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Zusammenfassung. In dieser Arbeit werden drei Strategien zur 3D
Stapelung von multimodalen Schnittbildern vorgestellt. Die Strategien
werden experimentell anhand von Dualtracer-Autoradiographien evalu-
iert. Dazu werden nene Mafle zur Beschreibung der Konsistenz inner-
halb einer Modalitdt und der Konsistenz der Modalitdten untereinan-
der entwickelt, die auf bekannten Registrierungsmetriken basieren. Ge-
rade beziiglich der Konsistenz der Modalitdten untereinander zeigen zwei
Strategien die besten Resultate: (1) abwechselnde multimodale Registrie-
rung (2) monomodale Rekonstruktion einer Modalitit und multimodale
2D Registrierung der zweiten Modalitét.

1 Einleitung

In der Neurologie werden hiufig bildgebende Verfahren wie MRT und PET ein-
gesetzt, die ein kohirentes 3D-Hirnmodell liefern. Allerdings weisen die Verfah-
ren eine geringe Ortsauflésung auf. Daher werden bei Tierexperimenten hoch-
auflésende ex vivo Techniken wie Autoradiographie und Histologie von 2D Hirn-
schnitten verwendet. Der Bezug der Einzelschnitte zueinander geht dabei ver-
loren, da jede Schicht praktisch separat ausgemessen wird. Der Vergleich mit
origindren 3D Verfahren erfordert daher die nachgelagerte Registrierung der
Schnittserien zu einem 3D Datensatz.

Speziell in der neurologischen Tumorforschung wird durch gleichzeitige Be-
obachtung verschiedener Eigenschaften wie Rezeptordichte oder pH-Wert die
Wirkungsweise eines Tumors auf molekularer Ebene untersucht. Jede dieser Ei-
genschaften kann durch ein anderes bildgebendes Verfahren visualisiert werden.
Allerdings ist fiir jeden Hirnschnitt nur genau ein Verfahren anwendbar. Deshalb
werden unter der Annahme geringer morphologischer Veréinderungen benachbar-
te Schnitte verschieden aufgenommen. Bei der Zusammensetzung dieser multi-
modalen Schnittserien ergibt sich damit das besondere Problem der konsistenten
Rekonstruktion eines multimodalen 3D Modells.

2 Stand der Forschung

Die Registrierung eines monomodalen Rattenhirn-Schnittbildstapels, sei es Hi-
stologie oder Autoradiographie, wird mangels eindeutiger Landmarken meist
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Abb. 1. Beispiel eines Schnittbildes mit FET (I) und MET Aunreicherung (II). Das
gemeinsame Histogramm (I11) nach Registrierung zeigt genau ein Cluster.
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intensitétshasiert gelost. Als Metriken kommen dabei die normalisierte Korre-
lation [1] oder Mutual Information in Frage. Einige Verfahren beschrinken sich
auf eine rigide Registrierung, andere setzen nicht-rigide Techniken ein [2].

Es finden sich nur wenige Ansétze zum speziellen Problem der multimodalen
Stapelregistrierung. In [3] wird genau ein Verfahren zur multimodalen Schnitt-
bildregistrierung angewendet ohne die Qualitit zu untersuchen.

In diesem Beitrag werden erstmals verschiedene Strategien zur Registrie-
rung von multimodalen Schnittbildserien vorgestellt. Fiir eine nicht-rigide Regi-
strierung fehlt eine antatomische Referenz, so dass wir uns hier auf rigide Re-
gistrierungstechniken beschrinken. Zur Erzeugung eines Quasi-Goldstandards
zur rigiden Registrierung wird die spezielle Aufnahmetechnik der Dual-Tracer-
Autoradiographie (Abschn. 3) genutzt. Damit lassen sich intermodale und intra-
modale Konsistenzmafie definieren (Abschn. 3), um die Strategien quantitativ
zu vergleichen (Abschn. 5).

3 Qualitdtsmafle

Die Registrierungsgenauigkeit kann bei multimodalen Bildern wegen der unter-
schiedlichen Signale nicht in Form von Differenzbildern gemessen werden. Statt
dessen werden segmentierte Regionen oder deren Konturen verglichen. Ein sol-
ches Verfahren ist auf Schnittserien nicht ohne Weiteres iibertraghar, weil Dif-
ferenzen neben der moglichen Registrierungsungenauigkeit eine weitere Ursache
in morphologischen Unterschieden von Schnitt zu Schnitt haben kénnen.

Dual-Tracer-Autoradiographie: Um morphologische Unterschiede aus-
schlieen zu konnen, wurde fiir diese Studie die Technik der Dual-Tracer-
Autoradiographie eingesetzt, bei der zwei unterschiedliche Tracer FET (O-2-
[*®F)fluoroethyl-L-tyrosin) und MET (L-methyl-[?H]-methionin) gleichzeitig inji-
ziert werden. Die unterschiedliche Halbwertszeit beider Isotope (110 Minuten
bzw. 12,3 Jahre) und die Méglichkeit der Abschirmung des Tritiums [*H], erlau-
ben die Autoradiographie des FET (Abb. 1, I) sofort und des MET (Abb. 1, II)
nach Abklingen des '8F. Damit liegen multimodale autoradiographische Daten
bei identischen Hirnschnitten vor. Obwohl beide Modalitéiten unterschiedliches
Rauschverhalten aufweisen, ergibt sich im gemeinsamen Histogramm ein Cluster
(Abb. 1, III).
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Abb. 2. Strategien zur Registrierung zweier Modalititen A and B: MOP (links), SOP
(Mitte), and MOSOP (rechts). Die Schnitte in hellgrau markieren die Referenzbilder,
die dunkelgrau markierten Schichten die auszurichtenden Bilder. Theoretisch fiithren
alle drei Strategien zu einem konsistenten 3D Modell (III).

Intramodale- und Intermodale Konsistenz: Zur Beurteilung der Registrie-
rungsqualitit unterscheiden wir die intramodale Konsistenz sowie die intermo-
dale Konsistenz. Als Maf} fiir die Genauigkeit einer 2D Registrierung zweier
Schnitte wird als regionenbasierter Ansatz das Uberlappungsgebiet (UG) der
Schnittsegmente definiert.

Bei der intramodalen Konsistenz wird nach der Registrierung jeweils ein mo-
nomodaler Schnittbildstapel angenommen, d.h. nur die Schnitte einer Moda-
litdt werden zu einem 3D Modell zusammengefiigt. Dabei werden benachbarte
Schnitte miteinander verglichen, obwohl sie morphologisch Unterschiede aufwei-
sen. Folglich hilft hier die Technik der Dual-Tracer-Autoradiographie nicht wei-
ter. Die Ergebnisse sind entsprechend vorsichtig zu interpretieren. Als Maf fiir
die Registrierungsqualitéit des Gesamtstapels wird der Median aller paarweiser
Einzelergebnisse verwendet.

Bei der intermodalen Konsistenz werden zwei monomodale Stapel miteinan-
der verglichen. Dieser Vergleich bezieht sich auf gleiche Schnitte unterschiedlicher
Modalitéit. Durch Anwendung der Dual-Tracer-Autoradiographie handelt es sich
damit sogar um absolut identische Schnitte, was eine exakte Quantisierung der
Registrierungsgenauigkeit zulisst. Auch hier wird als Ma$ fiir die Gesamtstapel
der Median der Einzelergebnisse genutzt.

4 Strategien zur multimodalen Stapel-Registierung

Drei Strategien zur Registrierung der multimodalen Schnittbildstapel werden
hier vorgestellt und verglichen: MOP, SOP und MOSOP.

— MOP (Modality-Preferred): Zuerst werden beide Stapel monomodal mit
einer Reihe von 2D Registrierungen rekonstruiert. Erst dann erfolgt die mul-
timodale Registrierung der 3D Stapel (Abb. 2, links). Mit dieser Strategie
wird die Konsistenz der monomodalen Stapel optimiert.

— SOP (Sliceorder-Preferred): Beide Modalitéiten werden gemify der Schnitt-
reihenfolge gemischt. Durch eine Reihe von 2D Registrierungen werden je-
weils die morphologisch dhnlichsten Schnitte unabhiingig von der Aufnah-
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Abb. 3. Vergleich der Ergebnisse verschiedener Strategien zur multimodalen Schnitt-
bildstapelung. Dargestellt sind jeweils die Differenzen zwischen MOP und SOP (weif})
sowie zwischen MOP und MOSOP (grau) fiir neun Datensétze.
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memodalitit iiberlagert. Durch die wechselnde Aufnahmetechnik sind alle
Registrierungen multimodal (Abb. 2, Mitte).

— MOSOP (Modality-and-Sliceorder-Preferred): Wie bei MOP wird zunéchst
ein monomodaler Stapel gebildet. Die Schnitte der zweiten Modalitit werden
dann multimodal in 2D mit den korrespondierenden Schnitten der bereits
registrierten ersten Modalitét {iberlagert (Abb. 2, rechts).

5 Ergebnisse

Zur Evaluation wurden neun Datensdtze mit Hilfe der Strategien MOP, SOP
und MOSOP rigide registriert. Im Rahmen der Einzelregistrierungen wurde die
normalisierte Korrelation iiber ein Gradientenabstiegsverfahren optimiert. Fiir
die resultierenden Stapel wurde die intramodale- sowie die intermodale Konsi-
stenz berechnet. Jeder Datensatz besteht aus ca. 60 Schnitten, die jeweils mit
zwei Modalititen A und B nach der Technik der Dual-Tracer-Autoradiographie
aufgenommen wurden.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt als Differenzen von SOP und MOSOP
gegeniiber MOP als Referenzstrategie. Die Graphik in Abbildung 3 zeigt die Dif-
ferenzen fiir alle neun Datenséitze mit der intramodale Konsistenz fiir Modalitéit
A, der intramodalen Konsistenz fiir Modalitit B und der intermodalen Kon-
sistenz fiir AB. Hohe Werte bedeuten eine grofie Verbesserung des Konsistenz
von SOP bzw. MOSOP gegeniiber MOP.

Die intramodale Konsistenz von MOP wurde durch SOP in zwei Fiillen und
durch MOSOP in einem Fall deutlich verbessert. Dabei ist zu beachten, dass
sich durch die Definition der Strategien automatisch eine identische intramodale
Konsistenz fiir A bei MOP und MOSOP ergibt (Abb. 3, graue A-Balken).

Beziiglich der intermodalen Konsistenz zeigt sich eine Verbesserung der MOP
Basislinie fiir alle neun Datensitze. Dabei verhalten sich SOP und MOSOP
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Abb. 4. Horizontale und sagitale Sicht auf einen monomodalen 3D Stapel nach Regi-
strierung mit MOP (I+II), SOP (III4+IV) and MOSOP (V+VI). Die andere Modalitét
ist durch die iiberlagerte Kontur angedeutet.

nahezu identisch. Beispielhaft wird der Unterschied zwischen den Ergebnissen
der einzelnen Strategien in Abbildung 4 deutlich. Dabei werden zwei Schichten
durch den rekonstriierten 3D FET Stapel in jeweils orthogonaler Richtung zum
Originalschnitt mit tiberlagerter Kontur des MET Stapels gezeigt. Bei guter
intermodaler Konsistenz passt die tiberlagerte Kontur gut. Die intramodale Kon-
sistenz ist dann gut, wenn die inneren Strukturen gut sichtbar sind. Eine glatte
AuBlenkontur z.B. in der sagitalen Sicht hat dagegen keine Bedeutung, da es im
Randbereich hiufig zu Artefakten aufgrund der Schnitttechnik kommt.

6 Zusammenfassung und Diskussion

Durch die Dual-Tracer-Autoradiographie konnte erstmals ein Quasi-Goldstan-
dard zur Beurteilung der Registrierungsqualitit von multimodalen Schnittbild-
stapeln présentiert werden. Damit wird eine quantitative Messung der intra-
modalen Konsistenz und der intermodalen Konsistenz moglich. Weiterhin wur-
den erstmals systematisch drei Strategien zur Registrierung von multimodalen
Schnittbildstapeln vorgestellt. Es zeigte sich, dass generell die Strategien SOP
und MOSOP vergleichbar, aber jeweils deutlich der Strategie MOP iiberlegen
sind.

Angesichts der als schwieriger geltenden multimodalen Registrierung war die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse von SOP und MOSOP nicht zu erwarten. Ins-
besondere Registrierungsfehler werden bei SOP iiber beide Stapel propagiert,
wihrend sie sich bei MOSOP eher lokal auswirken. Offenbar ist aber beim vor-
liegenden Bildmaterial die Registrierungsqualitéit so hoch, dass diese systemati-
schen Unterschiede keine Bedeutung haben.
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