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 Θεματική Περιοχή Διδακτορικής Διατριβής:
Εφαρμογές Μαγνητικού Συντονισμού στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα -

Παθήσεις σχετιζόμενες με Εγκεφαλική Ατροφία
Προτεινόμενος τίτλος Διδακτορικής Διατριβής / Proposed title
Αυτοματοποιημένη Ογκομέτρηση Εγκεφάλου – Σύγκριση λογισμικών και Αξιολόγηση πρακτικής εφαρμογής τους

Automated Brain Volumetry – Software comparison and its Evaluation in the clinical practice

Τεκμηριωμένη επιστημονική πρόταση και προσχέδιο Διδακτορικής Διατριβής
Εισαγωγή: Η αυτοματοποιημένη, υπολογιστική ογκομετρία εγκεφάλου, από εικόνες μαγνητικού τομογράφου, είναι ένα σύγχρονο εργαλείο τεχνητής νοημοσύνης, για την κατανόηση της εξέλιξης και την αντιμετώπιση των παθήσεων που σχετίζονται με την εγκεφαλική ατροφία. Ο χώρος της κλινικής νευρολογίας σήμερα στηρίζεται σε παρατηρήσεις και τεστ των οποίων η αξιολόγηση είναι αρκετά υποκειμενική. Η αυτοματοποιημένη ογκομέτρηση, προσθέτει σε αυτόν το υποκειμενικό χώρο τον παράγοντα της απόλυτης μέτρησης.
Περιγραφή: Η μέτρηση του όγκου των δομών του εγκεφάλου τμηματικά από εικόνες μαγνητικού τομογράφου ήταν εφικτή και παλαιότερα. Ήταν όμως μια διαδικασία που απαιτούσε την παρουσία ενός ειδικού στην ανατομία του εγκεφάλου, γινόταν με το χέρι σχεδιάζοντας το περίγραμμα της κάθε δομής σε κάθε τομογραφική εικόνα και ήταν πολύ χρονοβόρα. Έτσι παρά την αξιοπιστία της μεθόδου, η χρήση της ήταν περιορισμένη.
Η σύγχρονη αυτοματοποιημένη ογκομέτρηση των ανατομικών δομών του εγκεφάλου, είναι γρήγορη και δεν χρειάζεται κανένα ειδικό επιστήμονα να ασχοληθεί με την διαδικασία. Είναι μια φιλική στον χρήστη μέθοδος και δίνει την δυνατότητα της ταυτόχρονης μέτρησης πολλών επιμέρους δομών. Έχει λοιπόν την δυναμική να αποτελέσει σημαντικό εργαλείο στην υποβοηθούμενη από ηλεκτρονικό υπολογιστή διάγνωση και την παρακολούθηση της εξέλιξης ασθενειών που σχετίζονται με την εγκεφαλική ατροφία. Ήδη έχει σημαντική παρουσία στην έρευνα της νευρολογίας.
Σήμερα υπάρχουν αρκετά λογισμικά αυτοματοποιημένης ογκομέτρησης εγκεφάλου. Χρησιμοποιούν τρισδιάστατες εικόνες μαγνητικού τομογράφου κυρίως Τ1 προσανατολισμού, οι οποίες συμπιέζονται και είτε στέλνονται για επεξεργασία στην εταιρεία που παρέχει την υπηρεσία, είτε επεξεργάζονται από επιτόπου εγκατεστημένο λογισμικό. Γενικά ακολουθούν τέσσερα βασικά βήματα: (α) εξαγωγή του κρανίου και άλλων οστικών δομών, (β) την διάκριση των ιστών της φαιάς ουσίας, λευκής ουσίας και εγκεφαλονωτιαίου υγρού, (γ) τον κύριο διαχωρισμό των ημισφαιρίων (δεξιό και αριστερό) και της παρεγκεφαλίδας και (δ) την αναγνώριση μικρότερων επιμέρους δομών. Κάθε βήμα χρησιμοποιεί έναν συνδυασμό τεχνικών και ειδικά σχεδιασμένων αλγορίθμων για την τμηματοποίηση των εγκεφαλικών δομών, ενώ η ογκομέτρηση στηρίζεται στις διαφορές της αντίθεσης των ιστών.
Το αποτέλεσμα της ογκομέτρησης παρουσιάζεται στην μορφή ηλεκτρονικού αρχείου PDF, όπου αναγράφονται: (α) οι μετρήσεις των όγκων των διαφόρων ανατομικών δομών και ιστών και (β) το ποσοστό αυτών των όγκων ως προς τον συνολικό ενδοκρανιακό όγκο. Σε κάποια λογισμικά αναφέρεται και το αναμενόμενο ως φυσιολογικό εύρος των ποσοστών αυτών, σε σχέση με το φύλο και την ηλικία του εξεταζόμενου, από στοιχεία που συλλέχθηκαν στο στάδιο των δοκιμών του προγράμματος. Στην εξέλιξή τους τα λογισμικά αυτά μπορούν να μετρήσουν και το εστιακό φορτίο σε ασθενείς που πάσχουν από σκλήρυνση κατά πλάκας.
Σκοπός Μελέτης:  Η αυτοματοποιημένη ογκομέτρηση εγκεφάλου είναι ένα σύγχρονο εργαλείο του οποίου η σημερινή χρήση περιορίζεται κυρίως στην έρευνα. Για το πέρασμα στην καθημερινή κλινική πράξη πρέπει να διερευνηθούν θέματα του σχετίζονται με την αξιοπιστία της μεθόδου. Επίσης μετρήσεις όπως αυτή του εστιακού φορτίου, σχετίζονται αυξομειώσεις κατά την παρακολούθηση των ασθενών, οπότε νέοι τρόποι διαχείρισης που εξασφαλίζουν την αντικειμενικότητα, πρέπει να αναπτυχθούν.

Βάσει των παραπάνω,  τα προς διερεύνηση ερωτήματα αφορούν: 

1. την αξιοπιστία, ποσοτικά και ποιοτικά, των λογισμικών αυτοματοποιημένης ογκομέτρησης. 

Η μελέτη περιλαμβάνει σύγκριση τριών λογισμικών : NeuroQuant,  VolBrain και JIM8

2. την αξιολόγηση της ογκομέτρησης εγκεφάλου στην πράξη σε ομάδες ασθενών (α) με πολλαπλή σκλήρυνση (β) με άνοια και (γ) με επιληψία. 

3. Την ανάπτυξη και τον έλεγχο ενός μοντέλου διαχείρισης ασθενών με ΣΚΠ.

4. Τον εντοπισμό σφαλμάτων που πιθανώς εμπεριέχονται στις παραπάνω μετρήσεις και ανάπτυξη τυχών διορθωτικών ρυθμίσεων για την αποφυγή τους.

Μέχρι σήμερα δεν έχει δημοσιευτεί κάποια έρευνα για την σύγκριση των παραπάνω λογισμικών μεταξύ τους. Επίσης δεν έχει αναπτυχθεί κάποιο μαθηματικό μοντέλο παρακολούθησης ασθενών με ΣΚΠ που να συσχετίζει την πρόγνωση με το εστιακό φορτίο.

Μέθοδος και υλικά:
1. Θα χρησιμοποιηθούν τρισδιάστατες εικόνες Τ1 και Τ2 FLAIR από τον μαγνητικό τομογράφο GE Discovery 3.0 T των εργαστηρίων μαγνητικού συντονισμού του καταστήματος Αμπελοκήπων του ομίλου ΒΙΟΙΑΤΡΙΚΗ ΑΕ (έχει ληφθεί σχετική άδεια).

2. Για την μελέτη της αξιοπιστίας της μεθόδου αυτοματοποιημένης ογκομέτρησης ποσοτικά και ποιοτικά θα γίνει σύγκριση μετρήσεων, δείγματος ~50 εξεταζόμενων με τα λογισμικά:
(α) NeuroQuant του οίκου CorTechs Labs Inc.  San Diego, CA USA
(β) volBrain που αναπτύχθηκε με συνεργασία των πανεπιστημίων ITACA at Valencia University (Spain) και  Pictura Research Group, University of Bordeaux (France)

(γ) JIM8 του οίκου Xinapse Systems Ltd. Essex, UK
3. Για την ανάλυση των δεδομένων ως προς την ύπαρξη στατιστικά σημαντικών διαφορών σε μετρήσεις όγκων συγκεκριμένων εγκεφαλικών δομών και ιστών θα χρησιμοποιηθεί η μέθοδος two-tailed unpaired t-test με το διαδικτυακό λογισμικό GraphPad.

4. Για τον έλεγχο ύπαρξης γραμμική συσχέτισης  μεταξύ δεδομένων θα χρησιμοποιηθεί η σχετική εφαρμογή του Open Office Calc.
5. Με τη χρήση του λογισμικού volBrain θα πραγματοποιηθούν μετρήσεις σε ομάδες επανεξεταζόμενων ασθενών με άνοια με στόχο την αξιολόγηση των μετρήσεων της ατροφίας. 

6. Με τη χρήση του λογισμικού volBrain και Hippo θα πραγματοποιηθούν μετρήσεις σε ομάδες επανεξεταζόμενων ασθενών με επιληψία με στόχο την αξιολόγηση τυχόν ασυμμετρίας των ιπποκάμπων

7. Με χρήση του λογισμικού lesionBrain θα πραγματοποιηθούν μετρήσεις εστιακού φορτίου σε  επανεξεταζόμενους ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση για την ανάπτυξη εξατομικευμένου μαθηματικού μοντέλου αξιολόγησης και συσχέτισης της κλινικής με την ακτινολογική εικόνα.  
Χρονοδιάγραμμα/ μερικά αποτελέσματα: 
1. Έχει ήδη γίνει συγκριτική έρευνα των λογισμικών NeuroQuant και VolBrain σε δείγμα 46 ασθενών. 

2. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα:

3. Επιμέρους αποτελέσματα της έρευνας έχουν ήδη ανακοινωθεί στο ECR2020.
4. Σε εξέλιξη βρίσκεται η συλλογή και καταγραφή των δεδομένων για τα επόμενα στάδια της έρευνας.

5. Υπό ανάπτυξη είναι η εξατομικευμένη μαθηματική μοντελοποίηση για την παρακολούθηση ασθενών με ΣΚΠ σε σχέση με το εστιακό φορτίο και την κλινική εικόνα.

6. Σφάλματα σχετιζόμενα με τις παραμέτρους λήψης των ακολουθιών ραδιοσυχνοτήτων και τις ογκομετρήσεις έχουν ήδη επισημανθεί. 

7. Η έρευνα και επεξεργασία αναμένεται να ολοκληρωθεί σε διάστημα τριών ετών.
Συμπεράσματα: 

1. Από τα αποτελέσματα της έρευνας που αφορά την σύγκριση των λογισμικών και έχει ολοκληρωθεί:

(α) Τα λογισμικά αυτοματοποιημένης ογκομέτρησης δεν αποτελούν αξιόπιστα εργαλεία στην ποσοτική μέτρηση των όγκων των επιμέρους εγκεφαλικών δομών γιατί παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές στις μεταξύ τους μετρήσεις καθώς και σημαντικές διαφορές σε σχέση με αντίστοιχες βιβλιογραφικές αναφορές.

(β) Τα λογισμικά αυτοματοποιημένης ογκομέτρησης αποτελούν αξιόπιστα εργαλεία στην ποιοτική μέτρηση των όγκων των επιμέρους εγκεφαλικών δομών γιατί παρουσιάζουν υψηλό συντελεστή γραμμικής συσχέτισης μεταξύ τους. Μπορούν λοιπόν να διακρίνουν μεταβολές στους όγκουν των επιμέρους δομών στην έλευση του χρόνου και αυτό τα καθιστά σημαντικά εργαλεία στην παρακολούθηση της εξέλιξης της ατροφίας σε ασθενείς.

2. Εντοπίστηκαν σφάλματα στις μετρήσεις εστιακού φορτίου που σχετίζονται με τις παραμέτρους στην λήψη της FLAIR ακολουθίας. Η αυστηρή τήρηση των παραμέτρων του πρωτοκόλλου εξέτασης συνίσταται.

3. Σε μικρό δείγμα ασθενών η εξατομικευμένη μοντελοποίηση στην παρακολούθηση ασθενών με ΣΚΠ έχει δώσει θετικά αποτελέσματα. Περαιτέρω έρευνα απαιτείται για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων.

4. Σε ότι αφορά ασθενείς με άνοια αναμένεται η αυτοματοποιημένη ογκομέτρηση να συσχετίσει την κλινική εικόνα με την μετρούμενη ατροφία.

5. Σε ότι αφορά ασθενείς με επιληψία αναμένεται η ανάδειξη ασυμμετρίας των ιπποκάμπων να συσχετίζεται με την κλινική εικόνα των ασθενών.
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Table I: Two-tailed Unpaired t-test results�
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95% of difference (from/to)�
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Standard error of difference�
P-value�
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Intracranial cavity�
1465.38�
1347.18�
1317.21�
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117.6�
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�
�
Whole Brain�
1126.44�
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128.3�
132.59�
20�
-34.66/74.66�
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27.5�
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Cerebellum�
130.74�
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3.25�
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White Matter�
434.16�
405.39�
53.75�
71.29�
28.78�
2.31/55.21�
2.1614�
13.31�
0.0334�
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�
Amygdala�
3.25�
1.47�
0.66�
0.29�
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1.57/1.99�
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Hippocampus�
7.69�
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-0.16/0.65�
1.20�
0.21�
0.2332�
�
�
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Thalamus�
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