda Bland-Altman evalueaza acordul dintre doua masuratori cantitative realizate
folosind metode diferite, utilizand media, abaterea standard si diferentele dintre ele. Analiza
Bland-Altman recomanda o limita de acord intr-un intervalul de incredere de 95%, adica datele
ar trebui sa se incadreze in + 2c din diferenta medie dintre cele doua masuratori. Abaterea
standard o este [230,231],

(52)

unde x reprezintd esantionul studiat, n reprezintd numarul esantioane studiate, M este media
aritmetica a esantioanelor studiate.

2.4.8. Metoda de clusterizare K-means

Metoda de clusterizare k-means urmareste identificarea a k clase in setul de date de
intrare astfel: datele (pixelii) din fiecare clasa trebuie sa fie suficient de similare iar datele din clase
diferite sa fie suficient de diferite [196].
Functia obiectiv formala pentru algoritmul K-means defineste calitatea gruparii

I(e)= 2 % — ”2 (®3)

unde k reprezintd numarul de clase, grupuri si este un parametru de intrare ales de utilizator, x;
reprezinta punctul de date, px reprezinta centroidul pentru clusterul k, lixi -p«ll reprezinta distanta
Euclidiana dintre x; si px. Algoritmul k-means tinde sa minimizeze suma erorii patrate peste toate
grupurile k, conform relatiei:
(54)

1) =X X % -ff

k=1 x; c;
Deoarece eroarea patrata scade intotdeauna cu o crestere in numarul de clustere K, J(c) =0
cand K = n, poate fi minimizat numai pentru un numar fix de clustere.

2.4.9. Divergenta Kullback Leibler
Divergenta Kullback Leibler (Dk.) sau entropia relativa este o distanta cvasi-metrica care

=9

estimeaza modul in care o distributie de probabilitate “adevaratd” notaté cu P este diferitd sau

similara de o distributie de probabilitate “arbitrara” notata cu Q . Dk. s-a estimat astfel [200]:
P 55
D (P11Q)=Plog 59)

Daca valorile metricii tind catre zero, distributiile analizate tind sa fie similare [191]

2.5. Dimensiunea fractala

Calcularea dimensiunii fractale inseamna determinarea autosimilaritatii ntr-un obiect
(toate elementele care alcatuiesc obiectul pastreaza acelasi aspect cu el dar la o scara mai mica).
Imaginile RMN sunt analizate din punctul de vedere al fractalitatii ludndu-se in considerare
distributia intensitatile nivelelor de gri [235, 236]. Metoda box-counting este o metoda iterativa,
numarand la fiecare pas numarul de elemente ce divizeaza imaginea cu respectarea conditiei ca
fiecare element sa contina o neregularitate similara cu obiectul initial. La fiecare pas, numarul de
elemente este notat cu N, si dimensiunea obiectului cu r, astfel incat dimensiunea fractala Ds se
defineste [115]:
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logN (r) (56)
D =——
1
log—
r
Procesul continua pana cand cel mai mic element contine cea mai mica neregularitate din
imagine. Dimensiunea fractala determinata prin aceasta metoda poate utiliza elemente de diferite
forme (patrat, triunghi, cerc, etc).

2.6. Filtre neliniare
Filtrarile spatiale actioneaza asupra obiectelor din imaginea initiala, dar si asupra pixelilor
din proximitatea vecinatatii lor. Filtrarile spatiale prezinta urmatoarele avantaje [237]:
v eliminarea zgomotului prin netezirea tranzitiilor de tip impuls in nivelul de gri;
v pastrarea contururilor, care apar ca tranzitii de tip treapta in nivelul de gri;
v rapiditate Tn efectuarea operatiunilor.

2.6.1. Filtre statistice de ordine

Filtrele statistice de ordine clasifica pixelii vecini in Tncercarea de a diminua efectele de
zgomot, pastrand in acelasi timp muchiile. O masca de alunecare efectueaza anumite operatii
pixel cu pixel intr-un algoritm de filtrare. Statisticile locale din vecinatatea pixelului ofera valoarea
asteptata. Daca datele sunt ordonate (sortate), atunci se obtine o informatie statistica de
comanda. O combinatie liniara de vector de statistici de comanda va construi un filtru de statistici
de comanda. Aceste filtre statistice de ordine sunt diferentiate in functie de modul in care aleg
valorile din lista sortata [238]. Filtrele utilizate in studiu au fost filtrele minim si maxim. Filtrul minim
elimina zgomotul de tip sare iar filtrul maxim elimina zgomotul de tip piper.

2.6.2. Filtru de difuzie anizotropica

Evolutiile recente in procesarea de imagini, au condus la tehnici de filtrare neliniare bazate
pe difuzia anizotropica ce au depasit dezavantajele majore ale filtrarii spatiale conventionale si
permit imbunatatirea semnificativa a calitatii imaginii si ameliorarea vizibilitatii contururilor
detectate. Filtrarea bazata pe difuzia anizotropica, este o tehnica utilizata pentru restaurarea
intensitatilor imaginilor.

2.6.3. Filtru bilateral

Filtru bilateral reduce zgomotul unei imagini, dar pastreaza muchiile in timp ce mediaza
valorile intensitatilor pixelilor din vecinatatea aleasa. Fiecare intensitate a pixelului este inlocuita
de media ponderata a valorilor intensitatilor pixelilor din vecinatatea lui. Ponderile aratd doua
aspecte: alegerea formei vecinatatii si importanta acordata vecinilor (ponderi mai mari pentru
vecinii mai apropiati) si ponderile tin cont de cat de apropiate sunt valorile vecine de valoarea
curenta (ponderi mai mari pentru valori similare).
Ponderile se normalizeaza astfel incat nu modifica media locala.

2.7. Calculul volumului creierului uman utilizadnd imagini RMN
Volumul creierului generat din stiva ce contine imagini 2D RMN este [243]:

V=h><I:Z:llAk+Alxg+Amxg (67)
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unde m reprezinta numarul de imagini 2D RMN din stiva, h reprezinta distanta dintre doua imagini
2D RMN (felii) ale stivei, A aria creierului dintr-o imagine 2D RMN, A« reprezinta aria feliei k avand
grosimea 0.

19



Ing. Toporas (Pana) Lenuta - Aplicatii ale tehnicilor de scanare DWI si DTI pentru evaluarea rapidéa a
modificarilor parametrilor specifici in cazul afectiunilor cerebrale
Capitolul 3 - Contributii personale privind determinarea primitivelor de baza ale texturii, eficiente in
diferentierea leziunilor cerebrale

Capitolul 3 - Contributii personale privind determinarea primitivelor de
baza ale texturii, eficiente in diferentierea leziunilor cerebrale

3.1. Evaluarea tesutului cerebral bazata pe skeletonizarea morfologica si

similaritatea dintre emisfere

Tn acest studiul am propus ca metoda de detectare a muchiilor specifice structurilor cerebrale,
algoritmul de skeletonizare bazat pe operatii matematice morfologice (erodarea, deschiderea
dilatarea). Tumorile de tip gliom au o neregularitate a tesutului tumoral foarte mare. Studiul a
evaluat similaritatea structurilor materiei cerebrale intre cele doua emisfere celebrale. S-au utilizat
88 de imagini (dimensiune 256 x 256 pixeli, de tip PD si T2w); 44 de imagini pentru pacientii
diagnosticati cu glioma si 44 pentru pacientii sanatosi. Imaginile au fost descarcate de pe site-ul
Harvard's Whole Brain Atlas [246]. S-au realizat doua seturi de imagini: setul D1 cuprinde
imaginile brute afectate de zgomotul Rician si setul D2 cuprinde imaginile din D1 filtrate cu filtru
anizotropic de difuzie. Diagrama studiului este redata in Figura 3.1.

o 1
|

-l"'l.
—Jl ."-

[ Clusterizare k-Means | Validare ROC

¥

I Analiza Silhouette |

Figura 3.1 Etapele studiului

Masca de forma dreptunghiulara (35 x 45 pixeli) a fost aplicata celor doua seturi de imagini D1 si
D2 si a generat regiunile de interes (ROI). Initial masca a fost proiectata pe emisfera dreapta si
apoi a fost reflectatd in oglinda pe emisfera stanga. in urma aplicérii mastii s-au obtinut 528 de
ROI (regiuni de interes) (264 ROI pentru pacientul diagnosticat cu gliom si 264 pentru pacientul
sanatos) avand aceleasi coordonate spatiale pentru toate imaginile studiate.

Tn studiu au fost parcurse urmatoarele etape:

(I) generarea a doua seturi de date: D1 si D2;
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(I) obtinerea ROI si decuparea lor pentru a analiza similaritatii pentru D1 si D2:
(a) proiectarea masti dreptunghiulare in emisfera dreapta,
(b) determinarea distantelor pentru a genera celelalte doud masti dreptunghiulare din
emisfera dreapta,
(c) introducerea celei de a douad masti in emisfera dreapta in functie de distanta de la
pasul (b),
(d) reflectarea in oglinda a mastilor din emisfera dreapta pe emisfera stanga.
(Il1) decuparea ROI-urile din ambele emisfere, urmand algoritmul pasului (II),
(IV) calcularea SSIM pentru ROI-urile stabilite, Tnainte de aplicarea algoritmului de skeletonizare,
(V) skeletonizarea ROI-urile stabilite,
(V1) calcularea S-Jaccard pentru ROI procesate in pasul (V),
(V) gruparea valorilor SSIM si S-Jaccard utilizand algoritmul K-means,
(V1) analiza clusterelor cu analiza Silhouette,
(IX) clasificarea datelor folosind analiza ROC.
n Figura 3.2 sunt prezentate exemple de decupare a ROI-urilor pentru o imagine PD ce
contine zgomot Rician a unui pacient cu glioma (partea stanga) si pentru o imagine PD filtrata cu
filtru anizotropic de difuzie (partea dreapta), folosite pentru calcularea indicelui SSIM.

(d) (8 (d) (8)

Figura 3.2 Exemplu de decupare a ROI-urilor pentru o imagine RMN PD a unui pacient
diagnosticat cu glioma. In stanga avem, (a) imaginea nefiltratd, (b) ROI 1R; (c) ROI 2R; (d) ROI
3R; (e) ROI 1L; (f) ROI 2L; (g) ROI 3L. in dreapta avem, (a)imagine filtrata, (b) ROl 1R; (c) ROI

2R; (d) ROI 3R; (e) ROI 1L; (f) ROI 2L; (g) ROI 3L.

In Figura 3.3 sunt prezentate exemple de decupare a ROI-urilor pentru o imagine T2w ce
contine zgomot Rician a unui pacient cu glioma (partea stanga) si pentru o imagine PD filtrata
cu filtru anizotropic de difuzie (partea dreapta), folosite pentru calcularea indicelui S-Jaccard.
Figura 3.4 reprezinta exemple ale aplicarii algoritmului de skeletonizare pentru imagini T2w
ale unui pacient cu glioma ce contine zgomot Rician.
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Figura 3.3 Rezultate ale algoritmului de skeletonizare pentru imagini RMN de tip T2w ale
pacientilor cu glioma. In partea stédnga: (a) imagine nefiltrata; In partea dreapta: (a)
imagine filtrata; (b) ROI 1L; (c) ROl 2L; (d) ROI 3L; (e) ROI 1R; (f) ROI 2R; (g) ROI 3R.

ROy IR

(d)

Figura 3.4 a) Harta skeletonizarii ROl 1R; b) masti dreptunghiulare suprapuse pe o imagine
RMN T2w pentru un pacient diagnosticat cu gliom; c) Harta scheletonizarii ROI 1L; d)
Suprapunerea ROl 1R si ROl 1L pentru a evidentia diferentele dintre hartile de skeletonizare.

Pentru a grupa valorile SSIM si S-Jaccard in clustere este utilizat algoritmul K-mean.
Numarul de clustere ales este k = 3. Notam cu SSIM 1(intre ROl 1R si ROI 1L), SSIM 2 (intre
intre ROI 2R si ROI 2L), SSIM 3 (intre intre ROI 3R si ROI 3L), S-Jaccard 1 (intre ROI 1R si ROI
1L), S-Jaccard 2 (intre ROI 2R si ROI 2L) si S-Jaccard 3 (intre ROl 3R si ROl 3L). Metoda
Silhouette evalueaza calitatea relativa a clusterelor si ofera informatii despre configuratia datelor
si validitatea clusterului. Rezultatele pentru SSIM si S-Jaccard sunt prezentate in Figurile 3.6, 3.7,
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3.8, 3.9 pentru ROI-uri din imaginile de tip PD si T2w RMN pentru setul D1 (imagini cu zgomot)

respectiv D2 (imagini fara zgomot).

1
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Figura 3.5 Validarea clusterizarii pentru valorile SSIM pentru setul de imagini din setul D1
Numele imaginilor urmeazéa modelul: diagnostic / tip imagine RMN
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Figura 3.6 Validarea clusterizarii pentru valorile SSIM pentru setul de imagini din setul D2.
Numele imaginilor urmeaza modelul: diagnostic / tip imagine RMN
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Figura 3.7 Validarea clusterizarii pentru valorile S-Jaccard pentru setul de imagini din setul D1.
Numele imaginilor urmeazé& modelul: diagnostic / tip imagine RMN
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Figura 3.8 Validarea clusterizarii pentru valorile S-Jaccard pentru setul de imagini filtrate din
setul D2. Numele imaginilor urmeaza modelul: diagnostic / tip imagine RMN

Se observa urmatoarele cazuri de clustere negative: SSIM_glioma/T2w pentru setul de
date D1, SSIM_glioma/T2w pentru setul de date D2, S-Jaccard/T2w; S-Jaccard_glioma/PD
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pentru setul de date D1, S-Jaccard_glioma/PD pentru setul de date D2 (gliom / T2w, gliom / PD).
Valorile coeficientului Silhouette pentru setul D1 sunt urmatoarele: S(i) = - 0.45 pentru S-
Jaccard_gliom / PD, S(i) = - 0.1 pentru S-Jaccard_gliom / T2w, iar pentru SSIM_gliom/ T2w
valoare este S(i) = - 0.05 indicand un caz intermediar situat departe de celelalte doua clustere
sau acele obiecte analizate sunt distribuite unui alt cluster cel mai apropiat. Pentru imaginile
filtrate grupurile negative sunt reduse.

in Tabelul 3.1 sunt reprezentate valorile S(i) pentru imaginile PD si T2w ale subiectilor
studiati. Datele indica o structura clara a clusterelor cu exceptia valorilor pentru SSIM_glioma /
PD si S-Jaccard_glioma / T2w corespunzatoare setului D1 (imagini cu zgomot). Performanta de
clusterizare este mai buna pentru imaginile din D2 (imagini cu zgomot inlaturat).

Tabel 3.1 Valori ale lui S(i) pentru ambele patologii si tipuri de imagini RMN

Diagnostic / SSIM SSIM S-Jaccard S-Jaccard
tipuri de imagini (baza de date (baza de date (baza de date (baza de date D2)
RMN D1) D2) D1)

Sanatos /T2w 0.996 0.998 0.894 0.999
Glioma/T2w 0.998 0.998 0.656 0.999
Sanatos /PD 0.953 0.961 0.881 0.998

Glioma/PD 0.901 0.921 0.980 0.991

In Figura 3.9 sunt reprezentate curbele ROC pentru ambele seturi de date. Acuratetea
algoritmului de skeletonizare este mica pentru imaginile din setul de date D1 (AUC=0.883 pentru
imaginile T2w si 0.904 pentru imaginile PD). Pentru imaginile filtrate, AUC=0.951 pentru imaginile
T2w si AUC=0.969 pentru imaginile PD.
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Figura 3.9 Curbele ROC pentru valorile S-Jaccard. Setul D1(primul réndul) si setul D2 (al doilea
rand) pentru imaginile pacientului diagnosticat cu glioma.

Tabel 3.2 Punctele de taiere ER si valorile aferente de sensibilitate si specificitate, pentru S-Jaccard
calculate pentru imagini RMN cu glioma

S-Jaccard AUC Sensitivitatea Specificitatea ER

Imagini filtrate T2w 0.951 0.927 0.813 0.2
Imagini filtrate PD 0.969 0.882 0.926 0.139
Imagini nefiltrate T2w 0.833 1 0.657 0.343
Imagini nefiltrate PD 0.904 0.857 0.794 0.25

Punctele de taiere ER si valorile sensibilitatii si specificitatii sunt redate in Tabelul 3.2.
Cele mai bune rezultate apartin imaginilor PD filtrate ale pacientului cu glioma. Valoarea media
raportului-semnal-zgomot (SNR) este de 18.5 dB pentru imaginile T2w si de 14.72 dB pentru
imaginile PD. Se observa ca valorile metricilor de performanta sunt mai mari pentru imaginile din
D2 si putem concluziona ca muchiile au fost pastrate in timpul operatiunii de filtrare.

Linille de tendintd sunt generate pentru fiecare ROI si emisfera cerebrala analizata prin
calculul lungimii fiecarui segment de schelet din fiecare harta a scheletului. ROI-urile apartinand
emisferei creierului sanatos sunt folosite ca imagini de referintd. ROI-urile apartinand regiunilor
tumorale sunt asa-numitele imagini sursa. Liniile de tendinta ce descriu dependenta intre numarul
de segmente ale skeletonului si lungimea segmentelor, pentru fiecare ROI, sunt prezentate in
Figurile 3.10 si 3.11. Se observa o tendinta polinomialéd a curbelor ce descriu corelatia ceea ce
permite detectare mai usoara a disimilaritatii hartilor de skeletonizare. Lungimea fiecarui segment
din harta skeleton este determinata folosind coordonatele carteziene ale punctelor de inceput si
de sfarsit si distanta euclidiana. Graficul de dispersie afiseaza relatia dintre lungimea fiecarui
segment scheleton si numarul de segmente care au aceeasi lungime. O functie polinomiala de
gradul doi ofera cea mai buna potrivire pentru aproximare. Similitudinea curbelor polinomiale este
un indicator al asemanarii structurale dintre harta scheletonului sanatos/de referinta si sursa si
ne permite sa estimam empiric noile margini generate ca urmare a prezentei tumorii.
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segmentelor (pixelii conectati corespunzéatori) pentru imaginea ponderata T2w pentru un pacient
diagnosticat cu glioma
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Figura 3.11 Dependenta numéarului de segmente ale scheletonului in raport cu lungimea
segmentelor (pixelii conectati corespunzatori) pentru imaginea ponderata PD pentru un pacient
diagnosticat cu glioma

Ca o concluzie al acestui studiu este ca tipul de imagine ponderat PD este o abordare mai
buna atunci cand analiza este concentrata pe detectarea marginilor. S-Jaccard ar putea fi folosit
cu succes pentru a diferentia pacientii sanatosi de cei diagnosticati cu glioma.

Datele din acest studiu au fost publicate Tn articolul "Brain tissue evaluation based on
skeleton shape and similarity analysis between hemispheres", L. Pana, S. Moldovanu, N. Dey,
A. S Ashour, si L. Moraru, Computation, Volume 8, 2020, Issue 2, [247].
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Capitolul 4 - Contributii personale privind vizualizarea, reconstructia
si analiza 3D a imaginilor cerebrale RMN

4.2. Imbunatéatirea calitatii spatiale ale imaginilor digitale cerebrale RMN, prin folosirea
filtrelor statistice si a tehnicii de reconstructie 3D

Acest studiu evalueaza eficacitatea filtrelor spatiale (filtrele maxim si minim) pentru imagini
DTI ale unui pacient sanatos si ale unui pacient diagnosticat cu AVC ischemic. Imaginile filtrate
au fost binarizate si s-a efectuat o investigare a similitudinii folosind scorul Dice. Seturile de date
din imaginile procesate 2D au fost utilizate pentru construirea si vizualizarea imaginilor 3D prin
intermediul software-ului Imaged. Eficacitatea algoritmului de reconstruire 3D a fost investigata
prin intermediul volumului calculat.

Au fost folosite doua seturi de date, pentru un pacient sanatos si un pacient cu AVC
ischemic. Studiul include 202 imagini DTI cerebrale (128 x 128 pixeli) in format DICOM
achizitionate fara gradienti de difuzie (b0=0 s/mm2). Imaginile DTI au fost achizitionate cu ajutorul
unui scaner RMN de 1.5 T Philips Medical Systems, ce apartine Spitalului "Sfantul Andrei”, Galati.
Comisia de Etica a Cercetarii din cadrul Universitatii ,Dunarea de Jos” din Galati si Spitalul
"Sfantul Andrei” Galati a aprobat utilizarea acestor imagini pentru studii de cercetare. De
asemenea, consimtamantul informat a fost semnat de fiecare pacient.

Studiul contine pasii redati in Figura 4.12.

Achizitia Imagini filtrate DTI Calotlarea o
imaginilor ™% prin aplicarea filtrelor ™= PSNR =p Imagini binarizate
DTI Maxim si Minim
Reconstructia3D a Reconstructia3D a
: inil .f i : inilor filtr - Calculul
imaginilor ne 1lt1ate'g1 imaginilor filtrate §:1 coeficientului DICE
calculul volumului calculul volumului

Figura 4.12 Diagrama studiului

Figura 4.13 prezinta distributia scorului Dice pentru pacientii sanatosi si cu AVC ischemic, pentru
operatiunile de filtrare realizate. Scorul Dice a fost calculat intre imaginea originala si cea filtrata.
Initial, imaginile au fost filtrate apoi au fost binarizate folosind algoritmul de binarizare Otsu cu
prag. Rezultatele arata ca filtrul Maxim are mai buna performanta pentru ambele seturi de date
de imagine. Cu toate acestea, nu exista diferente mari intre valorile coeficientului Dice ale celor
doua metode de filtrare. Scorurile Dice au o distributie uniforma intre imagini, cu o variatie pentru
prima imagine din stiva. Aceasta variatie este mai pronuntata pentru pacientul cu AVC ischemic.

Tabelul 4.5 prezinta valorile medii ale abaterii standard ale PSNR si scorul Dice pentru
metoda noastra. Scorurile Dice sunt mai mari pentru filtrul Maxim pentru ambii pacienti. Astfel,
pentru pacientul sanatos, scorul Dice pentru filtrul Maxim este cu 3.63% mai mare decét filtrul
Minim si, respectiv, cu 4.54% mai mare pentru pacientul cu AVC ischemic. In cazul PSNR, filtrul
Minim este cu 2.12% mai mare pentru pacientul sanatos si cu 3.30% mai mare pentru pacientul
bolnav.
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Figura 4.13 Scorul Dice pentru imagini cerebrale DTI: a) pacient sanatos; b) pacient cu AVC
ischemic

Tabel 4.5 Media (M) * deviatia standard (o) pentru valorile PSNR si DICE pentru fiecare filtru aplicat si
pentru ambii pacienti

Caracteristici Filtru Maximum (M* o) | Filtru Minimum (M £ o)
PSNR [dB]/sanatos 21.5417%2.1073 22.0093 £ 2.2899
PSNR [dB]/ AVC ischemic 22.2953 % 3.1063 23.0562 £ 2.9938
Dice/sinatos 0.9247 + 0.059 0.8911+ 0.0693
Dice/AVC ischemic 0.8888 £ 0.0851 0.8484 % 0.1707

Evaluarea rezultatelor s-a facut plecand de la faptul ca pixelii zgomotosi apar albi (sare)
si negri (piper) in imagini de acest tip afectate de zgomot sare-si-piper. Astfel, filtrul Minim
inlocuieste pixelul central cu cel mai intunecat (adica, elimina "sarea”) din fereastra de rulare, iar
filtrul Maxim 1l schimba cu cel mai deschis (adica, elimina "piperul”’). O valoare PSNR mai mare
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(Tabelul 4.5), indica o mai buna eliminare a zgomotului de tip “sare”. Este important de mentionat
ca binarizarea a fost efectuata dupa filtrare si cd metoda Otsu favorizeaza acei pixeli care au
valori peste un prag global setat. In acest caz, filtrul Maxim ofer& rezultate mai bune in ceea ce
priveste similaritatea cu imaginile originale. In general, pe baza performantei in eliminare a
zgomotului si a similitudinii datelor, putem concluziona ca filtrul Minim este o solutie mai buna
pentru filtrare.

Volumul imaginilor 3D a fost folosit ca parametru calitativ pentru a evalua fezabilitatea
filtrelor Minim si Maxim in preprocesarea datelor medicale. In acest caz, imaginile cerebrale 2D
RMN sunt preprocesate, Tnainte de reconstruirea unei imagini 3D, folosind filtrele propuse.
Figurile 4.14 si 4.15 arata rezultatele reconstructiei 3D a imaginilor pentru cazurile accident
vascular cerebral ischemic si pacient sanatos.

Figura 4.14 Reconstructia 3D ale creierului ce apartine unui pacient cu AVC. a) imagini DTI
cerebrale nefiltrate; b) imagini DTI filtrate cu filtru maxim; c) imagini DTI filtrate cu filtru minim.
Ambele filtre au utilizat o fereastra de tip circular cu raza de 2 pixeli.

a) b) °)

Figura 4.15 Reconstructia 3D ale unui creier ce apartine unui pacient sénatos. a) volumul
pentru imagini DTI cerebrale nefiltrate; b) volumul pentru imagini DTI filtrate cu filtru maxim; c)
volumul/ pentru imagini DTl filtrate cu filtru minim. Ambele filtre au utilizat o fereastréa de tip
circular cu raza de 2 pixeli.

Tabel 4.6 Valorile volumului creierului pentru conditiile experimentale propuse

Conditii experimentale V (10° pixels) AV (%)
Volum/sanatos/ imagini nefiltrate 2.41 -
Volum/sanatos/ Filtru Maxim 2.74 - 13.69
Volume/sanatos/ Filtru Minim 2.29 +4.97
Volum/ AVC ischemic / imagini nefiltrate 2.28 -
Volum/ AVC ischemic / Filtru Maxim 2.56 -12.28
Volum/ AVC ischemic / Filtru Minim 2.15 +5.70
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Tabelul 4.6 prezinta valorile volumului creierului pentru imaginile brute (nefiltrate) si
imaginile filtrate, pentru ambii pacienti. Variatia de volum este mica si pozitiva pentru filtrul Maxim
si este mai mare si, respectiv, negativa pentru filtrul Minim. Filtrul Maxim Tmbunatateste valorile
pixelilor albi din imagine si mareste zona alba. Dimpotriva, filtrul Minim actioneaza asupra valorilor
intunecate din imagine prin cresterea zonei intunecate. Astfel, evidentiaza pixelii de tip ,piper”
care, in cazul pacientului cu AVC ischemic, sunt in numar mai mare. Ca urmare, in aceasta
patologie, filtrul Minim este o solutie mai buna pentru reconstructia 3D si analiza volumetrica.

Datele acestui studiu au fost publicate in articolul ,Statistical Filters for Processing and
Reconstruction of 3D Brain MRI”, L. Pana, S. Moldovanu, L. Moraru, 25" International
Conference on System Theory, Control and Computing (ICSTCC), lasi, Romania, 2021, Pages
655-658 [256].

4.4. Evaluarea performantelor algoritmilor de segmentare Local Graph Cut (LGC) si Flood
Fill (FF) Tn cazul imaginilor multi-modale RMN

S-a urmarit realizarea unui studiu comparativ privind performantele algoritmilor de
segmentare (LGC si FF) si reconstructia 3D a volumului tumorii cerebrale folosind regiuni de
interes segmentate 2D si generarea de stive de imagini cerebrale RMN. Imaginile digitale utilizate
in acest studiul, sunt imagini RMN multimodale ce contin glioame de grad inalt. Imaginile apartin
bazei de date BraTS2020 al site-ului CBICA [258,259]. Imaginile digitale sunt fisiere NifTl
(Initiativa de tehnologie informatica a neuroimaginii) cu urmatoarele secvente T1, T2w (ponderat),
T1ce cu contrast imbunatatit. Au fost folosite si imagini de control, segmentate manual de
specialisti in domeniu, denumite ground truth (GT). in studiu am utilizat 469 imagini T1, 469 Tice,
469 T2w respectiv 469 GT. In Figura 4.19 sunt redate exemple de imagini RMN utilizate din baza
BraTS2020.

(a) (d)

Figura 4.19 Exemple de imagini din baza de date BraTS2020 cu gliom de Tnalt nivel.
(a) imagine RMN de tip T1 cu tumoare; (b) imagine RMN de tip T1lce cu tumoare; (c) imagine
RMN de tip T2w cu tumoare; (d) imagine ground truth GT, imagine segmentatéa a tumorii,

Etapele studiului sunt prezentate in Figura 4.20 si cuprinde:
— achizitia imaginilor,
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— aplicarea secventiala a metodelor de segmentare LCG si FF pe fiecare tip de imagini
RMN,

— calcularea valorilor coeficientului Dice pentru tumorilor rezultate din segmentare in raport
cu tumorile ground truth furnizate de baza de date BraTS2022,

— reconstructia 3D a tumorilor pentru fiecare tip de imaginile RMN si pentru fiecare tip de
metoda de segmentare si calculul volumului tumorii cerebrale.

Achizitia imaginilor RMN de tip T1, Tlce, T2w

a4
N Bl -
. Segmentarea cu algoritmii ,
: Local Graph Cut (LGC) | Flood Fill (FF) | E
1
_______ i Tt H
: Imagini binarizate E " Coeficientul » Ground truth (GT)
E | LCC | | FF | : Dice imagini

Reconstructia 3D a tumeorii si

Reconstructia 3D a tumorii si |
calculul volumului |
1

1
1
: calculul volumului
:
1

Figura 4.20 Diagrama studiului

n Figura 4.21 sunt prezentate exemple ale modului de aplicare a tehnicilor de segmentare LGC
si FF, precum si rezultatele segmentarii cu localizarea tumorii. Pentru aplicarea algoritmului LGC
se deseneaza un ROI dreptunghiular care cuprinde tumoarea cerebralda. Pentru aplicarea
segmentarii cu algoritmul FF am localizat punctul initial in coltul din stdnga sus al imaginii ce
contine tumoarea.
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T1

Tlce

e)

Figura 4.21 Exemple ale rezultatelor metodelor propuse pentru segmentare. Fiecare rand
contine un tip de imagine RMN. a) imagini cu fereastra desenatéa pentru incadrarea tumorii
pentru algoritmul LGC; b) tumoarea segmentata cu algoritmul LGC; c) imagini cu marcarea

tumorii; d) tumoare segmentata cu FF; e) imagini ground truth.

Pentru a evalua segmentarea tumorilor cerebrale se calculeaza coeficientul Dice. Pentru calcul
se iau in considerare rezultatele segmentarilor dintre LCG si GT respectiv FF si GT. Tabelul 4.9
prezinta valorile coeficientului Dice pentru metodele de segmentare aplicate.

Tabel 4.9 Valorile coeficientului Dice (Media (M) *+ deviatia

standard (o))
Metode de Tipuri de Valori ale coeficientului Dice
segmentare imagini M t0o)
LGC-GT T1 0.226 *+0.107
Tlce 0.323 £0.125
T2w 0.501 £0.128
FF-GT Tl 0.236*+0.131
Tilce 0.338*+0.111
T2w 0.483 +0.155

Cele mai bune rezultate s-au obtinut pentru imaginile ponderate T2w si algoritmul LGC
corespunzator valorii coeficientului Dice de 0.501+ 0.128. Se observa ca nu exista diferente
importante intre rezultatele furnizate de algoritmii investigati pentru toate tipurile de imagini.
Performanta acestor tehnici de segmentare este relativ slaba. Motivul principal este calitatea
neuroimagistica suboptimala din cauza circumstantelor clinice. De asemenea, am testat o
varietate de modalitati de imagistica RMN, iar in cazul algoritmii utilizati sunt argumente pro si
contra legate de eficacitatea implementarii lor. Segmentarile nu sunt atat de precise pe cat era
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de asteptat, dar metodele pe care le-am testat ofera cele mai fiabile segmentari in conditiile in
care calitatea RMN este limitata.

3 2
) (b)

(a

(© (@

Figura 4.22 Rezultatele reconstructiei 3D pentru metodele de segmentare utilizate. Prima linie
pentru algoritmul LGC al doilea rand pentru algoritmul FF. (a) imagini RMN de tip T1; (b) imagini
RMN Tl1ce; (c) imagini RMN T2w; (d) imagini ground truth.

Imaginile 2D segmentate ale tumorii creierului sunt convertite Tn modele 3D folosind
pluginul Imaged. Figura 4.22 prezinta rezultatele reconstructiei 3D a tumorilor cerebrale
segmentate prin metodele propuse si pentru fiecare tip de imagine RMN, apartinand aceluiasi
pacient. Cu ajutorul comenzii Volume Viewer, pentru fiecare caz, au fost utilizate 45 de felii cu un
interval de 1.5 pixeli sau 0.3967 mm. Pentru randarea volumului se utilizeaza metoda de
interpolare 3D Tricubic in spatiul xyz. Rezultatul obtinut arata ca hartile de vizualizare 3D
reprezinta clar dimensiunea si forma tumorii segmentate, astfel incat volumul tumorii sa poata fi
estimat. De asemenea, orientarea obiectelor 3D poate fi reglata liber.

Valorile formatiunii cerebrale segmentate si pentru ambele metode sunt redate in Tabelul
4.10 Ca o concluzie, LGC este o solutie mai buna pentru reconstructia 3D si analiza volumetrica
prin utilizarea tipului de imagine T2w.

Tabel 4.10 Volumele tumorilor

Metode de Tipuri de Volum x108 (voxel)
segmentare imagini RMN

LGC T1 1.145
Tlce 1.213
T2w 1.619
FF T1 1.313
Tlce 0.863
T2w 1.449
GT 2.255

Aceste date medii privind valorile volumului tumorii ne permit sa evaludm modul in care anatomia
tumorii din imaginile generate se potrivesc cu cele reale furnizate de imaginile de ground truth. Tn
medie, se obtine o potrivire de 71.8%. Aceasta variatie a rezultatelor ar putea fi atribuita preciziei
scazute in ceea ce priveste contrastul dintre tesuturi si anumite distorsiuni geometrice inerente
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tehnicii RMN. Cu toate acestea, anatomia tumorii din imaginile generate se potriveste cu cele
reale furnizate de imaginile ground truth.

Datele studiul sunt prezentat in lucrarea 3D Brain Tumor Volume Reconstruction and
Quantification using MRI Multi-modalities Brain Images”, L. Pana, S. Moldovanu, L. Moraru, The
10" IEEE International Conference on E-Health and Bioengineering - EHB 2022, Grigore T. Popa
University of Medicine and Pharmacy, lasi, Romania, 2022 [260].
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Capitolul 5 - Contributii personale privind utilizarea informatiei
mutuale din imaginile DTI pentru stabilirea unui nou criteriu de
inregistrare a imaginilor

5.1. Utilizarea informatiei mutuale din imaginile DTl pentru stabilirea unui nou criteriu de
Tnregistrare a imaginilor

In acest capitol se prezinta un algoritm de inregistrare a imaginilor multi-modale, bazat pe
transformari liniare si gradientii orientati pentru a realiza alinierea imaginilor ponderate T2 (T2w)
(ca imagine de referinta/tinta fixa) si imagini de tip DTI (b = 500 si 1250 s/mm?) care reprezinta
imaginile sursa ce trebuie aliniate cu imaginile tintd. Scopul acestui procedeu de inregistrare a
imaginilor este de a compensa artefactele introduse de miscarile pacientilor in timpul procesului
de achizitie. Au fost utilizate trei seturi de date. Seturile de date S1 apartine unui pacient sanatos
(barbat, 36 de ani), setul S2 este al unui pacient (barbat, 68 de ani) cu 0 hemoragie localizata in
lobului parietal drept si 0 mica sechela in emisfera dreapta si setul S3 ce apartine unui pacient cu
accidentul vascular cerebral AVC (barbat, 74 de ani). Fiecare set de date include trei imagini T2w,
cu cate 15 slide-uri/felii pe imagine, trei imagini DTI (valori b = 500 s/mm?) cu cate 15 felii pe
imagine si trei DTI imagini (valori b = 1250 s/mm?) cu cate 15 felii pe imagine.

Algoritmul de procesare s-a folosit la perechi de imagini T2w-DTI (valori b = 500 s/mm?)
si T2w-DTI (valori b = 1250 s/mm?). Imaginile digitale DTI au fost achizitionate folosind un sistem
cu codare de sensibilitate pe sase canale (SENSE) pentru scanare mai rapida (FS = 1.5) cu
urmatorii parametrii: eco gradient 3D cu timpul de ecou (TE) variind intre 83 si 110 ms; timpul de
repetitie (TR) variind intre 6500 si 7800 ms; latime de banda egala cu 1070 Hz/pixel; unghiuri de
rasturnare (2° si 6°); rezolutia voxelilor variind de la 2.5 la 3.0 mm; iar grosimea feliei de 4 mm.
Scanarea T2w a fost efectuata fara bobina folosind parametri identici. Matricea de achizitie a fost
128 x 128. Operatia de preprocesare asupra imaginilor investigate a fost operatia de skull
stripping, adica de inlaturare a tesuturilor non cerebrale.

Aprobarea utilizarii imaginilor RMN a fost obtinutd de la Comitetul de etica a cercetarii din
cadrul Universitatii ,Dunarea de Jos” din Galati si Spitalul ,Sfantul Andrei”. Consimtamantul
voluntar si informat a fost obtinut in scris de la fiecare pacient implicat.

Pentru a depasi limitarile Tnregistrarilor imaginilor multi-modale medicale se foloseste un
nou criteriu de potrivire prin folosirea metodei Mutual Information (MI) sau a informatiei reciproce
utilizand histograma gradientilor orientati (HOG, Histogram of Oriented Gradients) ai imaginii.
Metoda propusé foloseste intreaga suprafata cerebrala si antreneaza caracteristicile anatomice
extrase din imagini. Caracteristicile rare (sparse), adica informatiile spatiale ale pixelilor, sunt
detectate cu ajutorul operatorului Harris de detectarea a colturilor iar caracteristicile dense, adica
acele valori mari ale gradientilor in jurul marginilor si a colturilor, sunt detectate cu ajutorul
histogramei HOG. Cu HOG sunt calculate valorile entropiei din imaginile sursa si tinta dar si
entropia comuna ambelor imagini. Pentru a elimina diferentele de scard semnificative se
utilizeaza translatia optima data de parametrul 1 care a fost determinat prin metoda celor mai mici
valori ale distantei euclidiene (ED). inregistrarea find este datd de parametrii de rotatie ai
transformarii rigide © urmata de extractia caracteristicii HOG de catre MI pentru a gasi cele mai
bune potriviri intre imaginile inregistrate folosite ca imagini de referinta.
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Acuratetea metodei de Tnregistrare propuse este verificata prin utilizarea unei erori de
inregistrare fiduciala (FRE-Fiducial Registration Error) ce presupune reducerea la minimum a
distantei dintre colturile Harris selectate in ambele imagini, dupa inregistrare. O valoare FRE
scazuta Tnseamna o precizie buna a finregistrarii imaginilor. Punctele fiduciale/de incredere
selectate (|Q|) sunt distribuite uniform pe intreaga imagine si reprezinta colturile Harris. S-au
folosit |Q] = 30 de puncte de colt pentru imaginile T2w si DTI. |Q| reprezintd numarul minim de
colturi corespunzatoare identificate in toate imaginile analizate ce au cea mai mica distanta
posibila, conform cu valorile valorilor distantei Euclidiene (ED). Acuratetea metodei de
inregistrare a fost evaluata folosind radacina patrata medie (RMS), media si abaterea standard a
valorilor FRE, dupa realizarea inregistrarii imaginilor.

Algoritmul prezintd o eficacitate imbunatatitd a inregistrarii, robustete si cost de calcul
redus comparativ cu algoritmii de inregistrare, care utilizeaza caracteristici anatomice sau regiuni
de interes cu neuroanatomie specifica. Pozitiile relative de inceput si de sfarsit ale stivelor de
imagini asigura premisele unei diversitati de informatii spatiale si de intensitate, conducéand la o
inregistrare robusta.

Translatia imaginii de referinta si Imagine tinta R HOG:
detectarea colturilor Harris fe [—5 ‘i] m=1,...,20
)| Imaginea tinta(t) N R 5
| ) € (-55nlSS | | =120 | ] | MI= (HOG,, HOGy) |
ED = min (R, R) o T [ HOG;
Imaginea sursa(s) || R v v

FRE,, m=1,...,20 ‘

Figura 5.1 Schema algoritmului. In blocul din stdnga, este redaté inregistrarea grosiera
cu afisarea pasului. Vectorul de translatie pe axa x si y; R si R sunt puncte de colt pentru
imaginea surséa(s) si imaginea tinté/inregistrate (t); determinarea distantei euclidiene (ED) intre
colturile puternice similare. i = 1,...,20 este pasul incremental pentru operatia de translatie cu un
pas de 0,5. In blocul din dreapta se efectueaza inregistrarea find bazaté pe rotatie Si
histogramele gradientilor (HOGs, HOGt) pentru imaginile sursé (s) si tinté (t). Se calculeazé
informatia reciproca (Ml) si eroarea fiduciald/incredere de inregistrare (FRE).
m = 1,...,20 noteaz& operatiile de rotatie cu un pas de 0.5.

Figura 5.1 prezinta diagrama metodei propuse. Operatorul Harris a fost folosit pentru a
extrage informatii despre colturile si marginile imaginilor prin setarea parametrilor k = 0.05si T =
1500. Acesti parametri au fost setati empiric pentru a asigura cea mai buna performanta a
inregistrarilor. Au fost efectuate doua translatii in directie orizontala (x) si verticala (y). Colturile
sunt caracteristici puternice, fiind robuste la schimbarile globale de intensitate. Acestea au fost
selectate in imaginea sursa (R) si imaginea inregistrata (R) si au fost calculate distantele ED intre
colturile puternice si similare din fiecare pereche de imagini. Cea mai buna noua pozitie dupa
operatia de translatie este determinata folosind cele mai mici valori ED. Dupa ce se stabileste ca
doua imagini au fost potrivite corect printr-o anumita valoare a parametrului de translatie 1, se
efectueaza o rotatie in domeniul © €[-5°+5° cu un pas de variatie de 0.5 si se genereaza
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histograme gradientilor imaginilor, folosind algoritmul HOG. Am notat cu HOGs si HOGt
histogramele gradientilor pentru imaginile sursa (s), respectiv imaginile tinta (t). Etapa de
inregistrare find modificd si imbunatateste gradul de alinierea si rafineazé performanta
inregistrarii printr-o abordare locala de catre HOG. Ulterior, sunt calculate metricile de calitate Ml
si FRE.

Rezultatele studiului sunt prezentate in Figurile 5.2 si 5.3. In pasul de inregistrare grosiers,
numarul mediu de caracteristici/colturi rare (sparse), per imagine, a variat astfel: pentru S1, de la
40 la 181 pentru T2w-DTI (b = 500 s/mm?) si de la 40 la 166 pentru T2w-DTI(b = 1250 s/mm?);
pentru S2, de la 38 la 167 pentru T2w-DTI (b = 500 s/mm?) si de la 35 la 152 pentru T2w-DTI (b
= 1250 s/mm?); pentru S3, de la 42 la 160 pentru T2w-DTI (b = 500 s/mm?) si de la 39 la 144
pentru T2w-DTI (b = 1250 s/mm?). Colturile Harris sunt raspandite uniform pe suprafata cerebrala
si sunt situate in acele locuri in care exista o variatie mare a intensitatii in toate directiile. Aceste
colturi au locatii similare si apartin aceleasi regiuni in imaginile pereche. Locatiile acestor colturi
prezintd o anumita variabilitate, mobilitatea colturilor fiind totusi limitata la un interval ingust de
structura anatomica a creierului. In cazul nostru, mobilitatea scazutd de colturi permite
identificarea si stabilirea importantei colturilor Harris si ajutd la generarea colturilor Harris

pereche. Parametrii optimi de translatie stabiliti prin experiment sunt ¢ :(ij = (_4'5J pentru S1,

7, -4.5

pentru S2 7 = Bl 2 —2:5 , lar pentru S3 7 = Bl 2:5 . Au fost identificati folosind cele mai
7, -2.5 7, 2.5

mici valori ale parametrului ED dintre colturi puternic similare ca pozitie. Acesti parametri asigura
o inregistrare grosiera ce permite eliminarea diferentelor la o scard semnificativa. Acest pas

grosier de Tnregistrare scurteaza intervalul de explorare in modelul de transformare.

(b)
(a) (d)

Figura 5. 2 Exemple de inregistrare/translatie liniara intre imaginile surséa si tinta,
pentru un pacient sanatos, folosind detectarea punctelor de colt. Etichetarea imaginilor s-a

realizat folosind operatorul Harris. Colfurile detectate au locatii similare si apartin acelorasi
regiuni, dar prezintd o anumitad mobilitate. Parametrul optim de translatie pentru o inregistrare
grosierd este identificat ca 1 = (-4.5; —4.5). Imaginea fixa/sursé este afisata in verde, iar
imaginea in miscare/tinta in magenta. (a) T2w; (b) DTI (b = 500 s/mm?);
(c) T2w-DTI (b = 500 s/mm?); (d) DTI (b = 1250 s/mm?); (e) T2w-DTI(b = 1250 s/mm?).
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(d) (e)

Figura 5.3 Exemple de inregistrare/translatie liniara intre perechi imaginile sursé si tinta,
pentru un pacient cu hemoragie de lob parietal drept, folosind detectarea punctelor de colf.
Etichetarea imaginilor s-a realizat folosind operatorul Harris. Colturile detectate au locatii
similare si apartin acelorasi regiuni, dar arata o anumita mobilitate. Parametrul optim de
translatie pentru o inregistrare grosiera este ca 1 = (-2.5; —2.5). Imaginea sursé este afigatd in
verde, iar imaginea in tinta in magenta. (a) T2w. (b) DT/ (b = 500 s/mm?). (c) T2w-DTI (b = 500
s/mm?). (d) DTI (b = 1250 s/mm?). (e) T2w-DTI(b = 1250 s/mm?).

Pentru fiecare imagine ce a finalizat transformarea rigida, se aplica tehnica HOG (ce colecteaza
gradientii si orientarile marginilor imaginii), pentru toate locatiile, pentru a genera vectorii de
caracteristici si a construi histogramele HOG.

Figurile 5.4 si 5.5 prezinta exemple de caracteristici HOG pentru subiectii S1 si S2.
Imaginile sunt impartite in zone/blocuri cu dimensiunea 8 x 8 pixeli. Apoi, sunt calculati gradientii
in directiile x si y. Se determina marimea si directia pentru fiecare valoare alocata unui pixel.
Pentru a minimiza influenta efectelor de iluminare, gradientii au fost normalizati luand in
considerare blocuri de dimensiune 16 x 16 pixeli. Prin urmare, patru zone cu dimensiunea 8 x 8
pixeli sunt combinate pentru a crea un bloc de 16 x 16 pixeli folosit pentru a extrage caracteristicile
HOG. Un bloc cu dimensiunea 8 x 8 pixeli contine informatii abundente, numarul de caracteristici
HOG fiind de 34.596.
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DTI(b=500 s/mm?) DTI(b=1250 s/mm?)

Figura 5.4 Exemple de caracteristici HOG extrase din imaginile originale ale subiectului S1. O
imagine este impartita in zone 8 x 8 pxs. Normalizarea gradientilor se realizaté prin combinarea
a patru patch-uri 8 x 8 pxs pentru a crea un bloc de 16 x 16 pxs. Vectorul de caracteristici
obtinut confine 34.596 caracteristici

tos

ana

Pacient s

T2w DTI (b =500 s/mm?) DTI (b = 1250 s/mm?)

Pacient cu hemoragie de lob pariental drept

Figura 5.5 Exemple de caracteristici HOG extrase din imaginile originale ale subiectului S2. O
imagine este impdrtita in zone 8 x 8 pxs. Normalizarea gradientilor se realizaté prin combinarea
a patru patch-uri 8 x 8 pxs pentru a crea un bloc de 16 x 16 pxs. Vectorul de caracteristici
obtinut contine 34.596 caracteristici.

MI a fost calculat ca o relatie de intensitate statistica intre pixelii corespunzatori atat in
imaginea sursa, cat si in cea tinta, acesta este acceptat ca masura de similaritate de referinta
(gold standard) pentru inregistrare multimodala a imaginilor. Totusi, nu exista fin literatura de
specialitate inregistrari de referinta (gold standard) disponibile pentru imaginile de tip T2w-DTI ce
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au fost realizate cu ajutorul tehnicii HOG. In acest caz, rezultatele metodei propuse sunt
comparate cu valorile Ml obtinute pe baza intensitatile pixelilor corespunzatori din imagine.
(figurile 5.6 si 5.7). Figura 5.6 prezinta exemple privind variatia valorilor Ml calculate folosind
HOG. Valorile maxime ale M| se obtin pentru parametrii de rotatie si translatie, dupa cum
urmeaza: pentru S1 (-2° -4.5 mm, —4.5 mm), pentru S2 (2°, -2 mm, -2 mm) si pentru S3 (2.5°,
2.5 mm, respectiv 2.5 mm).

B0-B500 B0-B1250

13.254 13.368
13.366
13.364
1

13.252

13.248
13.246
13.244
13.242
13.24
13.238
13.236
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-6 -4 -2 0 2 4 6 -6 -4 -2 o 2 4 6

Unghi discret de rotatie

13.36
13.358
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Unghi discret de rotatie
(a) (b)

T2w-B500 T2w-B1250
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15335
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13.330 15325
6 -4 -2 0 2 4 6 6 4 2 0 2 4 6
Unghi discret de rotatie Unghi discret de rotatie
() (d)

Figura 5.6 Primul rand: Ml bazat pe HOG pentru subiectul sanatos (S1), care depinde de un
parametru de rotatie din domeniul ©¢ [-5°,+5°] cu o treapta de variatie de 0.5 si pentru un
parametru de translatie de -4,5 pixeli de-a lungul axelor x si y. (a) inregistrarea T2w-DTI (b =
500 s/mm?); (b) Tnregistrarea T2w-DTI (b = 1250 s/mm?). Aceste curbe aratd un maxim la
punctele corecte de aliniere, adica (-2°; 13.2507) pentru diagrama din stanga si (-2°; 13.3658)
pentru diagrama din dreapta.

Al doilea rand: MI bazat pe HOG pentru subiectul bolnav (S2), care depinde de un parametru
de rotatie din domeniul ©¢ [-5°,+5°] cu o treapta de variatie de 0,5 si pentru un parametru de
translatie de -2.5 pixeli de-a lungul axelor x si y. (c) inregistrarea T2-w-DTI (b = 500 s/mm?); (d)
inregistrarea T2-w-DTI (b = 1250 s/mm?). Aceste curbe aratd un maxim la punctele corecte de
aliniere, adica (2°; 13.3501) pentru diagrama din stanga si (2°; 15.3682) pentru diagrama din
dreapta.

Figura 5.7 prezinta exemple privind variatia valorilor Ml calculate folosind relatiile statistice intre
pixelii corespunzatori intre imaginea sursa si tinta.
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Figura 5.7 Primul rand: Model Ml (ca o relatie de intensitate statistica intre pixelii corespunzatori
intre imaginea sursa si tintd) pentru subiectul sdnatos S1, care depinde de un parametru de
rotatie din domeniul © € [-5°,+5°] cu o treapta de variatie de 0.5° si pentru un parametru de

translatie de -4.5 pixeli de-a lungul axelor x si y. (a) imagine inregistratd T2w-DTI (b = 500
s/mm?); (b) imagine inregistratd T2w-DTI (b = 1250 s/mm?). Aceste curbe aratd doud maxime
locale, adica (-2°; 4.781) si (+0.5°; 4.948) pentru diagrama din stanga, si (-2° 4.734) si (+0.5°
4.901) pentru diagrama din dreapta.

Al doilea rand: Model Ml (ca o relatie de intensitate statistica intre pixelii corespunzatori intre
imaginea sursa si tintd) pentru subiectul S2 , care depinde de un parametru de rotatie din
domeniul 8 € [-5°,+5°] cu o treapta de variatie de 0.5° si pentru un parametru de translatie-4.5
pixeli de-a lungul axelor x si y. (c) imagine inregistratd T2w-DTI (b = 500 s/mm?); (d) imagine
inregistrata T2w-DTI (b = 1250 s/mm?). Aceste curbe aratd mai multe maxime locale. De
exemplu, (+1.5°% 4.1902) si (2% 4.2015) pentru diagrama din stanga si (+0.5°% 4.1995) si (2°;
4.2041) pentru diagrama din dreapta.

Se observa ca exista cateva maxime locale mici (Figurile 5.7 ¢ si d). Acestea sunt cauzate,
in principal, de o potrivire locala intre intensitatile pixelilor sau de diferenta mare de intensitate
specifica diferitelor tesuturi cerebrale ce apare pentru moduri de achizitie imagistica diferite.
Uneori, aceste extreme locale conduc la inregistrari eronate. Analiza Ml folosind HOG reduce
riscul de aparitie a maximelor locale si imbunatateste robustetea inregistrarii.

in concluzie, se poate afirma ca Ml nu produce rezultate satisfacatoare pentru inregistarea
imaginilor atunci cand este calculata folosind informatiile furnizate de intensitatile pixelilor.
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Precizia inregistrarii este imbunatatitd atunci cand informatiile sunt corelate cu informatiile
furnizate de gradientii din imagini, iar diferenta dintre acesti parametri specifici imaginilor tinta si
referinta este minima.

Valorile erorii de inregistrare fiduciala (FRE) aferente imaginilor ce au fost supuse actiunii
de inregistrare prin miscari de translatie + rotatie sunt prezentate in Figura 5.8. S-au obtinut valori
mici ale FRE, astfel: pentru S1 de 2.31+1,90 pixeli sau 0.611+0.502 mm, pentru S2 de 2.1+1.65
pixeli sau 0.555+0.436 mm, pentru S3 de 2.48+1.56 pixeli sau 0.656+0.412. Aceasta este cea
mai mica eroare de inregistrare. Comparand rezultatele furnizate de MI si FRE, se observa ca
parametrii optimi pentru nregistrarea intre imaginile T2w-DTI sunt furnizati de unghiurile de
rotatie de —2°, +2°, si +2.5°.
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Figura 5.8 Diagrama Box and whisker pentru FRE intre colturile Harris selectate ca date
fiduciale pentru inregistrarea imaginii T2w-DTI. Precizia inregistrarii in termeni de FRE este
efectuata pentru 30 de puncte de control/fiduciale.

(a) Subiectul S1; (b) subiectul S2; (c) subiectul S3.

Metoda de inregistrare propusa bazata pe HOG arata o eficienta de calcul buna. Valorile
timpului de calcul pentru fiecare etapa si metoda de inregistrare sunt redate in Tabelul 5.1. in
comparatie cu metoda MI bazata pe intensitatea pixelilor, timpul de calcul pentru M|l bazata pe

valorile gradientilor HOG creste cu 6.22% pentru S1, cu 6.15% pentru S2 si cu 4.78% pentru S3.
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Rezultatele experimentale arata ca inregistrarea bazata pe metoda MI-HOG
imbunatateste acuratetea inregistrarii, in timp ce eficienta de calcul ramane aproape
neschimbata.

Tabel 5.1 Efectul inregistrérii multiple a imaginilor cerebrale asupra Ml (media * o) si timpul de calcul.
HOG, histograma gradientilor orientati

Metoda de inregistrare MI Timp de
calcul (s)
Inainte de inregistrare 3.077£0.163 2.33
Dupa translatie 4.638* 0.421 2.48
R G s les Dupa MI bazat pe 4.018 = 0.095 241
inregistrarea intensitati
globala rigida Ml bazat pe HOG | 13.357+0.004 2.56
Pacient diagnosticat Tnainte de Tnregistrare 3.167£0.172 1.95
cu hemoragie de lob Dupé translatie 4.728 % 0.544 1.78
parieta! ?i o m_icé Dupa MI bazat pe 4.1331*0.132 1.95
:echel? L B inregistrarea intensitati
iSaps globala rigida Ml bazat pe HOG | 15355+ 0.004 2.07
Inainte de Tnregistrare 2996t 0.235 1.85
Pacient diagnosticat Dupa translatie 5.120 = 0.505 1.62
oL A Dupa MI bazat pe 4.247%0.162 1.88
inregistrarea intensitati
globala rigida MI bazat pe HOG | 14.145 % 0.004 1.97

Datele acestui studiu au fost publicate in articolul “Combining Sparse and Dense Features
to Improve Multi-Modal Registration for Brain DTl Images”, S. Moldovanu, L. P. Toporas, A.
Biswas, L. Moraru, Entropy 2020, 22, 1299, IF 2,738 [261].
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Tn aceasta teza au fost prezentate urmatoarele rezultate experimentale:

Am propus o metoda de evaluare a similaritatii texturale intre principalele tesuturi
cerebrale, intre regiunile de interes decupate in oglinda atat din emisfera stanga céat si din
emisfera dreapta, prin implementarea unui algoritm propriu. Rezultatele au fost comparate
si evaluate utilizand algoritmi de grupare K-means, coeficientul Silhouette. Analiza pe
baza curbelor ROC a demonstrat precizia general& a clasificarii. In urma compararii liniile
de tendinta ale seturilor de date extrase din hartile skeleton ale imaginilor cerebrale s-a
demonstrat ca imaginile de tip PD conserva muchiile mai bine decat imaginile T2w.

Am propus o metoda bazata pe identificarea pixelilor izolati (prin metoda hit-or-miss) ce
au fost folositi ca si clasificatori in identificarea existentei accidentului vascular cerebral
acut. Am demonstrat ca existenta unui numar mai mare de pixeli izolati in cazul pacientilor
cu AVC indica aceasta metoda ca fiind o metoda simpla, rapida si eficienta de evaluare a
existentei patologiei de tip AVC, Tn imagini RMN.

Am investigat utilitatea dimensiunii fractale calculate Tn cazul imaginilor cerebrale
preprocesate cu ajutorul filtrelor de ordinul | si Il, provenite de la pacienti sanatosi de
pacientii cu metastaze. S-a constatat ca filtrele de ordinul I, de tip Lapacian si LoG, pot
separa satisfacator subiectii intre ei. Filtrele Prewitt si Roberts creeza muchii care dau
neregularitati false iar dimensiunea fractala calculata nu reflectd complexitatea imaginii
cerebrale.

Segmentarea robusta si reconstructia 3D a fiecarui tesut cerebral (materia alba, materia
cenusie, lichidul cefalorahidian) au fost realizate in cazul imaginilor de tip DTI ale unui
subiect sanatos ce au fort procesate cu ajutorul filtrelor bilateral si difuzie anizotropica.
Performanta filtrelor a fost analizatd folosind caracteristicile de ordinul | (kurtosis si
skewness) ale imaginilor filtrate. Ca metoda de validare am folosit metoda Bland-Altman
pentru a stabili un acord intre cele doua metode de filtrare. Datele studiului au indicat ca
filtru de difuzie anizotropica este o metoda de pre-procesare mai robusta si eficienta, in
cazul imaginile cerebrale DTI.

Am studiat eliminarea zgomotului de tip Rician Tn cazul imaginilor DTI ale unui subiect
sanatos, prin utilizarea a doua filtre statistice, Minim si Maxim. Totodata, imaginile 2D
filtrate au fost convertite in imagini 3D. Performantele filtrelor au fost evaluate prin calculul
PSNR, a scorului Dice si prin compararea volumului imaginilor cerebrale 3D. Rezultatele
acestui studiu au aratat ca filtrul Minim are o performantd mai buna in eliminarea
zgomotului de tip sare-si-piper specific acestor tipuri de imagini.

Am studiat eficienta filtrelor de tip median si filtru de tip retea neuronala folosind imagini
cerebrale ale pacientilor diagnosticati cu scleroza multipla si Alzheimer. Filtru de tip
median reda cea mai precisa reconstructie 3D a tesuturilor cerebrale.

Am analizat acuratetea a doua metode de segmentare, LGC si FF, folosind ca standard
de aur asa numitele imagini ,ground truth’ furnizate de baza de date BraTS 2022 pentru
extragerea unei tumorii cerebrale de tip gliom. Reconstructia 3D a tumorii si analiza
volumului au aratat ca algoritmul LGC ofera o performanta mai buna, iar volumul calculat
este in limita a 71% din volumul tumorii calculat folosind imaginile ,ground truth’.
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Am propus un algoritm de Tnregistrare a imaginilor multi-modale, bazat pe transformare
liniara si orientarea gradientiilor imaginii, pentru alinierea imaginilor de tip T2 (T2w) (ca
referinta fixa) si tip DTI (achizitionate pentru parametrii b = 500 si 1250 s/mm?). Am folosit
valorile parametrului Mutual Information (MI) sau a informatiei reciproce care a fost
calculat pe baza relatiei statistice ale pixelilor si pe baza histograma gradientilor orientati
HOG. Colturile Harris au fost folosite ca puncte fiduciale specifice imaginilor ce au permis
alinierea imaginilor. Valorile erorii de inregistrare fiduciala (FRE) indica acuratetea
inregistrarii imaginilor folosind histograma gradientilor orientati HOG in ciuda faptului ca
timpul necesar procesului de inregistrarea a crescut, in medie, cu 6%.

Ca directii de cercetare viitoare, in urma contributiilor personale continute de teza de doctorat,
Tmi propun:

Abordarea altor metode de preprocesare, procesare, postprocesare si largirea arie de
analiza;

Abordarea in continuare a analizei fractale in studierea relatiilor anatomice intre diferite
structuri anatomice si/sau cerebrale;

Studierea performantelor altor algoritmi de segmentare si de filtrare utilizdnd o gama mai
larga de imagini cerebrale cu diferite afectiuni si implementarea pe software dedicate
cercetarii;

Dezvoltarea si imbunatatirea reconstructiei 3D a structurilor anatomice normale pentru a
facilita compararea cu cele patologice si pentru a facilita invatarea dar si planificarea
interventiilor neurochirurgicale;

Implementarea de algoritmi de segmentare pentru a facilita modelarea unui implant
artificial 3D pentru reconstructia defectelor craniene si printare 3D;

Utilizarea altor bazelor de date decét cele utilizate puse la dispozitie de site-uri dedicate.
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