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Zusammenfassung. Die Segmentierung von hepatozelluldren Karzino-
men nach Chemoembolisation stellt eine grofie Herausforderung an die
Bildverarbeitung dar. CT-Aufnahmen sechs Wochen nach dieser Thera-
pie sind die Grundlage fiir die angestrebte Volumetrie der Raumforderun-
gen. In diesen Bildern stellen sich die mit Lipiodol und Mitomycin behan-
delten Tumore als inhomogene, kraftig kontrastierte Herde dar, wahrend
gleichzeitig neue Metastasen mit nur geringer Kontrastierung entstanden
sein konnen. Ein neuer, auf Basis der Fuzzy-Connectedness beruhender
Algorithmus zeigt in einer ersten Studie durch seine Fahigkeit, Grau-
wertinformationen mit Kriterien zu lokalen Zusammenhéngen zu kombi-
nieren, gute Ergebnisse. Vergleiche mit dem Goldstandard, der manuel-
len Kontureinzeichnung auf Schichten, zeigen eine Ubereinstimmung in
der Groflenordnung der Interobserver-Variabilitat. Wesentliches Merk-
mal des neuen Verfahrens ist die stark erhohte Reproduzierbarkeit, so-
wohl zwischen verschiedenen Benutzern als auch zwischen mehreren Seg-
mentierungen eines Anwenders. Dies, zusammen mit der kiirzeren Inter-
aktionszeit macht das Verfahren anwendbar fiir die klinische Routine.

1 Einleitung

Die Segmentierung von Raumforderungen in der Leber zur Volumenbestim-
mung geschieht im klinischen Alltag selten und dann meist nur durch manu-
elles Einzeichnen. Ursache dafiir ist neben dem Fehlen von geeigneten Software-
Werkzeugen vor allem die schlechte Abgrenzbarkeit vieler Tumoren zum umge-
benden Leberparenchym. Insbesondere bei hepatozelluldren Karzinomen (hepa-
tocellular carcinoma, HCC) nach Chemoembolisation ist eine computergestiitzte
Extraktion schwierig. Dies hat seine Ursache in der zusétzlichen Gabe des Kon-
trastmittels Lipiodol, das sich insbesondere in aktiven Tumorzellen anreichert.
Damit ist nach einigen Wochen, in denen das Lipiodol in den gesunden Paren-
chymzellen abgebaut wird, eine diagnostische Beurteilung der Raumforderungen
moglich. Auf der anderen Seite bewirkt es eine sehr inhomogene Darstellung
dieser Tumore. Eine weitere Schwierigkeit fiir die Segmentierung entsteht durch
die Anforderung, auch neu aufgetretene HCC-Herde, die im Zeitraum zwischen
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Chemoembolisation und Aufnahme entstanden sind, zu erfassen. Diese Raum-
forderungen sind nur schwach mit dem Kontrastmittel Imeron, welches u.a. zur
Hervorhebung der Lebergefédfie verabreicht wird, angereichert, nicht aber mit
dem wesentlich kontraststirkeren Lipiodol.

Das Ziel des hier vorgestellten Projektes ist daher nicht die Entwicklung einer
vollautomatischen Segmentierungsmethode, sondern die Entwicklung und Vali-
dierung eines kontrollierbaren Verfahrens, das zusétzlich die Méglichkeiten der
benutzergesteuerten Korrektur und Nachbearbeitung bietet. Die Hauptaspekte
liegen dabei in einer Steigerung der Reproduzierbarkeit und einem Zeitgewinn
gegeniiber einer manuellen Segmentierung und Volumetrie.

2 Stand der Forschung

Wihrend sich zahlreiche Artikel mit der bildgebenden Diagnostik der verschiede-
nen Raumforderungen innerhalb der Leber beschiftigen (z.B. [1,2]), existiert nur
wenig Literatur zur Volumetrie von Leberherden. Vereinzelt wurden Vergleiche
zwischen ein-, zwei- und dreidimensionalen Vermessungen gemacht, wobei alle
Methoden durch manuelles Einzeichnen von Durchmessern oder Flichen reali-
siert werden [3]. Fiir die dreidimensionale Volumetrie werden die Flicheninhalte
der auf Schichtbildern eingezeichneten Lésionsbereiche mit der Schichtdicke ge-
wichtet und addiert (,,Sum of Area*-Verfahren).

Aus der Sicht der Bildverarbeitung kénnen homogene, zum Teil gut abgrenz-
bare L&sionen, wie z.B. einige Arten von Lebermetastasen, mit bekannten Ver-
fahren wie Region-Growing oder der Wasserscheidentransformation segmentiert
werden. Dagegen ist die Definition von HCCs nach Chemoembolisation mit ih-
ren starken Inhomogenititen durch ein automatisches Verfahren problematisch.
Veroffentlichungen iiber spezielle Ansétze finden sich in der Bildverarbeitungsli-
teratur nicht, in medizinischen Artikeln werden nur die oben erwidhnten manu-
ellen Verfahren zur Vermessung dieser Tumoren genannt.

3 Methoden

Lipiodol-angereicherte Raumforderungen lassen sich durch den starken Kontrast
zur Umgebung, der in wesentlichen Anteilen vorhanden ist, gut erkennen. Gleich-
zeitig gibt es aber HCC-Anteile, die sich wenig bzw. aufgrund einer Nekrose sogar
negativ vom Parenchym abheben. Damit ergibt sich, dass ein rein auf Grauwer-
ten basierendes Verfahren nicht praktikabel ist. Aus diesem Grund wurde der
lokale Zusammenhang, der die konvexe bis rundliche Form der Raumforderun-
gen beriicksichtigt, als Kriterium in das Segmentierungsverfahren integriert. Ein
Algorithmus, der Bildeigenschaften wie Grauwerte und Kanten und gleichzeitig
einen lokalen Zusammenhang zwischen Bildpunkten beriicksichtigt, ist die von
Udupa 1996 einfiihrte Fuzzy-Connectedness [4].

Theorie der Fuzzy-Connectedness. Ausgehend von Kriterien zu Grau-
werten und 3D-Nachbarschaft wird zwischen zwei Bildpunkten ein Fuzzy-
Zusammenhang definiert und bewertet. Fiir einen Saatpunkt werden alle
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moglichen Pfade zu allen anderen Bildpunkten betrachtet. Die Stérke eines
Pfades definiert sich dabei iiber den niedrigsten Fuzzy-Zusammenhangswert,
der zwischen den Bildpunkten des Pfades auftritt. Die Fuzzy-Connectedness
oder der Zugehorigkeitswert zwischen einem beliebigen Bildpunkt und dem
Saatpunkt errechnet sich als Wert des stérksten Pfades, der die beiden
Punkte verbindet. Details des Algorithmus, Moglichkeiten zu den Kriterien
fiir Bildeigenschaften und Nachbarschaftsbeziehungen sowie verschiedene
Erweiterungen finden sich beispielsweise in [4,5,6].

Interaktion und FErweiterungen der Fuzzy-Connectedness. Das von uns er-
weiterte und auf der Theorie der Fuzzy-Connectedness beruhende Verfahren
zeigt nach dem Setzen eines Saatpunktes in einer Lision und wenigen Sekunden
Rechenzeit einen Segmentierungsbereich an. Dabei werden ausgehend von dem
gewdhlten Saatpunkt alle Verbindungen iiber benachbarte Bildpunkte betrach-
tet und fiir jeden Bildpunkt die Fuzzy-Connectedness bestimmt. Die Ermittlung
der Fuzzy-Connectedness pro Bildpunkt erfolgt in unserer Implementierung mit
absteigender Zugehérigkeit, so dass der Algorithmus bei einem vorgegebenen
Wert oder bei Erfiillung eines Uberlaufkriteriums stoppen oder auch manuell
durch den Benutzer abgebrochen werden kann.

Die Kriterien fiir die Fuzzy-Connectedness sind bei der Segmentierung von
Lipiodolherden fest gewahlt, wihrend die Parameter bei den neueren Metastasen
anhand einer Referenzldsion und durch Eingabe eines Durchmessers ,,gelernt
werden. Da diese Herde nur schwach kontrastiert sind und sich damit sehr schwer
vom Leberparenchym abgrenzen lassen, geht hier ein zusitzliches Distanzmaf,
das die Entfernung vom vorgegebenen Mittelpunkt bestimmt, in die Kriterien
der Fuzzy-Connectedness mit ein.

Das nach der Berechnung angezeigte Segmentierungsergebnis kann anhand
des Zugehorigkeitswertes nachtréglich durch den Benutzer verkleinert oder ver-
groflert werden. Zusétzlich werden fiir die Integration von nicht kontrastierten
Liasionsbereichen Nachverarbeitungsmethoden angeboten. Damit ist es moglich,
potenzielle Locher zu schlieBen, eine konvexe Hiille der segmentierten Region
zu berechnen oder diese morphologisch zu erweitern (Abb. 1). Die Auswahl der
Nachbearbeitungswerkzeuge ist dem Benutzer iiberlassen.

4 Material und Evaluierung

Fiir die klinische Evaluierung wurden an der Universitétsklinik Mainz CT-Daten
von Patienten, die mit Chemoembolisation behandelt werden, akquiriert. Fiir
die Auswertungen wird jeweils der Datensatz der arteriellen Phase verwendet.
Ziel einer klinischen Studie mit iiber 50 Datensétzen ist der Vergleich der neu-
en Methode mit dem manuellen Einzeichnen durch mehrere Experten. Neben
einem Volumenvergleich steht hier insbesondere eine Betrachtung {iber die Re-
produzierbarkeit der Ergebnisse und die Geschwindigkeit der Auswertung im
Mittelpunkt.

Da méglichst viele Daten fiir die klinische Studie genutzt werden sollen, stan-
den fiir die hier vorgestellte erste Auswertung des Verfahrens nur wenige Da-
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Abb. 1. Ausschnitt aus einer Computertomographie mit inhomogen kontrastiertem
HCC (links). Segmentierungsergebnis mit Fuzzy-Connectedness (Mitte) und nach
Nachverarbeitung mit einem morphologischen Filter (rechts).

tensitze zur Verfiigung. Diese Vorstudie wurde bei MeVis an sechs Datensétzen
von jeweils zwei Personen durchgefiithrt. Zusétzlich lagen fiir den Vergleich mit
dem Goldstandard von drei Datensédtzen manuelle Segmentierungen von jeweils
zwel Radiologen vor. Als Vergleichsmall wurde nicht das Volumen herangezo-
gen sondern der wesentlich genauere ,,Similarity Index“ verwendet [7], der die
iibereinstimmenden Bildpunkte ins Verhéltnis zu der Anzahl der Voxel der zu
vergleichenden Segmentierungsergebnisse setzt.

5 Ergebnisse

Tests an verschiedenen Datensétzen haben sowohl in der Klinik als auch bei Me-
Vis gezeigt, dass das neue Verfahren der manuellen Segmentierung vergleichbare
Ergebnisse liefert, dies aber bei wesentlich geringerem Aufwand und in kiirzerer
Bearbeitungszeit als mit der manuellen Segmentierung. In der Vorstudie konn-
ten die folgenden Ergebnisse gezeigt werden. Die Abweichungen zwischen den
manuellen Segmentierungen und dem Verfahren der Fuzzy-Connectedness lag
im Mittel bei 15,7% wéihrend die Abweichung zwischen den beiden manuellen
Segmentierungen 14,9% betrug. Diese letzte Zahl zeigt die Schwierigkeit bei der
Definition der Raumforderungen. Die gute Reproduzierbarkeit der computer-
gestiitzten Volumetrie zeigt sich an einer Interobserver-Variabilitit von 8,2% und
an einer Intraobserver-Variabilitit von nur 5,6%. Genauere Aussagen sind erst
nach Abschluss der groferen klinischen Studie moglich. Mit den Ergebnissen der
Vorstudie bestehen jedoch gute Aussichten, das Verfahren fiir die klinische Rou-
tine einzusetzen und damit den Therapieerfolg nach Chemoembolisation besser
zu beurteilen zu kénnen.

6 Diskussion

Die bisherigen Auswertungen der Vergleichsstudie ergeben eine positive Bewer-
tung des neuen Verfahrens und seiner Benutzbarkeit. Eine detaillierte Beurtei-
lung hinsichtlich des klinischen Einsatzes wird sich nach der Auswertung aller
bislang akquirierten Daten und zusétzlicher Daten aus nachfolgenden Unter-
suchungen ergeben. Aus klinischer Sicht wird es durch eine schnelle computer-
gestiitzte Segmentierung und Volumetrie méglich, ein zusétzliches Kriterium zur
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Therapiebeurteilung in der klinischen Routine zu etablieren. Ein wichtiges Kri-
terium ist hierbei die Eigenschaft der Fuzzy-Connectedness, dass die segmentier-
te Region unabhéngig vom gew#hlten Saatpunkt ist, solange dieser zur Region
gehort. Damit sind gegeniiber der herkémmlichen Auswertung die Ergebnisse
weniger vom Benutzer abhéngig, und erméglichen durch die erhohte Reprodu-
zierbarkeit eine bessere Verlaufskontrolle nach Chemoembolisation und damit
eine Entscheidungsgrundlage fiir weitere Therapieschritte.

Wiéhrend die in der Studie verwendeten Parameter fiir die Lipiodolherde fi-
xiert wurden, um so ein moglichst benutzerunabhéngiges Segmentierungsergeb-
nis und damit eine relativ hohe Reproduzierbarkeit zu gewahrleisten, wurden die
Parameter fiir die neuen Metastasen anhand einer Referenzldsion erlernt. Diese
Lernfunktion wird auch im Rahmen anderer Fragestellungen, wie z.B. der Seg-
mentierung von GefédfBen, zur Initialisierung der Fuzzy-Connectedness-Parameter
verwendet.
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