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Automatische Detektion von Aneurysmen in 3D Time-of-Flight Magnetresonanzangiographie Datens¨atzen Santiago Suniaga1 , Ren´e Werner2 , Andre Kemmling3 , Michael Groth3 , Jens Fiehler3 , Nils Daniel Forkert1 1



Institut f¨ur Computational Neuroscience, Universit¨atsklinikum Hamburg-Eppendorf 2 Institut f¨ur Medizinische Informatik, Universit¨at zu L¨ubeck 3 Klinik f¨ur Neuroradiologie, Universit¨atsklinikum Hamburg-Eppendorf [email protected] Abstract: Zerebrale Aneurysmen sind eine der h¨aufigsten Erkrankungen mit Todesfolge oder neurologischen Behinderungen in jungem Alter. Die visuelle Detektion von Aneurysmen in 3D MRA Bildsequenzen ist sehr zeitaufw¨andig und je nach Erfahrung und Training des Arztes werden bis zu 40% aller Aneurysmen nicht durch visuelle Kontrolle detektiert. Im Rahmen dieser Arbeit wird eine Methode vorgestellt, um Aneurysmakandidaten automatisch in 3D MRA Datens¨atzen zu detektieren. Hierbei wird zun¨achst das Gef¨aßsystem segmentiert und hierauf basierend Gef¨aßenden identifiziert, die eine initiale Auswahl an m¨oglichen Aneurysmakandidaten darstellen. F¨ur jedes gefundene Gef¨aßende werden dann weitere strukturelle und morphologische Parameter bestimmt. Auf Basis dieser Parameter erfolgt in einem abschließenden Schritt eine Reduktion der Anzahl der Aneurysmakandidaten unter Verwendung einer Support Vector Maschine. Die Evaluation auf Basis von 20 Time-of-Flight MRA Datens¨atzen zeigte, dass die vorgestellte Methode in der Lage ist, Aneurysmen mit einer Empfindlichkeit von 100% zu detektieren. Hierbei ergab sich gleichzeitig eine falsch-positiv-Rate von 3,86. Zusammenfassend kann die vorgestellte Methode dazu dienen, das AneurysmaScreening in der klinischen Routine zu verbessern und zu beschleunigen.



1 Einleitung Der zerebrale Schlaganfall ist weltweit eine der h¨aufigsten Erkrankungen mit Todesfolge und einer der Hauptgr¨unde f¨ur schwerwiegende neurologische Behinderungen [DFMD08]. Hervorgerufen wird der zerebrale Schlaganfall entweder durch eine Minderdurchblutung des Gehirngewebes (ca. 80%), dem so genannten prim¨ar isch¨amischen Insult, bzw. durch die akute Hirnblutung (ca. 20%) [TDM+ 01]. Die akuten Hirnblutungen werden in der Regel durch eine Ruptur einer zerebralen Gef¨aßmissbildung, wie einem Aneurysma oder einer arterioven¨osen Malformationen, ausgel¨ost. Ein Problem bei Gef¨aßmissbildungen in der klinischen Routine ist, dass diese bis zur eigentlichen Blutung klinisch gar keine oder nur eine unspezifische Symptomatik aufweisen und somit meist nur durch Zufallsbefunde diagnostiziert werden. W¨ahrend arterioven¨ose Malformationen meist leicht in Angiographie-Bildsequenzen zu erkennen sind, ist die Feh-
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lerrate bei der Detektion von Aneurysmen deutlich h¨oher. Fr¨uhere Studien haben gezeigt, dass je nach Ausbildung und Erfahrung der Mediziner 21-40% aller Aneurysmen in der klinischen Routine nicht diagnostiziert werden [OKY+ 02]. Ein Grund hierf¨ur ist, dass insbesondere kleine Aneurysmen meist schwer von gesunden Gef¨aßen zu differenzieren sind ¨ und somit viel Ubung notwendig ist. Ein genaues Screening durch Darstellung der Bildsequenzen in den orthogonalen Schichten ist dar¨uber hinaus a¨ ußerst zeitaufw¨andig. Das Ziel dieser Arbeit ist es daher eine Methode zur automatischen Detektion von Aneurysmakandidaten vorzustellen. Ziel ist es hierbei den Mediziner auf m¨ogliche Aneurysmen hinzuweisen. Gleichzeitig soll die Rate der Falsch-positiven Aneurysmen dabei m¨oglichst gering gehalten werden, um so den Zeitaufwand f¨ur ein Aneurysma-Screening in der klinischen Routine deutlich zu verringern.



2 Material und Methoden 2.1



Material



F¨ur die Entwicklung und Evaluation der vorgestellten Methode zur automatischen Detektion von Aneurysmen standen im Rahmen dieser Arbeit 20 Time-of-Flight (TOF) MRA Datens¨atze von Patienten mit Aneurysmen zur Verf¨ugung. Alle TOF MRA Bildsequenzen wurden ohne Verwendung von Kontrastmittel mit einem 1,5 Tesla Siemens Sonata MRT mit einer single-slab Technik akquiriert. Die Echozeit (TE) betrug 6ms, die Repititionszeit (TR) 36ms und der Flipwinkel 25◦ . Die Bildmatrix besteht aus 384×512×74 Voxeln mit einer Aufl¨osung von 0,4×0,4×0,8 mm3 . Die Time-of-Flight MRA zeichnet sich durch einen hohen Blut-zu-Hintergrund Kontrast aus und ist daher auch eine in der klinischen Routine h¨aufig eingesetzte Bildsequenz zur nicht-invasiven Untersuchung der zerebralen Blutgef¨aße und Detektion von Aneurysmen.



2.2



Annahmen zur Methode



Die vorgestellte Methode zur automatischen Detektion von Aneurysmen in 3D MRA Bildsequenzen beruht auf den folgenden Annahmen: 1. Aneurysmen sind Aussackungen an Blutgef¨aßen und stellen somit ein strukturelles Gef¨aßende dar. 2. Aneurysmen weisen einen relativ geringen Abstand zur n¨achstgelegenen Bifurkation auf. Gleichzeitig weisen sie einen lokal erh¨ohten Gef¨aßradius auf. 3. Aneurysmen sind in n¨achster N¨aherung kugelf¨ormig und weisen keine typische Gef¨aßform auf. 4. Aneurysmen weisen im Halsbereich starke Oberfl¨achenkr¨ummungen auf.
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Auf Basis dieser Annahmen sollen Parameter aus den 3D TOF Bildsequenzen extrahiert werden, die dazu verwendet werden k¨onnen Aneurysmen automatisch zu detektieren. Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Filter und Methoden zur Parameterextraktion sollen im folgenden Abschnitt n¨aher erl¨autert werden.



2.3



Parameterextraktion



Der erste Schritt der vorgestellten Methode zur automatischen Lokalisation von Aneurysmen ist die Segmentierung des zerebralen Gef¨aßsystems. Im Rahmen dieser Arbeit wurde hierzu eine Methode verwendet, bei der Intensit¨ats- und Forminformationen voxelweise mittels Fuzzy-Logik kombiniert werden [FSRF+ 11]. Zur Extraktion der Forminformation wurde hierbei ein multi-skalen Vesselnessfilter [SNS+ 98] verwendet, der jedem Voxel ¨ einen Wert zuordnet, der die lokale Ahnlichkeit zu einer tubul¨aren Struktur ausdr¨uckt. Wesentlicher Vorteil der Kombination mittels Fuzzy-Logik ist, dass sich in dem entstehenden Fuzzy-Parameterbild Gef¨aße, sowohl kleine als auch pathologische, deutlich vom Hintergrund abheben und somit eine verbesserte Segmentierung m¨oglich ist. Zur finalen Extraktion des Gef¨aßsystems aus dem Fuzzy-Parameterbild wurde ein speziell hierf¨ur entwickelter Level-Set Ansatz [FSRE+ 11] verwendet. Um Bifurkationen und Gef¨aßenden zu detektieren wird in einem n¨achsten Schritt das 3D Skelett auf Basis Gef¨aßsegmentierung berechnet. Hierzu wurde im Rahmen dieser Arbeit das Verfahren von Lee und Kashyap [LKC94] verwendet. Nach erfolgter Skelettierung k¨onnen Gef¨aßenden leicht u¨ ber eine voxelweise Nachbarschaftsanalyse detektiert werden. Gef¨aßenden sind dabei definiert als Voxel des 3D Skeletts, die in ihrer direkten Nachbarschaft genau ein Voxel aufweisen, das ebenfalls zum 3D Skelett geh¨ort. Die so detektierten Gef¨aßenden stellen eine Liste von m¨oglichen Kandidaten f¨ur Aneurysmen dar (Annahme 1). Auf Basis des 3D Gef¨aßskeletts werden dann ebenfalls Bifurkationen detektiert. Entsprechend den Gef¨aßenden sind diese definiert als Voxel des 3D Skeletts, die in ihrer direkten Nachbarschaft mehr als zwei Voxel aufweisen, die ebenfalls zum 3D Skelett geh¨oren. In einem folgenden Schritt kann nun f¨ur jedes detektierte Gef¨aßende die minimale Distanz zu einer Bifurkation bestimmt werden und als Parameter zur Aneurysmadetektion verwendet werden (Annahme 2). Zus¨atzlich wird die Segmentierung auch noch dazu verwendet, um f¨ur jeden Aneurysmakandidaten den dazugeh¨origen Gef¨aßradius abzusch¨atzen. Hierzu wird von jedem Gef¨aßendpunkt die minimale Distanz zu einem nicht-segmentierten Voxel bestimmt und ebenfalls als Parameter zur Aneurysmadetektion verwendet (Annahme 2). In einem weiteren Schritt wird ein generalisierter Vesselness-Filter [Ant07] (”BlobnessFilter”) verwendet, um in den MRA Datens¨atzen kugelf¨ormige Strukturen hervorzuheben. Beim Standard-Vesselnessfilter wird angenommen, dass sich tubul¨are Strukturen dadurch auszeichnen, dass der erste Eigenwert der Hessematrix Werte nahe Null aufweist und die beiden anderen Eigenwerte stark negative Werte aufweisen. Entsprechend verwendet
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Abbildung 1: 3D Visualisierung eines Aneurysmas und farbkodierte Darstellung der extrahierten Parameter zur automatischen Aneurysmadetektion



1741



der generalisierte Vesselnessfilter ebenfalls die Eigenwerte um kugelf¨ormige Strukturen hervorzuheben. Hierbei wird jedoch angenommen, dass sich solche Strukturen dadurch auszeichnen, dass alle drei Eigenwerte der Hessematrix stark negative Werte aufweisen. Durch Anwendung dieser beiden Filter stehen f¨ur jeden Aneurysmakandidaten zwei weitere Parameter zur Verf¨ugung, wobei sich ein Aneurysma durch geringe Vesselness-Werte und hohe Blobness-Werte auszeichnen sollte (Annahme 3). Abschließend wird dann noch der 3D F¨orstner Filter [FG87] verwendet um Strukturen mit starken Oberfl¨achenkr¨ummungen hervorzuheben. Da die starken Oberfl¨achenkr¨ummungen insbesondere im Halsbereich der Aneurysmen zu erwarten sind, wird das so entstehende Parameterbild noch mittels Grauwert-Dilatation nachverarbeitet. Hierdurch soll sichergestellt werden, dass auch die detektierten Aneurysmakandiaten, die sich meist in der Mitte eines Aneurysmas befinden, hohe F¨orstner-Werte aufweisen (Annahme 4).



2.4



Kandidatenauswahl



Je nach Datensatz werden meist einige hundert Gef¨aßendpunkte als Aneurysmakandidaten gefunden. Dieses ist dadurch begr¨undet, dass es aufgrund von Partialvolumeneffekten zu vielen artifiziellen Gef¨aßenden bei kleineren Gef¨aßen kommt. Daher sollen in einem letzten Schritt die Anzahl der Aneurysmakandidaten auf Basis der extrahierten Parameter weiter eingegrenzt werden. Hierf¨ur wurde im Rahmen dieser Arbeit eine Support-VactorMaschine (SVM) [Joa99] verwendet. Hierzu wurden in den vorliegenden Datens¨atzen durch erfahrene Neuroradiologen zun¨achst die Aneurysmakandidaten bestimmt, die auch tats¨achlich einem Aneurysma entsprechen. Basierend hierauf wurde dann eine SVM mit den extrahierten Parametern trainiert. Nach dem Training, kann das generierte Klassifikationsmodell dann dazu verwendet werden die Auswahl von Aneurysmakandidaten bei einem neuen Datensatz deutlich einzuschr¨anken. Hierbei werden alle Aneurysmakandidaten klassifiziert und nur solche beibehalten, die von der SVM als Aneurysmen klassifiziert wurden.



3 Evaluation und Ergebnisse Zur Evaluation der vorgestellten Methode anhand der 20 klinischen TOF-Datens¨atze wurde in dieser Arbeit eine Leave-one-Out Kreuzvalidierung durchgef¨uhrt. Hierbei wurde der jeweils zu klassifizierende Datensatz aus dem SVM-training ausgeschlossen um eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden. Die Support Vector Maschine wurde mit Hilfe eines linearen Kernels trainiert. Die Evaluation der vorgestellten Methode hat gezeigt, dass alle 20 Aneurysmen detektiert wurden. Dies entspricht einer Empfindlichkeit von 100%. Gleichzeitig ergab sich eine Rate Falsch-positiv erkannter Aneurysmen von 3,86 pro echtem Aneurysma. Diese Falsch-positiven Detektionen befanden sich dabei meist in Gef¨aßen mit sehr hohen Oberfl¨achenkr¨ummungen und starken Windungen.
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4 Diskussion Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Methode zur automatischen Detektion von Aneurysmen in 3D TOF MRA Datens¨atzen vorgestellt. Die ersten Ergebnisse zeigen, dass die pr¨asentierte Methode in der Lage ist Aneurysmen zuverl¨assig zu detektieren w¨ahrend falsch-positive Detektionen im Vergleich zu anderen publizierten Studien vergleichsweise gering ausfallen. In der Vergangenheit wurden bereits einige Methode zur automatischen Detektion von Aneurysmen vorgestellt. Lauric hat zum Beispiel eine Methode vorgestellt, bei der Aneurysmen haupts¨achlich unter Verwendung der Writhe-Zahl detektiert werden [Lau10]. Die Writhe Zahl misst dabei wie stark sich eine Kurve wendet und aufwickelt. Eine Evaluation auf Basis von 10 MRA Datens¨atze zeigte, dass alle Aneurysmen mit dieser Methode erfolgreich gefunden werden konnten. Dabei wurden pro echten Aneurysma jedoch 5,3 falsch-positive Aneurysmen detektiert. Hentschke et al. [HBNT11] haben einen grundlegend anderen Ansatz zur automatischen Aneurysmadetektion pr¨asentiert. Bei dieser Methode werden zun¨achst Aneurysmakandidaten mittels eines Blobnessfilters detektiert. Mittels eines K-Means Clusteralgorithmus und nachfolgender Nachverarbeitung mittels einer Regelbasis wird die Anzahl der Kandidaten weiter verringert. Eine Evaluation auf Basis von 20 MRA Datens¨atze zeigte, dass die vorgestellte Methode eine Sensitivit¨at von 94% erreicht, wobei pro echten Aneurysma 8,0 falsch-positive Aneurysmen gefunden wurden. In einem weiteren Ansatz von Yang et al. [YBC11] wird zun¨achst das Gef¨aßsystem segmentiert, das dann f¨ur die Berechnung des 3D Skeletts verwendet wird. Auf Basis des Skeletts werden dann die einzelnen Gef¨aßabschnitte bestimmt und dazu verwendet eine erste Auswahl von Aneurysmakandidaten zu erzeugen. In einem weiteren Schritt werden weitere Kandidaten u¨ ber einen Blobnessfilter detektiert. Durch Verwendung einer Regelbasis wird die Anzahl von Aneurysmakandidaten wieder verringert. Eine Evaluation auf Basis von 287 Datens¨atzen zeigte, dass 96% aller Aneurysmen durch die vorgestellte Methode detektiert werden konnten. Allerdings kam es bei dieser Methode auch zur Detektion von 11,6 falsch-positiven Aneurysmen pro richtigen Aneurysma. Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellte Methode kombiniert alle wesentlichen Parameter, die bereits in fr¨uheren Studien zum Einsatz gekommen sind in einen Ansatz. Die ersten Ergebnisse der Evaluation dieser Methode zeigen, dass es hierdurch m¨oglich ist Aneurysmen mit einer hohen Sensitivit¨at zu detektieren, die vergleichbar mit den zuvor publizierten Methoden ist. Wesentlicher Vorteil ist jedoch, dass die vorgestellte Methode zu einer deutlich geringeren Anzahl von falsch-positiven Aneurysmen f¨uhrt als bisher ver¨offentlichte Studien. Die vorgestellte Methode soll nun in den folgenden Schritten durch weitere Parameter erweitert werden, um so die Anzahl der falsch-positiven Aneurysmen noch weiter zu reduzieren. Weiterhin soll die vorgestellte Methode auch noch unter Verwendung von Datens¨atzen von weiteren Bildgebungstechniken, wie zum Beispiel die 3D Rotationsangiographie, evaluiert werden. Zusammenfassend zeigen die ersten Ergebnisse, dass die vorgestellte Methode in der Lage ist Aneurysmen mit hoher Empfindlichkeit und geringer Anzahl an falsch-positiv Rate zu detektieren.
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