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Promoveren doe je niet alleen.

Intrasubject Registration for Change Analysis
in Medical Imaging
MARIUS STARING

9.1 Statistische modellering van de wandbeweging van het
linkerventrikel

D
IT proefschrift verkent als eerste twee mogelijke parametrisaties om normale
wandbeweging vanhet contraherendemyocardwiskundig te beschrijven. Ho-
ofdstuk 2 beschrijft een pilotstudie naar directe kwantificatie van wandbe-
weging op basis vanMR tagging technieken, terwijl in Hoofdstuk 3, vormken-

merken over myocardcontractie worden afgeleid uit endo- en epicardiale contouren in
cine MRI-beelden.

MR tagging maakt een volledige beschrijving van wandbeweging mogelijk, niet alleen
van demyocardcontouren,maar voor een continuumaanposities in hetmyocard. Demet
MR tagging aangebrachte spatiële patronen volgen de contractie van het hart, hetgeen een
kwantitatieve bepaling van de myocardvervorming mogelijk maakt. Hieruit kan automa-
tisch een snelheidsveldworden afgeleid door gebruik temaken van eenmulti-schaal optic
flow methode. Deze techniek doet geen aannames over een constante pixelintensiteit
in de tijd, maar gaat uit van een constante integraal van pixelintensiteiten binnen een
regio (behoud van “intensiteitsmassa”). Als zodanig is de methode relatief robuust met
betrekking tot het typische probleem van vervagende streeppatronen in MR tagging in de
hartcyclus.

In Hoofdstuk 2 wordt de voorgestelde optic flow techniek vergeleken met snelheids-
gecodeerde MRI (VEC-MRI). Resultaten tonen een sterke correlatie in de radiële richting,
maar niet in de tangentiële richting. De correlatie is sterker voor snelheidsvectoren in
de systolische fase dan die in de diastolische fase. Om dit probleem op te lossen zijn
nog verdere algoritmische verbeteringen nodig, bijvoorbeeld door het optic-flow veld te
berekenen in het frequentiedomein in plaats van het spatiële domein [1, 2].

MR tagging is nuttig voor de analyse van myocardcontractiliteit. In de klinische prak-
tijk is MR tagging momenteel niet opgenomen in routine diagnostische protocollen voor
ischemische hartziekten. Om die reden hebben we de focus van dit onderzoek verlegd
naar de mogelijkheid om myocardcontractie te karakteriseren uit cine MRI-beelden, in
plaats van uit MR tagging.

Om de globale en lokale functie van het LV myocard te analyseren in cine-MRI zijn de
endo- en epicardiale contouren vereist, zowel in ED als ES. Op basis hiervan kunnen pa-
rameters als ejectiefractie, wandverdikking, wanddikte en slagvolume worden berekend.
Omde contractie vanhetmyocard te karakteriserenmet behulp van statistischemodellen,
combineren we deze contouren in een vormparametrisatie vanmyocardcontractie, waar-
bij landmark punten worden bemonsterd langs equi-angulaire intervallen om puntcorre-
spondentie tussen contouren te bewerkstelligen. In Hoofdstuk 3 werd onderzocht of het
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mogelijk is ommet deze vormparametrisatie de contractie van 42 normale vrijwilligers au-
tomatisch te onderscheiden van 47 patiënten met ischemische hartziekten. Twee lineair
generatieve modellen werden gebruikt om de vormbeschrijvingen te ontbinden in com-
ponenten: Principal Component Analysis (PCA) en Independent Component Analysis
(ICA). Wat betreft de vormeigenvariaties leverde PCA globale vormvariaties op, waar ICA
meer lokale vormvariaties genereerde. Qua onderscheidend vermogen tussen normalen
enpatiënten gold dat voor PCA alleende 1e component al voldoendewas ombeide klasses
te onderscheiden. Voor het ICA model gold dat 27 van de 35 componenten (77.14%)
componenten nodig waren om hetzelfde onderscheidend vermogen te realiseren. Hieruit
kanworden geconcludeerd dat PCA een compactere vormdecompositie oplevert dan ICA.

Voor klassificatiedoeleinden kan de PCA decompositie de twee groepen alleen schei-
den op globale vormverschillen. Uit de onderscheidende componenten kan geen ge-
ometrische interpretatie van het klassificatieresultaat worden afgeleid. ICA genereert een
minder compacte vormrepresentatie dan PCA, omdat de vormvariatie gelijkmatig over
alle componenten is verdeeld. De ICA decompositie daarentegen onderscheidt niet alleen
de twee groepen,maar kanookdepositie vande onderscheidende vormverschillen lokalis-
eren. Deze lokaliteitseigenschap maakt ICA geschikter dan PCA voor het detecteren en
lokaliseren van regional wandbewegingsafwijkingen. Op basis van deze observatie is ICA
in de verdere hoofdstukken gekozen als vormdecompositie om locale vormkenmerken uit
myocardvormen af te leiden.

9.2 Automatische detectie van afwijkingen in regionale wandbeweging
van het LV

Het tweede doel van dit proefschrift was het ontwikkelen van een algoritme voor automa-
tische detectie en lokalisatie van afwijkingen in LV regionale wandbeweging. Aangezien
een Independent Component intrinsiek de lokale geometrie beschrijft van de vormpara-
metrisatie, kan detectie van lokale regionale wandbewegingsstoornissen worden uitgevo-
erd door “abnormale componenten” te identificeren: dit zijn componenten waarvan de
coefficienten buiten de op gezonde proefpersonen getrainde statistisch plausibele limi-
eten vallen. Dit concept is beschreven inHoofdstuk 4, waarbij de kansverdelingenwerden
geschat op basis van de aanname van een normale kansverdeling. Klassificatiegrenzen
werden gedefiniëerd op 99.7% range, of ±3 de standaardafwijking.

Een kwalitatieve validatie van deze automatische RWMAmethode werd uitgevoerd op
MRI beelden van zes infarctpatienten. De afwijkende componentcoefficiënten werden
geprojecteerd op het myocard in de cine MRI beelden met behulp van een kleurcoder-
ing, die is afgeleid van een combinatie van de IC coefficiëntwaarden, en een vergelijk-
ing werd gemaakt met Delayed Enhancement MRI. In alle zes patiënten was een goede
overeenkomst zichtbaar tussen de als abnormaal gedetecteerde segmenten en de hyper-
enhanced gebieden in de Delayed Enhancement MRI.

De studie in Hoofdstuk 4 liet zien dat de ICA-gebaseerde detectie in staat is om re-
gionale wandbewegingsafwijkingen te herkennen en te lokaliseren. In Hoofdstuk 6 werd
de kwantificatie van RWMA gebaseerd op geschatte kansverdelingen, en werd het proces
van transformeren van componentennaar het spatiële domein verbeterd. De kansverdelin-
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gen vandemodelcoefficiënten van gezondepersonenwerdenomgerekend in kansverdelin-
gen per landmarkpunt; deze propagatie van kansverdelingen is alleen mogelijk door de
ICA eigenschap van statistische onafhankelijkheid tussen de componenten. Deze propa-
gatie geeft voor elk landmarkpunt een kansverdeling, die wordt geschat op basis van alle
ICs, waardoor contextinformatie uit naastgelegen landmarks geŢntegreerd wordt.

Hoofdstuk 6 beschrijft een kwantitatieve validatie op basis van kruisvalidatie. Een
vergelijkingmet visuele wandbewegingsscores werd gemaakt met wandverdikking als ref-
erentie, waarbij de automatische RWMA techniek significant beter scoorde. Met visuele
wandbewegingsscores als referentie scoort de automatische detectie licht beter danwand-
verdikkingsmetingen. Deze studie toonde de potentie aan van de ICA methode voor het
automatisch detecteren van myocardsegmenten met abnormale regionale wandbeweg-
ing.

9.3 Automatische bepaling van functionele verbeteringen in
wandbeweging

Het laatste onderzoeksdoel van dit proefschrift was het bepalen van de voorspellende
waarde van de automatische RWMAdetectie door deze te correlerenmet andere prognos-
tische indices voor het vermogen tot herstel van het myocard na interventie (viabiliteit).
LV contouren in dobutamine stress MR (DSMR) beelden werden gebruikt in de automa-
tische RWMAdetectie, en vergelekenmet automatisch berekende RWMAwaarden in rust.
Onderzoekshypothese was dat als de contour sets uit verschillende stressniveaus worden
vergeleken, verschillen in automatische RWMA waarden indicatief kunnen zijn voor my-
ocardviabiliteit.

Hoofdstuk 5 onderzocht de verschillen in automatische RWMA waarden tussen rust
en stress. Een kwalitatieve evaluatie in zes patientenmet ischemische hartziekten toonde
aan dat een verbetering in contractie van rust naar stress correspondeerde met een ver-
laging van de automatische RWMAwaarde, die demate vanwandbewegingsabnormaliteit
uitdrukt. In andere woorden, een verbetering in contractiliteit tussen rust en stress cor-
releerde met een statistisch normalere contractie, en omgekeerd. Interessante bevinding
was ook dat de methode een verbetering in wandverdikking als abnormaal klassificeerde
in geval van diskinetischewandbeweging. Dit geeft aan dat de automatische RWMAmeth-
ode niet alleen wandverdikking beschouwt, maar tegelijk ook wandbeweging.

In Hoofdstuk 7 werd deze techniek verder verbeterd om een betere vergelijking tussen
contouren uit de beide stressniveaus mogelijk te maken. Na rigide (Procrustes) en niet-
rigide registratie, werd een tweede niet-rigide registratie toegepast om vormverschillen
tussen het epicardcontouren te elimineren. Alleen relatieve verschillen in endocardbe-
weging ten opzichte van het epicard werden zo gemodelleerd. Zonder deze aanvullende
registratie kunnen er fout-positieve klassificaties optreden omdat sterke contracties in
stress anders als abnormaal kunnen worden geklassificeerd.

Idealiter is longitudinale pre- en post-revascularisatie data nodig om een mogelijke
prognostische indicator voor myocardviabiliteit te valideren. Dergelijke data was niet
voorhanden. Daarom werd in Hoofdstuk 7 een vergelijking beschreven met infarct trans-
muraliteit afgeleid uit Delayed Enhancement MRI, omdat deze maat correleert met de
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mogelijkheid tot functioneel herstel na revascularisatie [3]. De automatische RWMAwaar-
den bleken op alle slice niveaus sterk te correleren met infarct transmuraliteit, waarbij
de RWMA waarden monotoon afnamen bij een toenemende infarct transmuraliteit. De
methode gaf een hoge successcore bij de detectie van myocardsegmenten met litteken-
weefsel, zoals bevestigd in DEMRI beelden.

9.4 Vervolgonderzoek

FIGURE 9.1: Systeem voor een automatische analyse van cardialeMR beelden van segmentatie
tot computer-ondersteunde interpretatie van RWMA, globale en regionale functie met statis-
tische vormmodellen.

Dit proefschrift beschrijft een aantal stappen in de ontwikkeling van een systeem voor
automatische analyse van wandbeweging in cine MRI ter ondersteuning van de diagnos-
tiek van ischemische hartziekten. Debeschrevenmethoden kunnenopmeerderemanieren
worden verbeterd en uitgebreid. Dit betreft de uitbreiding van het vormmodel naar drie
dimensies, het toevoegen van meerdere tijdpunten in de hartcyclus, en een validatie op
basis van pre- and post revascularisatie data ommyocardviabiliteit te identificeren.

De gepresenteerde techniekenomautomatischwandbeweging te klassificeren als nor-
maal of abnormaal zouden goed kunnen worden ingepast in een volautomatisch systeem
voor beslissingsondersteuning in cardiale MRI. De in dit proefschrift beschreven tech-
nieken maken gebruik van handmatig getekende contouren; dit is gedaan om een mo-
gelijk verstorend effect van segmentatiefouten uit te sluiten. Met een robuuste automatis-
che segmentatiemethode kunnen deze contouren ook automatisch worden aangeleverd,
bijvoorbeeld door gebruik te maken van segmentatietechnieken gebaseerd op statistis-
che vormmodellen zoals Active Shape Models [4–6] en Active Appearance Models [7, 8].
De ASM en AAM parameters zouden dan direct kunnen dienen als invoer voor de in dit
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proefschrift beschreven CAD technieken. Figuur 9.1 illustreert hoe op deze manier een
volautomatisch CAD systeem voor cardiale MRI zou kunnen worden gerealiseerd.

De in dit proefschrift beschreven CAD methode voor automatische RWMA analyse
is gebaseerd op contouren uit cardiale MRI, maar het onderliggende algoritme is niet
afhankelijk van de gebruikte beeldmodaliteit. De beschreven methoden zouden daarom
ook toegepast kunnen worden voor bijvoorbeeld de detectie van RWMA in echocardio-
grafie, maar dit vereist nadere experimentele studies.

De diagnostische resultaten van de automatische RWMA analyse zouden ook kunnen
worden gecombineerd met andere beeldmodaliteiten, bijvoorbeeld in een combinatie
van cine MRI en MR perfusie imaging, FDG-PET imaging, gated SPECT imaging en/of
MR infarct imaging (DE-MRI). Ook zou myocard deformatie kunnen worden afgeleid uit
MR tagging, strain-encoded MRI, velocity-encoded MR of echo-doppler beelden van het
myocard. De integratie van informatie over contractie, vervorming en perfusie zou een
volgende stap kunnen zijn in de ontwikkeling van een compleet CAD systeem voor onder-
steuning van de diagnostiek van ischemische hartziekten.
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