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Teza este organizata in sase capitole si mai multe subcapitole (Figura 1),
fiecare capitol focalizandu-se pe o singura tema de cercetare.

Capitolul 1 detaliaza motivatia cercetarii. Pe baza acesteia sunt formulate
obiectivele tezei ce vor determina structura lucrarii.

Capitolul 2 prezintd tema tezei in contextul cercetarilor medicale din
ultimii ani. Se defineste structura unui sistem de diagnostic asistat de calculator
(CAD) pentru diagnosticul leziuni focale ale ficatului (FLL) bazat pe ecografia
cu substantd de contrast (CEUS). Sunt descrise notiuni fundamentale despre
anatomia si patologia ficatului. Sunt identificate diferite tipuri de explorari
imagistice ce sunt folosite pentru diagnosticul leziunilor focale. Sunt oferite
explicatii detaliate despre metoda de investigatie ecograficd cu substanta de
contrast. Principalele leziuni hepatice focale sunt prezentate impreuna cu
caracteristicile spatiale (tipare ce sunt formate in diversele faze ale explorarii) si
cele de natura temporala (caracteristica ,,wash-out”).

Capitolul 3 se refera la arhitecturi si modalitati de instruire ale retelelor
neuronale artificiale, in special caracteristicile invatarii de tip profund. O sectiune
se concentreazd pe prezentarea conceptelor fundamentale ale arhitecturilor
retelelor neuronale mentionate in literatura de specialitate recentd. Aceasta
prezentare pleaca de la conceptul de neuron artificial, clasifica diversele tipologii
de retele neuronale (RNA) si extinde discutia la nivelul retelelor neuronale
profunde (DNN). In acest context sunt prezentate elementele constituente ale
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unei arhitecturi DNN tipice (strat convolutional, strat de agregare, strat de
excludere etc.), iar mai apoi sunt detaliate modelele neuronale folosite in partea
experimentala.

Capitolul 4 prezinta stadiul cercetarilor actuale din domeniu
diagnosticului asistat de calculator in problema patologiei ficatului. Obiectivele
cercetarii desfasurate in cadrul acestui studiu s-au referit la identificarea
caracteristicilor seturilor de date de tip CEUS si modalitatilor de preprocesare ale
acestora, tehnicilor de detectie si urmarire a leziunilor, extragere de trasaturi,
clasificare/regresie, metrici pentru evaluare. Investigatia urmareste atat abordari
clasice, de tip statistic, dar mai cu seama cele care folosesc retele neuronale
profunde.

Capitolul 5 are intinderea cea mai mare si este dedicat descrierii un sistem
CAD propus de autoarea tezei. El cuprinde partea de contributii personale privind
(1) etapa de pre-procesare prin definirea unei solutii optime de eliminare a
zgomotului, (2) detectia leziunilor bazata pe calculul fluxului optic, (3) urmarirea
regiunii de interes folosind algoritmul KCF, si (4) diverse metode de clasificare
a leziunilor hepatice cu ajutorul invatarii profunde. Rezultatele experimentale
cele mai bune au fost obtinute prin intermediul unei arhitecturi de retea neuronala
convolutionala de tip ,,Xception”.

Ultimul capitol sintetizeaza principalele rezultate si contributii personale
ale autoarei precum si diseminarea acestora prin intermediul publicatiilor
stiintifice. Acesta se incheie cu enumerarea viitoarelor directii de cercetare.
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Figura 1: Arhitectura lucrarii pe subcapitole.
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Motivatie

Motivatia primard care a stat la baza abordarii acestui subiect in cadrul
tezei de doctorat o reprezintd incidenta patologiei hepatice. Spre exemplu,
cancerele hepatice sunt boli mortale cu o incidenta foarte ridicata fiind cea de-a

sasea cea mai frecventa forma de cancer la nivel mondial si cea de-a treia cauza
de deces [1].

Motivatie secundard se raporteaza la doua aspecte: (1) progresul
inregistrat in sistemele de vedere artificiala (,,Computer Vision”, CV) actuale si
(2) posibilitatea implementarii acestora prin tehnologii bazate pe retele neuronale
profunde (,,Deep Neural Networks”, DNN). Succesul tehnologiilor bazate pe
retele neuronale profunde si paradigma de Invatare aferentd denumita Invatare
profunda (,,Deep Learning, DL) s-a manifestat, in principal in procesarea
imaginilor si a secventelor video, inclusiv in imagistica medicala. Domeniul
recunoasterii vizuale automate a luat amploare odata cu aparitia Retelelor
Neuronale Convolutionale (,,Convolutional Neural Networks”, CNN), a
hardware-lui specific care permite accelerarea calculelor si disponibilitatea unor
seturi de date la scara larga.

S-a constatat ca DNN-urile au fost aplicate cu succes pentru a automatiza
detectarea si clasificarea leziunilor in imagini medicale creand premisele aparitiei
conceptului de diagnosticare asistatd de calculator (,,Computer Asisted/Aided
Diagnosis”, CAD). Acest instrument poate fi folosit ca o ,,a doua opinie” pentru
a imbunatati luarea deciziilor de catre medici.

Scopul final al tezei este de a dezvolta un sistem CAD pentru
diagnosticarea automata a leziunilor focale hepatice (,,Focal Liver Lesion”, FLL)
in investigatia ecografica cu substanta de contrast (,,Constrast Enhanced
Ultrasound”, CEUS). Dezvoltarea unui astfel de sistem poate contribui la
reducerea erorilor umane in diagnostic, procesarea rapida a unor cantitati mari de
date si accesul la servicii medicale pentru un numar mare de pacienti.

In urma unei analize exhaustive a literaturii de specialitate au fost
identificate performantele sistemelor CAD actuale si s-a urmarit imbunatatirea
acestora din punct de vedere calitativ (mai multe tipuri de leziuni identificate),
cantitativ (cresterea acuratetei predictiei) si al evaluarii/testarii performantelor
acestora.
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Explorari imagistice in patologia ficatului

Imagistica medicald joaca un rol major in identificarea, caracterizarea si
stabilizarea leziunilor tumorale ale sistemului musculo-scheletic. Marea
majoritate a acestor neoplasme sunt benigne si este important sa fie recunoscute
si diferentiate de leziunile maligne.

Cancerele hepatice sunt boli mortale cu o frecventd importanta in lume si
se datoreaza diverselor afectiuni ale ficatului [1]. Fiind un organ cu un grad mare
de vascularizare, imaginile obtinute sunt afectate de zgomot. Rezectia reprezinta
unul dintre tratamentele disponibil, dar se poate aplica numai in anumite conditii
care implica dimensiunile tumorii. Prin urmare, diagnosticul precoce si evaluarea
precisd a tumorilor sunt critice.

Introducerea unui sistem de tip CAD reprezintd o tehnicd moderna de
investigare a leziunilor hepatice (Figura 2). Diagnosticul asistat de calculator are
rolul de a ajuta la clasificarea, identificarea si segmentarea leziunilor pe baza
imagisticii medicale. Sistemele CAD sunt esentiale pentru diagnosticul bolii si
formularea planului de tratament. Mai mult, introducerea tehnologiilor de
invatare automata [2] in astfel de sisteme CAD are potentialul de a extinde
aplicabilitatea investigatiei CEUS [3].

Iesirea unui sistem CAD (Figura 2) reprezintd un anumit diagnostic, dar
aceastd decizie este de regula destinata a fi folosita ca o a doua opinie. Un sistem
CAD implicd implementarea urmatoarelor etape: (1) preprocesarea imaginii, (2)
definirea si extragerea regiunilor de interes (ROI), (3) extragerea si selectia
caracteristicilor si (4) clasificare.
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Figura 2: Diagrama bloc a unui CAD pentru CEUS.

Ficatul este cel mai mare organ al corpului (aproximativ 2% pana la 3%
din greutatea corporald medie) si este unul de baza pentru supravietuire [4]. Situat
in cadranul superior drept al cavitatii abdominale sub hemidiafragma dreaptd,
ficatul este protejat de cutia toracica. Imagistica hepatica este afectata de diferite
miscari (pacient, sondd) si respiratie. Desi in investigatia medicala sunt utilizate
in prezent mai multe modalititi de imagistica, de exemplu, raze X, imagistica
prin rezonantd magnetica (RMN) sau tomografie computerizatd (CT),
ultrasunetele (US) sunt in prezent un instrument omniprezent de vizualizare si
diagnostic. Utilizarea agentului de contrast conduce la tehnici de investigare
CEUS care au Tmbunatatit si mai mult utilitatea de diagnosticare a US, in general,
si pentru imagistica hepatica. De asemenea, CEUS aduce anumite avantaje
precum sensibilitate mare, specificitate, acces usor, siguranta ridicata, incidenta
scazuta a efectelor secundare.
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Cele trei faze diferite ale explorarii de tip CEUS sunt: faza arteriala (AP),
venoasa portald (PVP) si faza tardiva (sinusoidala) (LP), cf. Figura 3.

Intensitatea imaginii

101520 /308 120
Timp dupa injectarea agentului de contrast (secunde)

Figura 3: Fazele explorarii cu substanta de contrast.

Arhitecturi de retele neuronale profunde

In domeniul serviciilor medicale - in general — si cel al imagisticii
medicale - in special — DNN si DL sunt astazi extrem de prezente, cu contributii
majore in cercetarea clinica, analiza datelor pacientilor, dezvoltarea de roboti
chirurgicali etc. [5].

Acest capitol prezintd concepte fundamentale ale arhitecturilor retelelor
neuronale mentionate in literatura de specialitate recentd (Figura 4). Aceasta
prezentare pleaca de la conceptul de neuron artificial, clasifica diversele tipologii
de RNA si extinde discutia la nivelul DNN. In acest context sunt prezentate
elementele constituente ale unei arhitecturi tipice de DNN (strat convolutional,
strat de agregare, strat de excludere etc.), iar mai apoi sunt detaliate modelele
neuronale folosite In partea experimentala (retele neuronale convolutionale,
VGG, Inception, Xception, RNN-GRU, RNN-LSTM, Transformer).
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Figura 4: Tipuri de instruire.

Privire de ansamblu asupra tehnicilor de diagnostic automat in patologia
ficatului

Clasificarea leziunilor focale hepatice in Inregistrarea cu ultrasunete cu
contrast devine un subiect de interes, deoarece ar putea ajuta in mod eficient

vvvvv

solutiile bazate pe DNN, performanta modelului depinde in mare masurd de
calitatea setului de antrenament. Pentru a produce seturi de date de instruire de
calitate, specialistii trebuie sd eticheteze manual mii de cadre, ceea ce necesitd
multa munca, fiind un proces predispus la erori.

segmentare, urmarire, extragere de trasaturi, clasificare, metrici, evaluare. in
ciuda faptului ca exista mai multe articole de tip privire de ansamblu (“review")
cu referire la modul de aplicare a principiilor invatarii automate in analiza
imaginilor medicale, acestea au un caracter larg, cu aplicatie in medicina clinica
in general [6] sau, foarte specific, limitat, de exemplu, la tehnologia DL pentru
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US de [7] sau FLL [8]. Cercetarea de fata, se diferentiaza fata de cea intreprinsa
de autorii enumerati anterior prin investigarea citorva aspecte cheie ale acestei
problematici: numarul de FLL-uri identificate de sistemul CAD, operatiunile de
preprocesare a imaginii (filtrare, binarizare etc.) inclusiv detectarea, segmentarea
si urmadrirea leziunilor, caracteristicile extrase si selectate utilizate pentru
diagnostic si schema de clasificare Tmpreund cu seturile de date, metricile,
procedurile de evaluare si rezultatele experimentale.

Propuneri de implementare a unui sistem de diagnostic asistat pentru
leziuni focale ale ficatului

In cadrul acestui capitol am prezentat propriile contributii la dezvoltarea
unui CAD pentru diagnosticul automat/asistat al leziunilor focale ale ficatului.
Etichetarea manuala a fisierelor video Intregi este o sarcind ce implica o munca
intensiva, elaboratd, inalt-calificatd. Prin urmare, au fost furnizate solutii in
automatizarea procesului de etichetare si extragere a ROI-urilor din fisierele
video.

Figura 5: Exemple de urmarire a unei leziuni, adevarul (verde) si modulul de
urmarire folosit (albastru). Valoarea IoU este intre 75% si 90%.

Concret, aceste contributii s-au manifestat in mai multe aspecte. Primul
dintre acestea se referd la propunerea unei metode de detectie a leziunilor bazata
pe calculul fluxului optic. Fluxul optic este o aproximare a miscarii pixelilor
individuali intre cadre de imagine consecutive, iar pe baza miscarii pixelilor pot
fi extrase informatii importante.
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urmarire a acesteia in intreaga secventa video. Cercetdrile au ardtat cd algoritmul
de urmarire a filtrelor de corelatie KCF are cea mai buna performanta in ceea ce
priveste calitatea (76% IoU). EI oferd si cel mai mic timp de executie (37,7
cadre/secunda) printre solutiile de o calitate similara.

Intrarea
Video

Detectia
Fluxului Optic

00000

Figura 6: Diagrama bloc a metodei propuse pentru detectia leziunilor ficatului.

Am comparat modele DNN de tip CNN personalizate cu arhitecturi
predefinite de ultima generatie (pre-antrenate sau antrenate de la zero)(Tabel 1)
utilizdnd o noud procedura de evaluare ce presupune excluderea pe rand a cate
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unui pacient. LOPO (leave-one-pacient-out) mi-a permis definirea si
implementarea diferitelor tipuri de scheme de vot pentru diagnosticul leziunilor
orientat catre pacient. De exemplu, o schema de tip "hard-vote" foloseste
etichetele clasei prezise pentru votul majoritar, in timp ce "soft-voting" estimeaza
eticheta clasei pe baza rezultatului argmax al sumei probabilitatilor.

Tabel 1: Influenta arhitecturilor neuronale si a optimizatorului.

Model Lot Epoci de Marime Optimizator Optimizator RMSprop
antrenament intrare Adam SGD
Seq. 32 50 180x180 95.71 93.19 94.59
M
Seq. 16 100 80x80 94.76 94.88 88.90
M
Seq.L 32 50 80x80 91.25 88.24 88.11
Seq.L 32 100 80x80 93.31 92.94 81.68

Sistemul ce I-am propus de detectie-urmarire-clasificare cu schema de tip
,hard-voting” si clasificator neuronal de tip "Xception" (Tabel 2) ofera o
acuratete de 92,31% in diagnosticarea automata a cinci tipuri de leziuni focale.

Tabel 2: Acuratetea medie [%] per leziune

L 16 30 23 11 11 91 Pacienti

Model/Pacienti-FLL | o\ | oo | HMG |HYPERMHYPOMIAcuratete
MobileNetV2 100 100 | 93 36 72 80
NASNetMobile 100 88 82 68 83 84
EfficientNetBO 81 100 | 90 74 63 82
DenseNet121 92 100 | 94 78 70 87
ResNet50 100 100 | 100 | 72 67 88
Xception 100 100 93 82 73 92

Concluzii

Incidenta cancerelor hepatice reprezinta a treia cauza de deces in lume, si
prin aceasta, una din problemele majore in domeniul sanatatii. Progresul
tehnologic in sistemele cu vedere artificiald actuale si posibilitatea implementarii
unor tehnologii bazate pe retele neuronale profunde au permis folosirea acestora
in solutionarea problemei sus-mentionate. Lucrarea de doctorat prezinta
rezultatele utilizarii diferitelor solutii DNN, pentru clasificarea leziunilor focale
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hepatice in imaginile cu ultrasunete si substantd de contrast. O preocupare
importantd o constituie implementarea un sistem complet, care sa fie pus cu
usurinta la dispozitia practicienilor.

Contributia principala a acestei teze este studiul, descrierea si
implementarea tuturor pasilor necesari pentru o solutie de diagnostic automat,
asistat de calculator, bazat pe retele neuronale profunde, ce poate fi folosita
pentru explorari ecografice cu substantd de contrast in patologia ficatului:
achizitia si preprocesarea mai multor baze de date specifice, modalitati de
eliminare a zgomotului din imaginile acestora, detectia si urmarirea leziunilor,
extragerea trasaturilor si clasificare.

In cadrul programului doctoral am studiat peste 180 de titluri
bibliografice si de asemenea am publicat un articol in revista ISI (Cuartila Q1 —
MDPI Sensors), 8 articole la conferinte indexate ISI Proceedings si un articol
acceptat spre publicare la data redactarii acestui material. Doresc sa remarc faptul
ca la articolele publicate am un numar de peste 40 de citari, dintre care un articol
din cadrul tezei are 22 de citdri ,,Google Scholar” / 10 citdri WOS 1in jurnale de
prestigiu, cu factor de impact ridicat precum ,,Artificial Intelligence in Medicine”
(revista ISI indexata Q1), ,,Ultraschall in der Medizin” (revista ISI indexata Q1),
,World Journal of Gastroenterology” (revista ISI indexatd Q1), ,,Engineering
Applications of Artificial Intelligence” (revistd ISI indexatda Q3). Mai jos, voi
enumera contributiile proprii aduse in aceasta teza.

Contributiile personale prezente in cadrul capitolului 2:

e Am definit rolul analizei hepatice in imagistica pre/intra/post operatorie;

e Am identificat structura optima a unui sistem CAD impreund cu
implementarea subsistemelor aferente, cu rezultatele publicate in
articolul [9];

e Ams sintetizat notiuni medicale despre anatomia functionala si fiziologica
a ficatului;

e Am comparat metodele de investigare imagistica a ficatului, identificand
avantaje si dezavantaje ale acestora in cadrul publicatiilor [10] si [11];

e Am evidentiat avantajele CEUS, ca fiind o metoda neinvaziva, sigurd,
robustd, usor de realizat, versatild care oferd performante bune in ceea ce
priveste discriminarea intre leziunile benigne si maligne, precum si
diferentierea in cadrul acestora. Aspecte legate de aceastd problematica
au fost publicat in [12];

e Am descris cele mai intalnite tipuri de leziuni focale si caracteristicile
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evidentiate prin metoda cu substanta de contrast, cu publicare in [9];

Contributiile personale prezente in cadrul capitolului 3:

Am realizat un studiu bibliografic la inceputul capitolului, unde am
comparat neuronul biologic cu modelul matematic si am prezentat diferite
arhitecturi de retele neuronale artificiale folosite in cercetarea de fata, cu
publicare in lucrarea [13];

Contributiile personale prezente in cadrul capitolului 4:

Am analizat si evaluat solutii de ultima generatie existente in domeniu
pentru determinarea patologiei ficatului;

Am prezentat rezultatele sistemelor CAD studiate si publicate in literatura
de specialitate;

Se intentioneaza publicarea unui studiu de tip privire de ansamblu, pe
baza materialului prezentat in cadrul acestui capitol;

Contributiile personale prezente in cadrul capitolului 5:

Am procesat si pregatit toate seturile de date folosite 1n prezenta
cercetare, In urma selectiei lotului primit de la partenerii de la Spitalul
Victor Babes Timisoara; publicat in [12] [9].

Am propus o metoda de detectie a fluxului optic pentru urmarire a leziunii
si clasificarea acesteia, rezultate publicate in [14];

Am fécut o caracterizare experimentald asupra modulelor de detectie si
urmarire, prin efectuarea mai multor teste pe setul de date, si am analizat
impactul si relevanta modificdrilor parametrilor asupra imaginilor;
rezultate publicate in [15];

Am participat la etichetarea unui set public de date cu trei leziuni ale
ficatului impreuna cu un specialist in domeniul medical; publicat in [15];
Am creat si generat 0 noua baze de date medicale; publicat in [15];

Am propus si implementat o noua metodd de evaluare a performantelor
unui CAD ce ofera o caracterizare mai precisd si mai apropiatad de
realitatea clinicd a performantelor unui sistem de diagnostic, cu publicare
in [9].

Am testat performanta metodelor propuse cu ajutorul mai multor seturi
de date de dimensiuni variabile, publicat in [12] [9] [15];
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Contributiile personale prezente in cadrul capitolului 6:

Am prezentat directiile viitoare ale cercetarii prin propunerea unei noi
arhitecturi de tip Visual Transformer (ViT) de clasificare a leziunilor
focale prezentand rezultate experimentale preliminare.
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