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Rezumat

Diagnosticul non invaziv este un domeniu de cercetare foarte dinamic, vast si de
actualitate. Termenul de diagnostic non invaziv se referd la o metoda de diagnostic care nu
implica efectuarea de manevre sau manopere invazive asupra pacientului. Cercetérile in
domeniul diagnosticului non invaziv sunt axate pe patologiile unde exista deja o metoda
consacrata de diagnostic, dar aceastd metoda implica o manopera dureroasa, cu riscuri si/sau cu
costuri ridicate. O caracteristica comuna a metodelor non invazive este aceea ca nu dau aceeasi
cantitate si calitate de informatie ca §i metoda invaziva corespunzatoare. Pe de altd parte,
metodele non invazive au avantaje clare in ceea ce priveste acceptarea lor de catre pacient,
repetabilitatea lor si uneori chiar costul mai redus. De asemenea, o metoda non invazivd poate
fi aplicata de multe ori aceluiasi pacient pentru a-i monitoriza evolutia. Pe de altd parte, o
manopera invaziva poate fi foarte rar repetatd la acelasi pacient tocmai din cauza caracterului
invaziv.

Domeniul de cercetare al metodelor de diagnostic non invaziv este popular tocmai din
cauza ca aplicatiile practice ale cercetarii sunt imediate si anticipate. Domeniul de cercetare este
unul mixt, in care se pot intalni stiintele medicale, fizica solidelor, mecanica cuanticd, chimia si
de cele mai multe ori procesarea de imagini. Din motive evidente, cele mai multe metode de
diagnostic non invaziv s-au dezvoltat in cadrul imagisticii medicale.

Notiunea de examinare non invaziva este una relativa in raport cu manopera care se
vrea a fi inlocuita. De exemplu, examinarea cu ajutorul computer tomografului (CT) vine sa
inlocuiasca procedura de chirurgie exploratorie. Pe de altd parte, CT-ul poate fi considerat
invaziv datorita radiatiilor X folosite in examinare, atunci cand se compard cu examinarea
ecogafica (care implica ultrasunete).

Aplicatiile practice ale tezei de fatd sunt axate pe diagnosticul non invaziv al
patologiilor hepatice difuze. Metoda invaziva este biopsia hepatica iar metoda non invaziva este
ecografia hepatica in modul B. Biopsia hepaticd presupune prelevarea unui esantion din tesutul
hepatic, cu ajutorul unui instrument special. Manopera presupune numeroase riscuri, de la
durere, hemoragii, pana la deces in cazurile extreme. Examinarea ecograficd nu presupune
decat iradierea cu ultrasunete. Examinarea ecografica este folosita de peste 70 de ani si pana in
momentul de fatd nu s-a identificat nici un efect secundar.



In diagnosticul patologiilor difuze, biopsia hepatici este metoda de referintd care
stabileste atat diagnosticul cat si gradul/stadiul bolii. Ecografia nu poate decat sa indice
posibilitatea existentei unei suferinte hepatice. Cercetdrile in domeniul diagnosticului non
invaziv al patologiilor hepatice sunt concentrate tocmai pe Imbundtatirea valorii diagnostice a
ecografiei uzuale. Instrumentele folosite sunt specifice domeniului procesarii de imagini. In
literatura abordarile includ metode de descriere texturala, algoritmi de invatare supervizata si
metode de segmentare.

Scopul principal al acestei teze este acela de a creste valoarea de diagnostic a
examinarilor imagistice medciale, prin cercetarea si dezvoltarea de tehnici de diagnostic non
invaziv. Instrumentele folosite in acest demers sunt cele din domeniul procesarii imaginilor si
viziunii artificiale. In cadrul acestei lucriri se vor prezenta pe larg metode de analiza texturala,
se vor dezvolta metodologii specifice pentru evaluarea algoritmilor de invatare supervizata, se
vor dezvolta algoritmi $i metode care sa detecteze automat anumite caracteristici ale imaginilor
ecografice, caracteristici ce vor fi folosite in automatizarea procesului de diagnostic. De
asemenea, in cadrul lucrarii de fatd se propune un model al tesutului hepatic, model ce permite
examinarea in detaliu a diversilor factori care contribuie pozitiv sau negativ la calitatea
acuratetii diagnosticului patologiilor difuze.

Metodele propuse in aceasta lucrare sunt comparate cu metode consacrate din literatura
de specialitate. Se dovedeste riguros ca metodele propuse aici sunt robuste si reusesc sa isi
indeplineasca scopul pentru care au fost dezvoltate. Chiar dacd metodele propuse au un inalt
caracter teoretic, aplicatiile practice ale lor sunt urmarite extensiv pana la scopul final §i anume
cresterea valorii de diagnostic a examinarilor non invazive in contextul patologiilor hepatice
difuze. In cadrul lucrdrii sunt investigate extensiv si metodele traditionale si acceptate de
comunitatea stiintificd si se aratd clar contributiile §i avantajele metodelor propuse aici.
Metodele si algoritmii implementati sunt riguros validati si testati conform procedurilor
acceptate in literatura de specialitate.

Lucrarea de fatd are un caracter multidisciplinar. Metodele, algoritmii si metodologiile
dezvoltate aici sunt specifice domeniului viziunii artificiale. Aplicatiile practice insd, sunt
orientate cu precddere in domeniul medical, cu accent pe dezvoltarea de instrumente utile n
practica clinica curenta.

Teza este structurata in felul urmator:

Capitolul 2 face o revizie concisd a literaturii de specialitate axatd pe diagnosticul
hepatopatiilor difuze folosind analiza texturala. Se prezintd metodologia acceptata si rezultatele
mai semnificative. In acelasi timp se prezinti si perceptia analizei texturale in comunitatea
medicald. Se identifica principalele limitari ale abordarilor intalnite si directiile de cercetare ce
pot fi imbunatatite.

Capitolul 3 este un captiol dedicat in intregime proceselor si fenomenelor care permit
crearea imaginii ecografice in modul B. Pe langa fenomenele fizice care stau la baza procesului,
sunt aratati si explicati toti pasii care conduc de la semnalul brut, achizitionat de traductor la
imaginea ecograficd prezentatd pe monitor. Se pune accent pe caracteristicile imaginii
ecografice. Se prezintd si modul de formare a celor mai frecvente tipuri de artefacte.

Capitolul 4 prezintd o contributie majora domeniului non invaziv si anume modelul
tisular hepatic folosit la studiul fibrozei. Acest model simuleaza la nivel de detalii microscopice
anatomia unui tesut hepatic. Modelul permite simularea atdt a tesutului sdndtos cat si a
diverselor grade de fibroza. Se prezintd in detaliu modelul tisular, parametrii modelului si
patologiile ce pot fi simulate cu ajutorul lor. Modelul tisular este foarte util in studiul fibrozei
pentru cd elimina practic majoritatea limitarilor impuse de imaginile ecografice reale (volum
limitat de date, prezenta artefactelor, variabilitatea diagnosticului). Modelul tisular introdus
aici este cel mai detaliat model existent 1n literatura de specialitate. Modelul tisular dezvoltat



aici si concluziile trase pe baza lui au fost disemninate In comunitatea stiintifica internationala
printr-o lucrare publicata intr-un jurnal de prestigiu in domeniul ultrasonografiei medicale.

Capitoul 5 este concentrat pe analiza texturald. Se prezintd pe larg metodele de
descriere texturald si metodele de invitare supervizati folosite in diagnosticul non invaziv. In
acest capitol se prezintd o altd contributie importanta si anume o metodologie riguroasda de
antrenare si evaluare a clasificatorilor. Tot aici se prezintd validarea algoritmilor de analiza
texturald dezvoltati.

Capitolul 6 introduce o altd contributie semnificativd atat pentru domeniul viziunii
artificiale cat si pentru domeniul diagnosticului non invaziv. Aici este prezentatd o metoda
originald de detectie a artefactelor din imagine prin cuantificarea locald a anizotropiei,
cuantificare ce are loc doar intr-un anumit spectru de frecvente. Metoda este mai apoi folosita
pentru dezvoltarea unor algoritmi ce permit inlocuirea expertului uman intr-un pas important al
analizei texturale si anume stabilirea automata a regiunilor de interes. Metoda de detectie a
anizotropiei propusd aici este deosebit de robustd si utild atunci cand se proceseaza imagini
generate folosind o radiatie monocroma §i coerentd. Aceste imagini vor prezenta o textura de
tip speckle datorita proceselor de interferentd inerente acestui mod de vizualizare.

Capitolul 7 este dedicat experimentelor si studiului aplicatiilor practice in diagnosticul
non invaziv. Se prezinta loturile de pacienti, imaginile ecografice folosite precum si modul in
care s-a stabilit diagnosticul pacientilor. in continuare, se prezinti o noua contributie in aria
diagnosticului non invaziv. Este vorba de o metoda care eticheteaza in mod automat imaginile
din baza de date, selectand doar imaginile care sunt utile in diagnosticul non invaziv. Restul
capitolului este impartit intre studiul celor doud mari patologii, steatoza si fibroza. in cadrul
fiecarei patologii se prezintd rezultatele metodologiei clasice de diagnostic urmata de
prezentarea rezultatelor folosind metodele propuse.

Capitolul 8 concluzioneaza lucrarea.

Lucrarea de fatd aduce contributii importante atat domeniului viziunii artificiale cat
si diagnosticului non invaziv. Metoda propusa de detectie a anizotropiei locale, dependenta
de rezolutie este deosebit de robusta iar aplicatiile ei in detectia artefactelor din imaginea
ecograficd automatizeaza procesul de diagnostic atdt in cazul fibrozei cat si in cazul
steatozei. Detectia anizotropiei dependente de rezolutie este o contributie fundamentala la
domeniul viziunii artificiale, metodd ce nu este limitatd ca aplicatie practica doar la
imaginile ecografice. Ea poate fi aplicata cu succes si in alte domenii, domenii ce folosesc o
radiatie coerentd, iar imaginile capturate au aspectul de speckle.

In aceasta lucrare am evaluat posibilitatea de detectie non invaziva a patologiilor
hepatice difuze folosind mijloace specifice domeniului procesarii imaginilor si viziunii

Propunerea unui model tisular hepatic permite evaluarea impactului diferitilor

factori asupra detectiei fibrozei. Acesti factori pot fi cuantificati cu precizie in cadrul
modelului, lucru care nu se poate Intdmpla in cazul imaginilor provenite de la pacienti.

Metodele propuse in domeniul viziunii artificiale au fost aplicate cu succes pentru
imbundtatirea performantelor de diagnostic a ecografiei uzuale. Rezultatele si contributiile
aduse diagnosticului non invaziv au un grad mare de relevanta datoritd volumului foarte
mare de pacienti examinati i datorita utilizarii biopsiei hepatice ca diagnostic de referinta.

Pe scurt, contributiile personale in domeniul procesarii de imagini si al
diagnosticului non invaziv sunt:

1. Studiul literaturii de specialitate privind metodele de analiza texturala:



Prezentarea a noud algoritmi de descriere texturald folositi in literatura de
specialitate;

Prezentarea a doi algoritmi de Invatare supervizatd, a unui algoritm de
selectie a trasdturilor relevante si a trei metode de evaluare a
performantelor de Tnvatare;

Am propus utilizarea a doi noi coeficienti (coeficientul de corelatie si
eroarea de potrivire) in descrierea comportamentului ultrasunetelor in
tesutul uman;

Am argumentat teoretic §i exemplificat numeric avantajele folosirii
statisticii Kappa 1n caracterizarea numerica a sistemelor de invétare
supervizata.

Studiul literaturii de specialitate privind metodele de diagnostic non invaziv al
patologiilor hepatice difuze:

Sinteza a literaturii de specialitate axate pe procesarea imaginilor, cu
prezentarea metodologiilor ce 1Incearcda imbunatatirea diagnosticului
ecografiei in modul B;

Prezentarea diverselor abordari pentru principalii pasi (selectia de pacienti,
achizitia de imagini, regiuni de interes, analiza texturala);

Evidentierea avantajelor si limitarilor acestor abordari;

Un studiu succint al literaturii medicale in domeniul diagnosticului non
invaziv hepatic 1n care se aratd ce tehnici imagistice non invazive, altele
decat cele bazate pe ecografia clasicd sunt acceptate in practica medicald
curenta.

Prezentarea unei sinteze largi a conceptelor implicate in generarea imaginii
ecografice.

Propunerea unei metodologii de antrenare si estimare a performantelor
schemelor de invatare supervizata:

Introducerea in domeniul diagnosticului non invaziv a unei metodologii
riguroase de antrenare si evaluare a metodelor de invatare supervizat;
Metodologia propusa ia in considerare specificul domeniului medical: seturi
de date 1n care clasele nu sunt egal reprezentate, valori lipsa pentru diverse
trasaturi, volum redus etc.

Propunerea unei metode de detectie a anizotropiei locale dependentd de
rezolutie:

Detectia anizotropiei locale este special dezvoltatd tinandu-se seama de
particularitatile si constrangerile imaginii ultrasonografice;
Metoda propusa aici a fost testata si validata riguros:

- Am demonstrat robustetea metodei fata de principalii parametri. Acest
lucu face ca metoda propusa sa poatd fi usor adaptatd altor tipuri de
imagini;

- Am ardtat avantajele metodei propuse comparativ cu alte metode
asemandtoare prezentate in literatura;

- Am demonstrat faptul cd metoda propusa este robustd si potrivita
procesarii de imagini ecografice hepatice;

Metoda de detectie a anizotropiei este deosebit de utild in domeniile 1n care
se produc imagini caracterizate de texturi de tip speckle. Astfel de texturi se
intalnesc atunci cand scena este vizualizatd folosind o radiatie monocroma
si coerenta;



Metoda propusd are un nalt caracter teoretic. Cu toate acestea, aplicatiile
practice ale metodei in domeniul diagnosticului non invaziv sunt foarte
importante, ele permitand reducerea variabilitatii dependente de expert;

O alta contributie adusd domeniului viziunii artificiale este faptul ca am
propus o metoda de evaluare a performantelor segmentarii independenta de
pragul de binarizare.

6. Detectia artefactelor din imaginea ecografica:

Am dezvoltat o aplicatie practica a detectiei anizotropiei locale dependente
de rezolutie;

Am ardtat cd metoda de detectie a anizotropiei este usor de folosit in
practica. Mai mult, robustetea metodei permite obtinerea de rezultate bune
chiar si atunci cand ,,valoarea de adevar” folositd ca referintd prezintd
zgomot si este greu de definit chiar si de catre expertii umani;

Algoritmii ce stabilesc automat regiunile de interes propusi aici urmaresc
fidel toate recomandarile intalnite in literatura. Regiunile stabilite sunt in
plin parenchim hepatic evitand artefactele si elementele anatomice majore;
Stabilirea automatd a regiunilor de interes este o contributie majora adusa
diagnosticului non invaziv prin reducerea variabilititii dependente de
expert.

7. Propunerea unui model tisular hepatic si simularea imaginilor ecografice:

Modelul tisular hepatic propus simuleaza in detaliu tesutul hepatic la nivel
microscopic;

Modelul tisular este foarte flexibil, parametrii lui permitdnd simularea
intregului spectru de variatii anatomice ale diverselor caracteristici normale.
In plus, modelul permite variatii atit ale cantitatii cat si a modului de
distributie a fibrozei in tesut. In acest fel, toate cele 5 stadii Metavir ale
fibrozei pot fi simulate cu acuratete;

Modelul tisular propus aici este creat pe baza masrudtorilor cantitative ale
biopsiilor hepatice;

Nivelul de detaliu in care acest model este prezentat este suficient pentru a
permite o implementare facila;

Modelul propus poate fi adaptat cu usurinta astfel incat sa se poatd simula
distributia fibrozei dupa alte scoruri intalnite in literatura medicala;

Modelul tisular a fost dezvoltat pentru a evalua cu precadere performantele
de diagnostic ale ecografiei uzuale in modul B. Datorita faptului ca modelul
inglobeaza interfetele prezente in tesut, acesta poate fi folosit pentru a
evalua si alte metode imagistice ce se bazeaza pe propagarea si reflexia
ultrasunetelor;

Cunoasterea cu precizie a substratului anatomic (stadiul fibrozei) si
independenta fatd de lotul de pacienti permite studierea impactului
diversilor parametri tisulari asupra ratelor de detectie a fibrozei,

Simularea unor elemente macroscopice permite compararea puterii de
discriminare a expertului uman cu puterea de discriminare a sistemului de
analiza texturald. Acest lucru este imposibil de facut folosind ecografii
clasice deoarece nu se cunoasc cu precizie parametrii anatomici ai tesutului
examinat;

Modelul tisular hepatic permite obiectivarea studiilor in diagnosticul non
invaziv al fibrozei deoarece el rezolvad limitarile inerente folosirii datelor



medicale (volum redus, imagini cu artefacte, variabilitate indusa de expertul
uman etc.).

Testarea si validarea riguroasa a algoritmilor si metodelor implementate si

folosite de-a lungul acestei lucrari:

Dezvoltarea unor modele matematice ce pot genera seturi de date folosite la
evaluarea si validarea performantelor sistemelor de invatare supervizata;
Prezentarea de metode de validare complexe ale algoritmilor de descriere
texturald, ale algoritmilor de clasificare si ale algoritmilor de simulare a
imaginilor ultrasonografice;

Modulele software dezvoltate sunt validate si adecvate scopului pentru care
au fost dezvoltate.

Includerea de loturi de pacienti cu volum mare si patologii relevante:

Loturile de pacienti sunt mari comparativ cu alte lucrari care abordeaza
diagnosticul non invaziv al patologiilor difuze;

Relevanta medicald a patologiilor studiate este foarte mare. Criteriile de
includere si diagnosticul pacientilor sunt stabilite §i respectate riguros.
Aceste criterii au fost puse la punct impreuna cu partenerii medicali;
Valoarea de referintd pentru evaluarea instrumentelor de diagnostic non
invaziv este biopsia hepaticd. Acest lucru, impreuna cu volumul mare de
pacienti confera un inalt grad de Incredere rezultatelor prezentate in lucrare;
Protocolul de achizitie a imaginilor ultrasonografice propus este conceput
tinandu-se seama de particularitdtile organului studiat, al patologiilor dar si
de fizica si modul de generare a imaginii ecografice. Protocolul a fost creat
special pentru procesarea ulterioara a ecografiilor.

10. Propunerea unei metode de etichetare a imaginilor ecografice:

Dezvoltarea unui sistem de analizd texturald care discrimineaza intre
diferitele tipuri de ecografii achizitionate in timpul examinarii clinice
curente;

Dezvoltarea unei prime aplicatii ale metodelor de invatare supervizata si
descriere texturald, aplicatie care reuseste sa surprinda expertiza unui medic
radiolog in recunoasterea organului examinat;

Performantele metodei dezvoltate au permis integrarea acesteia imediatd in
lantul de management al datelor medicale si eliberarea unei resurse
pretioase, expertul uman.

11. Contributiile personale in detectia non invaziva a steatozei sunt:

Studiul riguros al eficientei metodelor existente in literatura pe un volum
mare de pacienti;

Propunerea de doi noi coeficienti care cuantifici comportamentul razelor
ultrasonice in tesutul uman. Unul din acesti coeficienti este relevant in
cuantificarea steatozei hepatice;

Studiul impactului altor patologii asupra detectiei steatozei. Am evidentiat
impactului fibrozei asupra ratelor de detectie ale steatozei si faptul ca un
grad inalt de fibroza poate masca steatoza;

Propunerea unui algoritm automat de stabilire a regiunilor de interes. Am
aratat cd acest algoritm este la fel de performant in detectia steatozei ca si
un medic radiolog cu experientd;



Eliminarea variabilitdtii datd de expertul uman permite ca metoda de
diagnostic non invaziv sa poata fi utilizata si de medici fard experienta in
radiologie (medici generalisti);

Studiul detectiei steatozei folosind parametrii biologici. Acesta este primul
studiu de acest fel din literatura de specialitate privind diagnosticul non
invaziv al steatozei;

Dezvoltarea unui instrument software de diagnostic non invaziv, instrument
pus la dispozitia medicilor si folosit in practica clinica curenta.

12. Contributiile personale in detectia non invaziva a fibrozei sunt:

Studiul riguros al eficientei metodelor de diagnostic non invaziv bazate pe
analiza texturald existente in literaturd, studiu aplicat pe un volum mare de
pacienti;

In lucrarea de fati se regisesc majoritatea algoritmilor de caracterizare
texturala folositi in diagnosticul non invaziv al fibrozei. In plus fatd de
acestia am mai inclus inca doi algoritmi, folositi in premiera in detectia non
invaziva a fibrozei;

Am efectuat un studiu despre impactul steatozei asupra detectiei fibrozei.
Am ardtat cd cele doua patologii interactioneaza puternic, efectele uneia
putand masca efectele celeilalte asupra texturii imaginii ecografice;

In lucrarea de fatd am cuantificat pentru prima dati variabilitatea dati de
expertul uman care pozitioneaza regiunile de interes. Am demonstrat
riguros statistic faptul ca performanta analizei texturale depinde de expertul
care pozitioneaza regiunea de interes;

Am utilizat algoritmul de detectie a anizotropiei propus aici pentru a pune la
punct un algoritm care pozitioneaza automat regiuni de interes pe imaginea
ecografica elimindnd astfel variabilitatea datd de expertul uman;

Eliminarea variabilitatii datd de expertul uman permite ca metoda de
diagnostic non invaziv sa poatd fi utilizatd si de medici fard experienta in
radiologie (medici generalisti);

Cu ajutorul modelului tisular hepatic propus am demonstrat cd analiza
texturala este mult mai sensibila decat expertul uman la modificarile subtile
ale imaginii ecografice;

Imaginile ecografice sintetizate pe baza modelului tisular hepatic au ajutat
la identificarea factorilor care determind modificdrile texturale in cazul
fibrozei. Astfel, am aratat limitarile analizei texturale in cazul fibrozei. Am
evidentiat ce parametri tisulari au impact mai mare asupra texturii imaginii.
De asemenea, am identificat noi directii de cercetare in detectia non
invaziva a fibrozei, pe baza ecografiei uzuale;

Detectia non invaziva a fibrozei folosind parametrii biologici este suficent
de performanta pentru a fi utilizata in practica clinicd. Am identificat care
sunt parametrii cei mai valorosi in caracaterizarea fibrozei, precum si faptul
ca se poate dezvolta un sistem de detectie a fibrozei care sa necesite doar
parametri biologici usor de achizitionat in orice unitate medicald cu o dotare
minimala;

Dezvoltarea unui instrument software de diagnostic non invaziv, instrument
pus la dispozitia medicilor si folosit in practica clinica curenta.



In cifre, lucrarea de fata are un numar de peste 80 figuri si grafice, peste 70 tabele, peste
140 ecuatii s1 123 citdri bibliografice din literatura de specialitate. Cercetarile intreprinse aici au
fost disemninate prin participarea la numeroase conferinte internationale si prin publicarea de
37 de articole 1n reviste nationale i internationale.

Aceasta lucrare a beneficiat din plin de participarea in trei granturi de cercetare, toate
avand ca temd dominantd diagnosticul non invaziv. De asemenea, as vrea sd mentionez
castigarea unei burse de tip BD finantatd de Consiliul National al Cercetdrii Stiintifice din
Invatamantul Superior, pe perioada 2007-2010.

Contributiile aduse domeniilor viziunii artificiale si diagnosticului non invaziv
precum si rezultatele obtinute sunt bine integrate in activitatea stiintifica internationala.
Pentru fiecare directie de cercetare abordata aici am facut un studiu riguros al literaturii de
specialitate. Algoritmii si metodele dezvoltate in cadrul acestei teze au fost comparati cu
cele mai recente si consacrate tehnici intalnite in literaturd. Contributiile si rezultatele au
fost diseminate Tn comunitatea stiintifica nationald si internationald printr-un numér de 37
articole si prezentari orale, dintre care un articol intr-un jurnal cotat IS/, sapte articole
publicate in reviste indexate BDI si opt articole prezentate la conferinte a caror volume sunt
indexate /S sau BDI.

In cadrul celor trei granturi de cercetare axate pe diagnosticul non invaziv am
contribuit ca autor §i coautor la un numar de 18 rapoarte de cercetare, astfel:

e Proiect CEEX 94/2006 — FINALISM — 6 rapoarte de cercetare;

e Proiect CEEX 71/2006 — SIDEF — 7 rapoarte de cercetare;

e Proiect PNCDI2-Parteneriate-41-071/2007 — SONOFIBROCAST - 5
rapoarte de cercetare.

Activitatea de cercetare s-a concretizat si in doud instrumente software de diagnostic
non invaziv pentru patologiile studiate, fibroza si respectiv steatoza. Aceste instrumente
sunt puse la dispozitia medicilor clinicieni si folosite in practica clinica curenta.
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