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Abstract

In this paper, we propose a method to predict the outcome of Bevacizumab therapy on Glioblastoma

Multiform (GBM) tumors. The method uses diffusion anisotropy indices (DAI) and spatial information to

predict the treatment response of each tumor voxel. These DAIs are Fractional Anisotropy, Mean

Diffusivity, Relative Anisotropy, and Volume Ratio, extracted from Diffusion Tensor Imaging (DTI) data

before treatment. The spatial information is considered as the distance of each tumor voxel from the tumor

center, extracted from pre-treatment post-contrast T1-weighted Magnetic Resonance Images (pc-T1-MRI).

DAIs and spatial information of each tumor voxel are considered as feature vector. DTI and pc-T1-MRI

are gathered before and after the treatment of seven GBM patients. First, DAIs of all brain voxels and the

distance of each tumor voxel from the tumor center are calculated. Second, the method registers pre-

treatment DAI maps and post-treatment pc-T1-MRI to pre-treatment pc-T1-MRI. Next, the tumor is

segmented using thresholding technique from pc-T1-MRI. Then, Gd-enhanced voxels of the pre- and post-

treatment pc-T1-MRI are compared to label the feature vectors. Three classifiers were evaluated, including

Support Vector Machine, K-Nearest Neighbor, and Artificial Neural Network. Classification results show a

preference for K-Nearest Neighbor based on well-established performance measures.
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____________________________________________________________________________________  
  چكيده

در اين . با استفاده از داروي بواسيزوماب ارائه شده است GBMدر اين مقاله، روش جديدي براي پيش بيني نتيجه درمان تومور 
روش از شاخص هاي ناهمسانگردي انتشار و اطلاعات مكاني براي پيش بيني پاسخ هر يك از واكسل هاي ناحيه توموري به درمان 

، (MD)، متوسط انتشار (FA)ناهمسانگردي جزئي : استفاده شده عبارتند از (DAI)نگردي شاخص هاي ناهمسا. استفاده شده است
اطلاعات . قبل از درمان استخراج شده است (DTI)كه از تصاوير تانسور انتشار  (VR)و نسبت حجمي  (RA)ناهمسانگردي نسبي 

قبل از درمان  T1-Post Contrast(PC-T1)صاوير مكاني بصورت فاصله هر واكسل توموري از مركز تومور تعريف مي شود كه از ت
هاي ناهمسانگردي انتشار بهمراه اطلاعات مكاني به عنوان بردار ويژگي براي هر واكسل در نظر گرفته   شاخص. استخراج مي شوند

ابتدا شاخص هاي . قبل و بعد از درمان جمع آوري شده است GBMبيمار داراي تومور  7از  PC-T1و  DTIتصاوير . مي شود
 DAIسپس نگاشت هاي . ناهمسانگردي از همه واكسل هاي مغزي و فاصله هر واكسل توموري از مركز ناحيه تومور محاسبه مي شود

تفاده از روش آستانه قبل از درمان رجيستر مي شود آنگاه با اس PC-T1پس از درمان به تصوير  PC-T1پيش از درمان و تصوير 
سپس واكسل هايي كه كنتراستشان با گادلينيم بهبود يافته است و متعلق . استخراج مي شوند PC-T1گذاري، ناحيه توموري از تصاوير 

در اين روش سه . قبل و بعد از درمان هستند، براي برچسب گذاري بردارهاي ويژگي مورد مقايسه قرار مي گيرند PC-T1به تصاوير 
نتايج طبقه بندي نشان دادند كه طبقه بندي . ANNو  SVM ،KNN: ه بندي كننده مختلف را مورد ارزيابي قرار داديم كه عبارتند ازطبق

  .بر اساس معيار هاي معروف داراي نتايج بهتري مي باشد و نتايج درمان را براي هر واكسل بهتر پيش بيني مي كند KNNكننده 
  

  .بندي درمان؛ تصويربرداري تانسور انتشار؛ شاخص هاي انتشاري؛ اطلاعات مكاني؛طبقه ي نتيجهبين، پيش GBM: كليدواژگان
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مقدمه-1
 DTI: Diffusion Tensor)تصويربرداري تانسور انتشار 

Imaging)  يكي از مهمترين تكنيكهاي تصويربرداري
اين تكنيك براي مشخص سازي ميكرو . مغناطيسي است

ساختارهاي مختلف مانند فيبرهاي عصبي مختلف مانند ماده 
سفيد در مغز انسان است كه بر اساس رديابي انتشار آب در 

مي تواند ساختار  DTIبنابراين تكنيك . [1,2]بافت مي باشد
 تكنيك. ز را دنبال كند و نمايش دهدفيبرهاي ماده مغ

DTI مبتني بر تانسور انتشار مي باشد كه تانسور انتشار يك
است كه مي تواند براي تخمين جهت انتشار در  3*3ماتريس 

شاخص هاي ناهمسانگردي  .[3]يك واكسل بكار رود
معيارهايي  (DAI: Diffusion Anisotropy Indices)انتشار

اين شاخص ها . ب در بافت بافت هستندبراي ارزيابي انتشار آ
. يا ويژگي ها از مقادير ويژه تانسور انتشار محاسبه مي شوند

از شاخص هاي معروف بكارگرفته شده در اين تحقيق عبارتند 
، (2MD)، متوسط ضريب پخش(1FA)از ناهمسانگردي جزئي 

در ميان . (4VR)و نسبت حجمي  (3RA)ناهمسانگردي نسبي 
داراي مقاومت بيشتري در  FAشاخص هاي ناهمسانگردي، 

داراي نسبت سيگنال به  RAبرابر نويز نويز است و نسبت به 
و  [4] بيشتري است (SNR: Signal to Noise Ratio)نويز 

 CNR: Contrast to Noise)همچنين نسبت كنتراست به نويز 

Ratio) يك . [5,6,7]آن از ساير شاخص ها بيشتر مي باشد
شاخص ناهمسانگردي انتشار جديد بنام نسبت ناحيه بيضوي 

(EAR: Ellipsoidal Area Ratio)  توسطXe  و همكارانش
 SNRيكسان ولي  CNRمعرفي شده است كه داراي  [8]

  [9]سلطانيان زاده. در سطوح پايين نويز است FAبيشتر از 
 FA نسبت EARدر تحقيقاتشان نشان دادند كه  Kang [10]و

 .داراي حساسيت كمتري نسبت به نويز است

 GBM: Glioblastoma)گليوبلاستوما مولتي فرم 

Multiform)  تومورهاي سيستم اعصاب % 13تقريبا شامل
بواسيزوماب يكي از درمان هاي اخير . است (5CNS)مركزي

در بين . [11,12] براي جلوگيري از رشد تومور است
در  CT-Scanنسبت به  MRIهاي تصويربرداري،سيستم

  .[13]توانمندتر است GBMآشكارسازي تومورهاي 

روش هاي شناسايي الگو و طبقه بندي سعي در نسبت 
و در  [14]دادن هر ورودي به دسته خاصي مي باشند

قابل استفاده  DTIتصويربرداري هاي ساختاري مانند 
يك  [16]و همكارنش Ingalhalikarبراي مثال  [15]هستند

ارائه دادند كه  DTIه بندي با استفاده از داده هاي روش طبق
 دقت براي تشخيص بيماران اسكيزوفرني از افراد% 91داراي 

  .سالم بود
در اين تحقيق ما روشي را بر مبناي ويژگي هاي 

اين ويژگي ها از . ناهمسانگردي و اطلاعات مكاني ارائه داديم
شده استخراج  T1-Post Contrast(PC-T1)و DTIتصاوير 

  .است
بيمار با  7قبل و بعد از درمان از  PC-T1و  DTIتصاوير 

در اين روش ابتدا همه . جمع آوري شده است GBMتومور 
 VRو  FA ،MD ،RAويژگي ها استخراج مي شوند، كه شامل 

و فاصله هر واكسل توموري از مركز تومور است و اين 
ر ويژگي هابراي هر واكسل جداگانه حساب مي شود و بردا

 DAIسپس نگاشت هاي . ويژگي هر واكسل حاصل مي شود
-PCبعد از درمان را به تصوير  PC-T1قبل از درمان و تصوير 

T1 در مرحله بعد با استفاده از . قبل از درمان رجيستر مي كنيم
ناحيه توموري  PC-T1روش آستانه گذاري بر روي تصاوير 

راست سپس واكسل هايي كه داراي كنت. بخش بندي مي شود
قبل و بعد از  PC-T1بهبود يافته هستند و متعلق به تصاوير 

درمان هستند براي برچسب گذاري بردارهاي ويژگي واكسل 
  .هاي توموري مورد مقايسه قرار مي گيرند

امين نزديك  kسه طبقه بندي كننده مختلف، شبكه عصبي، 
، بمنظور (6SVM, 7KNN, 8ANN)ترين و ماشين بردار ويژه

بندي كردن داده ها مورد استفاده قرار گرفته اند و نتايج طبقه 
  .با استفاده از معيارهاي رايج مورد ارزيابي قرار گرفته اند

روش ارائه شده براي پيش بيني اثر درماني داروي 
بواسيزوماببر روي هر يك از واكسل هاي ناحيه توموري 

در بخش دوم . مناسب مي باشد GBMبيماران داراي تومور 
قاله حاضر قسمت هاي مختلف روش ارائه شده شرح داده م

در بخش سوم داده هاي بكار گرفته شده و نتايج . شده است
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بدست آمده از پياده سازي روش پيشنهادي، شرح داده مي 
بخش آخر مقاله به نتيجه گيري پيرامون روش ارائه شده . شود

  .و نتايج پرداخته است
 
  روش-2

ش ارائه شده براي پيش بيني در اين قسمت به توضيح رو
در روش .پرداخته مي شود GBMنتيجه درمان تومور 

 PC-T1و  DTIپيشنهادي از آناليز مبتني بر واكسل در تصاوير 
اين روش شامل . استفاده مي شود GBMبيماران داراي تومور 

بخش هاي مختلف است كه عبارتند از استخراج ويژگي، 
شكل (ومور و طبقه بندي رجيستر كردن تصاوير، بخش بندي ت

در ادامه به توضيح قسمت هاي مختلف اين روش مي ). 1
  .پردازيم

  
  .مراحل مختلف روش پيشنهادي. 1شكل 

 

  استخراج ويژگي-1-2
ازجمله ويژگي هايي كه در روش پيشنهادي براي پيش 
بيني نتيجه درمان استفاده مي شود، عبارتند از ويژگي ها و يا 

شاخص هاي . شاخص هاي ناهمسانگردي انتشار
، DTناهمسانگردي انتشار از مقادير ويژه تانسور انتشار، 

متقارن  3*3استخراج مي شوند كه تانسور انتشار يك ماتريس 
  :بصورت زير نمايش داده مي شوداست كه 

)1(                       DT ൌ ቎D୶୶ D୶୷ D୶୸D୷୶ D୷୷ D୷୸D୸୶ D୸୷ D୸୸቏  

 
از جمله شاخص هاي  VRو  FA ،MD ،RA شاخص هاي

ناهمسانگردي انتشار هستند كه بصورت زير محاسبه مي 
  .[17,18]شوند
  

)2(        
  
)3(        RA=  
  
)4    (                         VR =   

  
)5   (                                       MD =   
  

مقادير ويژه ماتريس تانسور انتشار،  كه 
DT هاي نگاشت هاي مربوط به شاخص. هستند 

 ( www.mristudio)ناهمسانگردي بوسيله نرم افزار

DTIStudio اطلاعات مكاني ويژگي مهم . اند بدست آمده
بيني نتيجه درمان مورد  ديگري است كه در اينجا بمنظور پيش

اطلاعات مكاني بصورت فاصله هر . استفاده قرار گرفته است
قبل از  PC-T1واكسل توموري از مركز تومور در تصوير 

، Dويژگي اطلاعات مكاني هر واكسل، . شود درمان تعريف مي
  :بصورت زير محسابه شود

)6(   D=   
  
مركز ناحيه توموري مي باشد  [xc, yc, zc]كه در اينجا  

  :كه از رابطه زير بدست مي آيد
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9 FMRIB's Linear Image Registration Tool 

)7  (Centroid =  =   

در نهايت . تعداد واكسل هاي ناحيه توموري است Kكه 
هر واكسل ناحيه توموري بصورت بردار ويژگي زير بيان 

  :شود مي
)8         (                                = [FA MD RA VR D] 

بمنظور بررسي اهميت و سهم هر ويژگي در نتيجه پيش 
و روش جستجوي  Point-biserialبيني، معيار همبستگي 

[19] Univariate Ranking روش همبستگي . ايم را بكارگرفته
Point-biserial ،rpb براي مواقعي كه دو متغير پيوسته ،(x)  و

dischotomous(y)  اگر . شودوجود دارند، مي تواند بكارگرفته
و  "0"گروه باشد كه داراي بر چسب هاي  2ها شامل  داده
-Pointباشند، آنگاه ضريب همبستگي  yبر روي متغير "1"

biserial مي تواند بصورت زير محاسبه شود: 

)9     (                                  rpb=  
 :انحراف از معيار متغير پيوسته مي باشد snكه 

)10     (                             sn= 

  
براي همه  Xمقادير متوسط متغير پيوسته  M1و M0كه 

نيز تعداد داده  n1و  n0مي باشد و  "1"و  "0"نقاط در گروه 
هم تعداد  nبترتيب مي باشند و  "1"و  "0"ها در گروه هاي

براي هر ويژگي، با استفاده rpbبعد از محاسبه . ها است كل داده
ها را بترتيب نزولي rpb، تمام Univariate Rankingاز روش 
ها نشان  را براي تمام ويژگيrpbمقادير  2شكل . كنيم مرتب مي

 .دهد مي

  
  .هر كدام از ويژگي ها rpbمقادير . 2شكل 

  رجيستر كردن-2-2
بمنظور اينكه بردارهاي ويژگي بطور مناسبي برچسب 

در اين قسمت . گذاري شوند، تمام تصاوير بايد رجيستر شود
هاي ناهمسانگردي بدست آمده از  هاي شاخص نگاشت
بعد از درمان به  PC-T1قبل از درمان و تصوير  DTIتصاوير 

فرآيند . قبل از درمان رجيستر مي شوند PC-T1تصوير مرجع 
و  FSLكردن با استفاده از نرم افزار  رجيستر

انجام شده FLIRT(http://WWW.fmrib.ox.ax.uk/fsl) 9ابزار
بعد از درمان و  PC-T1تصاوير رجيستر شده  3شكل . است

 .هاي انتشار نشان داده شده است هاي شاخص نگاشت

  
رجيستر شده و رجيستر نشده و نگاشت هاي  T1-Postتصاوير . 3شكل 

  .ويژگي هاي انتشاري رجيستر شده قبل از درمان

  بندي تصوير بخش-3-2
تمام واكسل هاي ناحيه توموري به عنوان ناحيه مورد نظر 
براي پردازش در نظر گرفته مي شود، به همين منظور با 
استفاده از روش آستانه گذاري ناحيه توموري از روي تصاوير 

PC-T1 در . شود  بدست آمده قبل و بعد از درمان استخراج مي
ك نتايج بخش بندي در سه اسلايس متوالي از ي 4شكل 
  .نشان داده شده است GBMتومور 

  
.GBMنتايج بخش بندي در سه اسلايس متوالي يك تومور . 4شكل 
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10 Sequential Minimal Optimization 
 

  ها طبقه بندي داده-4-2
پردازيم  ها مي بندي واكسل در اين قسمت به مسئله طبقه

هاي  گروه اول واكسل. گروه مختلف است 2كه شامل 
توموري قبل از درمان هستند كه متعلق به ناحيه توموري بعد 

شود و  داده مي "1-"نيز هستند لذا به آنها برچسب از درمان 
ر گروه دوم واكسل هاي توموري قبل از درمان هستند كه د

تصويربرداري بعد از درمان در ناحيه توموري قرار ندارند و 
هايي  داده مي شود و بمنزله واكسل "1+"لذا به آنها برچسب 

براي افزايش . اند شوند كه در اثر درمان بهبود يافته تلقي مي
ميزان تعميم پذيري موضوع واكسل هاي ناحيه توموري همه 

هاي  مجموعه. ي دهيمبيماران را باهم مورد ارزيابي قرار م
هاي برچسب  آموزش و تست بطور تصادفي از بين واكسل

بندي كننده مختلف،  شوند و سپس سه طبقه دار انتخاب مي
 kو  (SVM)، ماشين بردار پشتيبان (ANN)شبكه عصبي 

ها  با اين مجموعه (KNN)امين نزديكترين همسايگي 
  .شود شود و سپس نيز تست مي آموزش داده مي

 
  نتايج-3

  داده ها-1-3
مورد بررسي  GBMبيمار داراي تومور  7در اين مطالعه 

مرحله  2قرار گرفته است كه هر كدام از بيماران داراي 
ماه هستند و در طي اين مدت  6تصويربرداري با اختلاف 

ها  داده. بوسيله داروي بواسيزوماب تحت درمان قرار گفتند
 26با  DTIهاي  داده. است PC-T1و  DTIشامل تصاوير 

 ,MRI-3T(GE Medical Systemگراديان توسط سيستم 

Milwankee, WI, USA)  در بيمارستان هنري فورد
هر كدام از . اخذ شده است) ديتروت، ميشيگان، امريكا(

ميلي متر و اندازه  5اسلايس افقي با پهناي  24ها داراي  داده
  .هستند 128*128ماتريس 

  شبيه سازينتايج -2-3
همانطور كه اشاره شد سه طبقه بندي كننده مختلف 

(ANN, SVM, KNN) هاي ناحيه  براي دسته بندي واكسل

هاي تست مورد  توموري آموزش داده شدند و سپس با داده
دقت طبقه  KNNدر طبقه بندي كننده . ارزيابي قرار گرفتند
د با دقت باي kكند، لذا مقدار  تغيير مي kبندي با تغيير مقدار 
شبكه عصبي بكارگرفته شده از نوع . بيشتري انتخاب شود

است كه داراي تعداد لايه  (MLP)پرسپترون چند لايه 
، از روش SVMدر طبقه بندي كننده . باشد خاصي مي

10SMO  براي پيدا كردن صفحه چند بعدي جدا كننده
گوسي با پارامتر  RBFاستفاده شده است و همچنين از كرنل 

براي ارزيابي . بهره شده است SVMبراي آموزش  
بيني نتيجه درمان واكسل هاي ناحيه توموري معيارهاي  پيش

  :[20,21,22]شناخته شده اي بكار گرفتيم كه عبارتند از
)11                    (Accuracy= (TP + TN) / (P + N)  
)12                       (Sensitivity  = TP / (TP + FN)  
)13                        (Specificity = TN / (FP + TN)  
)14    (Positive Predictive Value (PPV) = TP/(TP + FP)  

)15(    Matthews correlation coefficient 

(MCC)=             

 

همه از روي نتايج طبقه بندي حاصل  FN و TP ،TN ،FPكه 
ها از  بندي كننده براي بررسي بيشتر طبقه.مي شود

نمايش Specificity-1 را بر حسبSensitivityكه ROCنمودار
مي دهد، استفاده كرديم و اين نمودار به ازاي تغيير پارامتر 

از ديگر . خاصي براي هر طبقه بندي كننده بدست آمده است
يك طبقه بندي كننده مساحت زير منحني شاخصهاي ارزيابي 

ROC نمودار  5شكل . [23]باشد ميROC  براي طبقه بندي
شبكه  ROCنمودار . دهد هاي مختلف را نشان مي كننده

عصبي مصنوعي با تغيير تعداد لايه مخفي بدست آمده است 
بترتيب با تغيير  SVMو  KNNمربوط به  ROCو نمودار 

نقاط . بدست آمده است RBFدر كرنل  پارامتر  Kمقدار 
، به ROCبدست آمده از تقاطع قطر غير اصلي با نمودارهاي 

عنوان بهينه ترين نقطه براي عملكرد مناسب طبقه بندي كننده 
  .در نظر گرفته مي شود
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  .براي طبقه بندي كننده هاي مختلف ROCمنحني . 5شكل 

تمامي معيارهاي ذكر شده در اين قسمت براي هر طبقه 
 1بندي كننده جداگانه حساب شده است و نتايج در جدول 

ديده مي  1همانطور كه در جدول . نشان داده شده است
از ساير  طبقه  KNNشود، تمام معيار هاي طبقه بندي كننده 

لذا براساس نتايج طبقه بندي . ها بهتر مي باشد  بندي كننده
مي تواند نتيجه درمان را براي هر واكسل  KNNكننده 

با استفاده از شاخص هاي % 72توموري با دقت 
لازم به ذكر . ناهمسانگردي و اطلاعات مكاني پيش بيني كند

بهترين نتيجه بدست  1است كه نتايج ارائه شده در جدول 
  .باشد  آمده از بين دفعات متعدد تكرار برنامه مي

 
  هاي عملكرد طبقه بندي كننده هاي مختلفمعيار . 1جدول 

K امين
نزديك ترين 
 همسايگي

ماشين بردار 
 پشتيبان

 شبكه عصبي

طبقه بندي
  كننده

  
 معيار

72% 62% 67% Accuracy 

67% 60% 63% Sensitivity 

69% 63% 66% Specificity 

0.29 0.2 0.23 MCC 

88% 87% 87% PPV 

0.72 0.64 0.68 AUC 

  نتيجه گيري-4
در اين مطالعه ما يك روشي براي پيشبيني پاسخ درمان 

به داروي بواسيزوماب ارائه  GBMبيماران داراي تومور 
براي اين منظور از شاخص هاي ناهمسانگردي . نموديم

-PCو  DTIهاي  انتشار و اطلاعات مكاني كه بترتيب از داده

T1 سپس در اين روش . آيند، استفاده شده است بدست مي
هاي ناهمسانگردي انتشار قبل  اي مربوط به شاخصه نگاشت

 PC-T1بعد از درمان به تصوير  PC-T1از درمان و تصوير 
آنگاه با استفاده از روش . شود قبل از درمان، رجيستر مي

. جدا مي شود PC-T1گذاري ناحيه توموري از تصاوير  آستانه
-PCهاي ناحيه توموري تصاوير  بندي، واكسل بعد از بخش

T1 گذاري بردارهاي  بل و بعد از درمان براي برچسبق
سه . ويژگي ناحيه توموري مورد مقايسه قرار مي گيرند

، براي طبقه SVMو  ANN ،KNNبندي كننده مختلف،  طبقه
هاي ناحيه توموري و پيشبيني نتيجه درمان، بكار  بندي واكسل
ي ها با معيارها بندي كننده نتايج حاصل از طبقه. اند گرفته شده

براساس نتايج، . شناخته شده اي مورد بررسي قرار گرفت
تواند پاسخ درمان براي هر واكسل  مي KNNبندي كننده  طبقه

روش پيشنهادي . بيني كند پيش% 72ناحيه توموري را با دقت 
بيني پاسخ  ابزار مناسبي را براي ايجاد طرح درمان و پيش

  .دهد به داوري بواسيزوماب ارائه مي GBMتومور 
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