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C o p yri g ht

T h e c o p yri g ht of t hi s t h e si s r e st s wit h t h e a ut h or. U nl e s s ot h er wi s e i n di c at e d, it s c o nt e nt s ar e

li c e n s e d u n d er a Cr e ati v e C o m m o n s Attri b uti o n- N o n C o m m er ci al 4. 0 I nt er n ati o n al Li c e n c e ( C C B Y-

N C).

U n d er t hi s li c e n c e, y o u m a y c o p y a n d r e di stri b ut e t h e m at eri al i n a n y m e di u m or f or m at. Y o u m a y

al s o cr e at e a n d di stri b ut e m o di fi e d v er si o n s of t h e w or k. T hi s i s o n t h e c o n diti o n t h at: y o u cr e dit

t h e a ut h or a n d d o n ot u s e it, or a n y d eri v ati v e w or k s, f or a c o m m er ci al p ur p o s e.

W h e n r e u si n g or s h ari n g t hi s w or k, e n s ur e y o u m a k e t h e li c e n c e t er m s cl e ar t o ot h er s b y n a mi n g

t h e li c e n c e a n d li n ki n g t o t h e li c e n c e t e xt. W h er e a w or k h a s b e e n a d a pt e d, y o u s h o ul d i n di c at e

t h at t h e w or k h a s b e e n c h a n g e d a n d d e s cri b e t h o s e c h a n g e s.

Pl e a s e s e e k p er mi s si o n fr o m t h e c o p yri g ht h ol d er f or u s e s of t hi s w or k t h at ar e n ot i n cl u d e d i n t hi s

li c e n c e or p er mitt e d u n d er U K C o p yri g ht L a w.
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A c k n o wl e d g e m e nt s

T hi s w or k w a s s u p p ort e d b y t h e E n gi n e eri n g a n d P h y si c al S ci e n c e s R e s e ar c h C o u n cil ( E P/ T 51 7 8 0 X/1)

a n d I nt el. Wit h o ut t h eir s u p p ort, t hi s r e s e ar c h w o ul d n ot h a v e b e e n p o s si bl e, a n d I a m gr at ef ul f or

t h e o p p ort u niti e s t h e y h a v e pr o vi d e d m e.

T o t h e I nt el G eti t e a m: I al w a y sl o o k e d f or w ar d t o o ur c at c h- u p s. S a m et, L a ur e n s, Gr e g a n d Olli e n ot

o nl y f oll o w e d m y r e s e ar c h j o ur n e y cl o s el y b ut al s o h el p e d s h a p e it wit h p ati e n c e, e n c o ur a g e m e nt,

a n d c o n str u cti v e g ui d a n c e.

T o m y s u p er vi s or s, M ati n a a n d D a n: t h a n k y o u. T hi s P h D h a s b e e n m or e t h a n a n a c a d e mi c e d u c a-

ti o n. I h a v e gr o w n p er s o n all y o v er t h e y e ar s, a n d a s o ur c oll a b or ati o n d e v el o p e d, I b eli e v e w e tr ul y

m a d e a n i m p a ct wit h o ur w or k.

T o m y r e s e ar c h gr o u p, p a st a n d pr e s e nt — C hi, H a o z h e n g, Yi h a n g, Ali st air, S a m, a n d J o ã o: I h a v e h a d

s o m u c h f u n w or ki n g ( a n d n ot w or ki n g) wit h y o u all. O ur di s c u s si o n s, c oll a b or ati o n s, a n d l a u g h s

h a v e m a d e t hi s j o ur n e y f ar m or e e nj o y a bl e.

T o t h e H a ml y n C e ntr e t e a m — T o bi, M ari a, Gi uli o, a n d m y f a v o urit e s ci e nti st, V a d zi m: I h a v e b e e n

l u c k y t o l e ar n fr o m y o ur wi s d o m a n d e x p eri e n c e, w hi c h h a v e g ui d e d m e t hr o u g h o ut t hi s j o ur-

n e y.

T o t h e P e c o v er s a n d c o.: Willi a m, L u c y, M atil d a, Al e x, R af fi, H u g h, L u c y, R uf u s, a n d P h o e b e. S o m e

of m y m o st p e a c ef ul m o m e nt s w er e s p e nt i n t h e g ar d e n wit h y o u. L o n g li v e t h e c o m m u n e.

T o m y fri e n d s: y o u ar e all m y i n s pir ati o n. I c o ul d n ot h a v e d o n e t hi s wit h o ut y o u.

T o B e atri c e, I li k e t o t hi n k p art s of t hi s t h e si s ar e y o ur s. M a y b e s o m e p ar a gr a p h s y o u r e c o g ni s e

c orr e cti n g or r e s ult s y o u r e m e m b er m e c el e br ati n g. W e fi n all y di d it!

Fi n all y, t o m y m ot h er, f at h er, a n d si st er: t hi s w a s j u st a s m all str et c h of a l o n g r o a d, a n d y o u h a v e

al w a y s h a d m y b a c k al o n g t h e w a y. I l o v e y o u a n d I a m f or e v er gr at ef ul.
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A b str a ct

M e di c al d e vi c e s pl a y a c e ntr al r ol e i n n e ur o s ur g er y, w h er e milli m etr e- s c al e a c c ur a c y i s

e s s e nti al f or pr e s er vi n g br ai n f u n cti o n a n d g ui di n g s ur gi c al d e ci si o n s. D e s pit e t h e wi d e

u s e of n a vi g ati o n a n d i m a gi n g t o ol s, f e w pr o vi d e r e al-ti m e, m ulti- s c al e ti s s u e c h ar a c-

t eri z ati o n. T hi s t h e si s i n v e sti g at e s a m ulti m o d al g ui d a n c e fr a m e w or k t h at c o m bi n e s

m a cr o s c o pi c h y p er s p e ctr al i m a gi n g wit h pr o b e- b a s e d c o nf o c al l a s er e n d o mi cr o s c o p y

f or c ell ul ar-l e v el d et ail. T h e w or k a d v a n c e s e a c h m o d alit y i n di vi d u all y a n d e x pl or e s t h eir

c o m bi n ati o n wit hi n a br o a d er fr a m e w or k, dr a wi n g o n p h ot o ni c s, d e e pl e ar ni n g, a n d c o m-

p ut er vi si o n t o i m pr o v e d at a a c q ui siti o n, i nt er pr et ati o n, a n d i nt e gr ati o n a cr o s s s c al e s.
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C o nt e nt s C o nt e nt s

A. 0.1 E x pl ai n a bl e I m a g e Cl a s si fi c ati o n wit h I m pr o v e d Tr u st w ort hi n e s s f or Ti s-

s u e C h ar a ct eri s ati o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 7 7

A. 0. 2 O p e n A c c e s s S pri n g er . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 2

A. 0. 3 Wil e y O p e n A c c e s s Li c e n s e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 2

A. 0. 4 S A M S A: S e g m e nt A n yt hi n g M o d el E n h a n c e d wit h S p e ctr al A n gl e s f or H y-

p er s p e ctr al I nt er a cti v e M e di c al I m a g e S e g m e nt ati o n . . . . . . . . . . . 1 8 3

B D e e p L e ar ni n g B a si c s 1 8 6

B. 0.1 T h e N e ur al N et w or k . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 6

B. 0. 2 C o n v ol uti o n al N e ur al N et w or k s ( C N N) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 8

B. 0. 3 Tr a n sf or m er a n d Att e nti o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 9

B. 0. 4 Vi si o n Tr a n sf or m er . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 91

C Tr a n sf or m er E x pl ai n a bilit y 1 9 2

D B a y e s’ R ul e 1 9 5

E P oi nt E sti m at e s 1 9 6
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1.1  Gl o b al h e at m a p of a g e- st a n d ar di z e d i n ci d e n c e r at e s f or c a n c er s of t h e br ai n a n d

c e ntr al n er v o u s s y st e mi n 2 0 2 2. T h e m a p di s pl a y s t h e a g e- st a n d ar di z e di n ci d e n c e

r at e ( A S R, W orl d) p er 1 0 0, 0 0 0 p o p ul ati o n f or b ot h s e x e s c o m bi n e d. D at a s o ur c e:

G L O B O C A N 2 0 2 2, I nt er n ati o n al A g e n c y f or R e s e ar c h o n C a n c er, W H O [ 8 7 ]. . . . . 2 5

1. 2 P ati e nt C ar e Lif e c y cl e f or T u m o ur R e s e cti o n: A p ati e nt- c e ntr e d o v er vi e w of t h e s ur-

gi c al p at h w a y, fr o m i niti al di a g n o si s a n d i m a gi n g t hr o u g h pr e o p er ati v e pl a n ni n g,

s ur g er y wit h i ntr a o p er ati v e a s s e s s m e nt, p o st o p er ati v e c ar e a n d hi st o p at h ol o g y. . 2 7

1. 3 Si d e- b y- si d e c o m p ari s o n of br ai n t u m o ur r e pr e s e nt ati o n s i n diff er e nt m o d aliti e s.

( A) M RI i m a g e of a h u g e m e ni n gi o m a b y F o wl e, ( B) hi st o p at h ol o gi c al s e cti o n of

a p s a m m o m at o u s m e ni n gi o m a b y J e n s fl ori a n, a n d ( C) C T s c a n s h o wi n g a pi n e al

gl a n d t u m o ur b y C er e vi s a e. All i m a g e s li c e n s e d u n d er C C B Y- S A 4. 0 vi a Wi ki m e di a

C o m m o n s. S o ur c e s: F o wl e , J e n s fl ori a n , C er e vi s a e . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 9

1. 4 P h ot o gr a p h of a n o p er ati n g t h e atr e f e at uri n g a n o p er ati n g mi cr o s c o p e, s ur gi c al

b e d, o v er h e a d s ur gi c al l a m p s, a n d lif e s u p p ort d e vi c e s. P h ot o b y S c ott & W hit e

H e alt h c ar e, li c e n s e d u n d er C C B Y- N C- N D 2. 0 , vi a . A c c e s s e d A pril 1 5, 2 0 2 5. . . . 2 9

2.1 E x a m pl e p C L E d at a a) A str o c yt o m a b) p C L E pr o b e c) Gli o bl a st o m a d) M e ni n gi o m a. 3 8

2. 2 M ulti pl e pi x el attri b uti o n m et h o d s r u n o n a n u n-r o b u st m o d el t o s h o w n s p uri o u s

c orr el ati o n of cr a c k vi si bl e i n M N G vi d e o s. R e d a n n ot ati o n s h o w s s ali e nt r e gi o n

p s a m m o m a b o d y f or t h e M N G cl a s s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 2

2. 3 C o m p ari s o n of P A m et h o d s o n p C L E cl a s si fi c ati o n u si n g R e s N et1 8. F or e a c h

m et h o d, t h el eft c ol u m n s h o w s t h e s oft m a x pr e di cti o n s f or t h e t hr e e cl a s s e s ( M N G,

I D C, a n d G B M); t h e mi d dl e c ol u m n di s pl a y s t h e i n p ut i m a g e ( M N G t e st s a m pl e);

a n d t h e ri g ht c ol u m n pr e s e nt s t h e c orr e s p o n di n g P A m a p. . . . . . . . . . . . . 4 4

2. 4 C o m p ari s o n of S c or e C A M a n d R e ci pr o C A M P A m et h o d s o n p C L E cl a s si fi c ati o n

u si n g R e s N et1 8. L a y o ut f oll o w s t h e s a m e f or m at a s fi g. 2. 3, s h o wi n g s oft m a x

pr e di cti o n s, i n p ut i m a g e s, a n d P A m a p s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5

2. 5 O utli n e of t h e pr o p o s e d m et h o d. A P A v ol u m ei s g e n er at e d u si n g T f or w ar d p a s s e s

of a C N N m o d el wit h Dr o p o ut a p pli e d. X r e pr e s e nt s t h ei n p uti m a g e, Ŷ t h e o ut p ut

l o git s of t h e C N N m o d el a n d S t h e v ol u m e of P A m a p s. . . . . . . . . . . . . . . 4 7

2. 6 E a c h P A m a p of pr o p o s e d m et h o d pr e-i nt er p ol ati o n t o i m a g e si z e (f or e a c h it er a-

ti o n of T) fr o m L a y er 4 of R e s N et1 8 f or T =1 0 o n p C L E d at a. Y ell o w r e pr e s e nt s t h e

hi g h e st v al u e a n d d ar k bl u e i s l o w e st. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 8
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2. 7 P A m a p s g e n er at e d u si n g R e s N et1 8 o n M N G p C L E i m a g e s. a) Gr a d- C A M + + P A

m a p b) Gr a d- C A M P A m a p c) Gr a d- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d d) Ri s k

m a p ( C V v al u e s) of c) e) ori gi n al p C L E i m a g e of M N G wit h t h e s ali e nt r e gi o n hi g h-

li g ht e d wit h r e d b o u n di n g b o x f) R e ci pr o- C A M P A m a p g) R e ci pr o- C A M P A m a p wit h

o ur m et h o d a p pli e d h) Ri s k m a p ( C V v al u e s) of g). Y ell o w r e pr e s e nt s t h e hi g h e st

P A v al u e a n d bl a c k t h e l o w e st. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 3

2. 8 P A m a p s g e n er at e d u si n g R e s N et1 8 o n G B M p C L E i m a g e s. a) S c or e- C A M P A m a p

b) Gr a d- C A M P A m a p c) Gr a d- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d d) Ri s k m a p

( C V v al u e s) of c) e) ori gi n al p C L Ei m a g e of G B M f) R e ci pr o- C A M P A m a p g) R e ci pr o-

C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d h) Ri s k m a p ( C V v al u e s) of g). Y ell o w r e p-

r e s e nt s t h e hi g h e st P A v al u e a n d bl a c k t h e l o w e st. . . . . . . . . . . . . . . . . 5 3

2. 9 P A m a p s g e n er at e d u si n g R e s N et1 8 o n i n v a si v e d u ct al c ar ci n o m a (I D C) p C L E i m-

a g e s. a) S c or e- C A M P A m a p b) Gr a d- C A M P A m a p c) Gr a d- C A M P A m a p wit h o ur

m et h o d a p pli e d d) Ri s k m a p ( C V v al u e s) of c) e) ori gi n al p C L E i m a g e of I D C wit h

t h e s ali e nt r e gi o n hi g hli g ht e d wit h r e d b o u n di n g b o x f) R e ci pr o- C A M P A m a p g)

R e ci pr o- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d h) Ri s k m a p ( C V v al u e s) of g). Y el-

l o w r e pr e s e nt s t h e hi g h e st P A v al u e a n d bl a c k t h e l o w e st. . . . . . . . . . . . . 5 4

2.1 0 P A m a p s g e n er at e d u si n g R e s N et 5 0 o n I m a g e N et. a) S c or e- C A M P A m a p b) Gr a d-

C A M P A m a p c) Gr a d- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d d) Ri s k m a p ( C V v al-

u e s) of c) e) ori gi n al i m a g e f) R e ci pr o- C A M P A m a p g) R e ci pr o- C A M P A m a p wit h

o ur m et h o d a p pli e d h) Ri s k m a p ( C V v al u e s) of g). Y ell o w r e pr e s e nt s t h e hi g h e st

P A v al u e a n d bl a c k t h e l o w e st. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5 4

2.11 A D C C v s T p ar a m et er st u d y f or R e s N et-1 8 a n d M o bil e N et V 2 o n p C L E d at a s et. . . 5 5

2.1 2 C o m p ari s o n of Pi x el Attri b uti o n ( P A) m et h o d s f or p C L E cl a s si fi c ati o n u si n g R e s N et1 8.

C ol u m n 1: s oft m a x pr e di cti o n s ( b o x pl ot s aft er M C dr o p o ut); C ol 2: i n p ut i m a g e;

C ol 3: P A m a p; C ol 4: ri s k e sti m ati o n u si n g M C dr o p o ut (1 0 0 r u n s). . . . . . . . . 5 6

2.1 3 C o m p ari s o n of a d diti o n al Pi x el Attri b uti o n ( P A) m et h o d s f or p C L E cl a s si fi c ati o n

u si n g R e s N et1 8. F or m at f oll o w s fi g. 2.1 2, f e at uri n g s oft m a x b o x pl ot s, i n p ut i m-

a g e s, P A m a p s, a n d ri s k e sti m ati o n vi a M C dr o p o ut (1 0 0 r u n s). . . . . . . . . . . 5 7

3.1 Li g ht ti s s u e i nt er a cti o n di a gr a m. A)- D) r e pr e s e nt h y p er s p e ctr al s e n s or m o d e s. . . 6 3

3. 2 C o n fi g ur ati o n of a h y p er s p e ctr ali m a gi n g s y st e m f or s ur gi c al a p pli c ati o n s. T h el eft

p a n el ill u str at e s a c o m m o n a c q ui siti o n s et u p, f e at uri n g a h y p er s p e ctr al c a m er a

m o u nt e d o n a n arti c ul at e d s u p p ort or r o b oti c ar m a n d p o siti o n e d a b o v e t h e s ur gi-

c al ar e a t o c a pt ur e s p e ctr al d at a. Ill u mi n ati o n f or t h e s c e n e i s pr o vi d e d b y eit h er

d e di c at e d h y p er s p e ctr al li g hti n g s y st e m s or st a n d ar d br o a d b a n d li g ht s o ur c e s.

T h e ri g ht p a n el d e pi ct s t h e st a n d ar d c ali br ati o n pr o c e s s. P er mi s si o n t o r e u s e t hi s

fi g ur e c a n b e f o u n d i n s e cti o n A. 0. 3. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 2

3. 3 A n ill u str ati o n of t h e m a cr o t y p e s of a u g m e nt ati o n fr o m a s a m pl e of t h e Hi b d at a s et. 7 4
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3. 4 A nill u str ati o n of t h e d at al o a di n g a n d a u g m e nt ati o n pi p eli n e. T h e pr o c e s si n v ol v e s

a n i niti al c ali br ati o n of t h e h y p er s p e ctr al d at a, f oll o w e d b y a n a u g m e nt ati o n st e p.

O ur pr o p o s e d m et h o d i ntr o d u c e s a k e y m o di fi c ati o n at st e p 1, w h er e t h e w hit e

r ef er e n c e it s elf i s a u g m e nt e d pri or t o b ei n g u s e d f or c ali br ati o n [1 5 9]. P er mi s si o n

t o r e u s e t hi s fi g ur e c a n b e f o u n d i n s e cti o n A. 0. 3. . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 6

3. 5 a) M e a n r e fl e ct a n c e s p e ctr a p er cl a s s of t h e pr e- pr o c e s s e d d at a s et a cr o s s t h e

c h a n n el s. b) St a n d ar d d e vi ati o n p er cl a s s of t h e s p e ctr a i n t h e pr e- pr o c e s s e d

d at a s et a cr o s s t h e c h a n n el s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 7

3. 6 Vi s u ali s ati o n of t h e C ali br ati o n- Jitt er a u g m e nt ati o n o n a s a m pl e i m a g e. ( a) T h e

ori gi n al R G B i m a g e wit h p oi nt s of i nt er e st l a b ell e d. ( b) T h e c orr e s p o n di n g gr o u n d

tr ut h a n n ot ati o n m a s k. ( c- e) A c o m p ari s o n of t h e p s e u d o- R G Bi m a g e a n d t h e s p e c-

tr a fr o m t h e l a b ell e d p oi nt s u n d er diff er e nt jitt er c o ef fi ci e nt s: ( c) a p o siti v e c o ef-

fi ci e nt of 0.1, ( d) a z er o c o ef fi ci e nt r e pr e s e nti n g st a n d ar d w hit e- d ar k c ali br ati o n,

a n d ( e) a n e g ati v e c o ef fi ci e nt of - 0.1. T h e p s e u d o- R G B i s f or m e d u si n g t h e cl o s e st

a v ail a bl e w a v el e n gt h s t o 6 3 0 n m (r e d), 5 4 0 n m ( gr e e n), a n d 4 8 0 n m ( bl u e). (f- h)

T h e eff e ct of hi g h ( 0.1), l o w (- 0.1), a n d z er o jitt er c o ef fi ci e nt s o n t h e s p e ctr al pr o-

fil e s of diff er e nt ti s s u e cl a s s e s, s h o w n al o n g si d e t h e m e a n a n d st a n d ar d d e vi ati o n

f or e a c h cl a s s a cr o s s t h e e ntir e d at a s et. T h e cl a s s e s ar e: (f) n or m al ti s s u e, ( g) t u-

m o ur, a n d ( h) bl o o d v e s s el [ 1 5 9]. P er mi s si o n t o r e u s e t hi s fi g ur e c a n b e f o u n d i n

s e cti o n A. 0. 3. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81

3. 7 Q u alit ati v e c o m p ari s o n of S e g F or m er o ut p ut s s h o wi n g t h e eff e ct of d at a a u g-

m e nt ati o n. C ol u m n s: gr o u n d tr ut h, R G B i m a g e, n or m al a u g m e nt ati o n ( wit h o ut

C ali br ati o n- Jitt er ), a n d wit h C ali br ati o n- Jitt er . T h e l att er r e d u c e s f al s e p o siti v e t u-

m o ur pr e di cti o n s, e s p e ci all y u n d er c h all e n gi n g li g hti n g [ 1 5 9]. R e u s e d et ail s i n s e c-

ti o n A. 0. 3. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 3. . . . 8 3

3. 8 R e s ult s fr o m a s p e ctr al cl a s si fi c ati o n S V M m o d el f oll o wi n g t h e s a m e i m pl e m e n-

t ati o n fr o m [1 0 3]. a) Gr o u n d tr ut h l a b el. b) R G B i m a g e of t ar g et. c) S V M pr e di cti o n

of a). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8 5

4.1 A n o utli n e of S A M S A, w h er e a si n gl e cli c k wit hi n t h e p s e u d o- R G B i m a g e i s utili s e d

t o g ui d e b ot h t h e R G B a n d t h e s p e ctr al br a n c h e s of t h e m o d el [1 61]. P er mi s si o n

f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 4. . . . . . . . . . . . . . . 9 6

4. 2 A n e x a m pl e of t h e si mil arit y m a p pr o d u c e d b y t h e e q u ali s e d S p e ctr al A n gl e ( S A E q u ali z e d )

f u n cti o n. T h e t ar g et a n at o m y i s cl e arl y di sti n g ui s h e d fr o m t h e b a c k gr o u n d, hi g h-

li g hti n g t h e di s cri mi n ati v e p o w er of s p e ctr al i nf or m ati o n. . . . . . . . . . . . . . 1 0 0

4. 3 Q u alit ati v e r e s ult s of S A M 2 B a s e o n t h e Hi b d at a s et. L eft: p s e u d o- R G B wit h cli c k

pr o m pt ( bl u e cir cl e). Ri g ht: o ut p ut s e g m e nt ati o n m a p. . . . . . . . . . . . . . . 1 0 3
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4. 4 Q u alit ati v e s e g m e nt ati o n r e s ult s o n Hi b (t o p) a n d H ei p or ( b ott o m). ( a, g) I n p ut

R G B wit h u s er cli c k; ( b, h) gr o u n d tr ut h (r e d: T u m o ur, bl u e: V a s c ul at ur e, gr e e n:

H e alt h y, bl a c k: B a c k gr o u n d); ( c,i) S A M S A s e g m e nt ati o n; ( d-f) pr o b a bilit y m a p s

fr o m S A M 2T u n e d , S A E q u ali z e d , a n d S A M S A, s h o wi n g i m pr o v e d l o c ali s ati o n

[1 61]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 4. . . . . . 1 0 3

4. 5 P erf or m a n c e a n al y si s o n t h e Hi b d at a s et. ( a) M a cr o D @ 0. 5 s c or e a s a f u n cti o n

of t h e n u m b er of u s er cli c k s, c o m p ari n g S A M S A a g ai n st t h e fi n e-t u n e d b a s eli n e.

( b) Si n gl e- cli c k M a cr o D @ 0. 5 s c or e i n r el ati o n t o t h e n u m b er of tr ai ni n g e x a m pl e s

( s h ot s), ill u str ati n g t h e a d v a nt a g e c o nf err e d b y s p e ctr al i nf or m ati o n i n l o w- d at a

r e gi m e s [1 61]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 4. . 1 0 4

4. 6 Q u alit ati v e r e s ult s o n t h e H ei p or d at a s et. P erf or m a n c e g ai n s ar e m o d e st, a s t h e

s e g m e nt ati o n t a s k i s r el ati v el y si m pl e f or R G B- b a s e d m o d el s. . . . . . . . . . . 1 0 6

4. 7 Q u alit ati v e r e s ult s o n t h e Hi b d at a s et. S A M S A s u c c e s sf ull y u s e s s p e ctr ali nf or m a-

ti o n t o l o c at e t h e t u m o ur j u st o ut si d e t h e vi s u all y pr o mi n e nt ri n g, o v er c o mi n g t h e

li mit ati o n s of t h e R G B- o nl y m o d el s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 0 7

5.1 S A M S A 2. 0 Ar c hit e ct ur e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11 3

5. 2 S a m pl e s e g m e nt ati o n r e s ult s o n t h e Hi b d at a s et, t u m o ur cl a s s. A) P s e u d o- R G B

i m a g e of t h e t ar g et. B) S A M S A 2. 0- L ar g e st a n d ar d pr e di ct e d si mil arit y. C) Gr o u n d

tr ut h l a b el s. D) S A M 2- L ar g e- F T u si n g S A M 2 pr e di ct e d si mil arit y . . . . . . . . . 1 21

5. 3 S a m pl e s e g m e nt ati o n r e s ult s o n t h e S B- X d at a s et, t u m o ur cl a s s. A) P s e u d o- R G B

i m a g e of t h e t ar g et. B) S A M S A 2. 0- L ar g e st a n d ar d pr e di ct e d si mil arit y. C) Gr o u n d

tr ut h l a b el s. D) S A M 2- L ar g e- F T u si n g S A M 2 pr e di ct e d si mil arit y . . . . . . . . . 1 2 2

5. 4 S a m pl e s e g m e nt ati o n r e s ult s o n t h e S B- H d at a s et, t u m o ur cl a s s. A) P s e u d o- R G B

i m a g e of t h e t ar g et. B) S A M S A 2. 0- L ar g e st a n d ar d pr e di ct e d si mil arit y. C) Gr o u n d

tr ut h l a b el s. D) S A M 2- L ar g e- F T u si n g S A M 2 pr e di ct e d si mil arit y . . . . . . . . . 1 2 3

5. 5 S a m pl e s e g m e nt ati o n r e s ult s o n t h e H ei p or d at a s et, li v er cl a s s. A) P s e u d o- R G B

i m a g e of t h e t ar g et. B) S A M S A 2. 0- L ar g e st a n d ar d pr e di ct e d si mil arit y. C) Gr o u n d

tr ut h l a b el s. D) S A M 2- L ar g e- F T u si n g S A M 2 pr e di ct e d si mil arit y . . . . . . . . . 1 2 3

5. 6 E x a m pl e u s e c a s e o n Hi b d at a s et, fi n di n g t h e b o u n d ar y of t u m o ur a n d n o n-t u m o ur.

A) P s e u d o- R G B i m a g e of t h e t ar g et wit h t u m o ur pr o m pt. B) Gr o u n d tr ut h l a b el s.

C) S A M S A 2. 0- L ar g e st a n d ar d s e g m e nt ati o n fr o m a). D) S A E q u ali z e d s p e ctr al si m-

il arit y fr o m a). E) P s e u d o- R G B i m a g e of t h e t ar g et wit h h e alt h y pr o m pt. F) S A M 2-

L ar g e- F T u si n g S A M 2 pr e di ct e d si mil arit y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 4
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5. 7 A ut o m ati c s e g m e nt ati o n r e s ult s o n t h e Hi b d at a s et. A) P s e u d o- R G B i m a g e of t h e

t ar g et. B) Gr o u n d tr ut h l a b el s. C) S A M 2- L ar g e st a n d ar d a ut o m ati c s e g m e nt ati o n.

D) S A M 2- L ar g e- F T u si n g S A M 2 st a n d ar d a ut o m ati c s e g m e nt ati o n a s i n p ut. E)

S A M 2- L ar g e- F T u si n g o ur li g ht a ut o m ati c s e g m e nt ati o n. F) S A M 2- L ar g e- F T u s-

i n g o ur h e a v y a ut o m ati c s e g m e nt ati o n. G) S A M S A 2. 0- L ar g e- F T u si n g o ur li g ht

a ut o m ati c s e g m e nt ati o n. H) S A M S A 2. 0- L ar g e- F T u si n g o ur h e a v y a ut o m ati c s e g-

m e nt ati o n. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 6

5. 8 E x a m pl e of i nt er a cti o n f oll o wi n g a ut o m ati c s e g m e nt ati o n. A) P s e u d o- R G B i m a g e

of t h e t ar g et, wit h a bl u e cli c k p oi nt. B) S A M 2- L ar g e- F T u si n g o ur h e a v y a ut o m ati c

s e g m e nt ati o n; t h e t ar g et- s el e ct e d r e gi o n i s hi g hli g ht e d i n y ell o w. C) O ut p ut s e g-

m e nt ati o n fr o m S A M 2- L ar g e- F T u si n g t h e pr o m pt i n ( a). D) Gr o u n d tr ut h l a b el s. E)

S A M S A 2. 0- L ar g e- F T u si n g o ur h e a v y a ut o m ati c s e g m e nt ati o n; t h e t ar g et- s el e ct e d

r e gi o n i s hi g hli g ht e d i n y ell o w. F) O ut p ut s e g m e nt ati o n fr o m S A M S A 2. 0- L ar g e- F T

u si n g t h e pr o m pt i n ( a). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 2 6

6.1 O ur m ulti m o d al pl atf or m i nt e gr at e s R G B, H SI, a n d p C L E. T h e l a m b br ai n p h a n-

t o m w a s i m a g e d m a cr o s c o pi c all y u si n g H SI a n d R G B, b ot h i nt e gr at e d i nt o a L ei c a

mi cr o s c o p e. T h e p C L E, o p er at e d m a n u all y, p erf or m s mi cr o s c al e o pti c al bi o p si e s

ar o u n d t h e t u m o ur m ar gi n s. B y tr a c ki n g t h e p C L E, w e c a n c orr el at e it s d at a wit h

t h e H SI m o d alit y u si n g a tr a c ki n g t ar g et att a c h e d t o t h e p C L E pr o b e [1 6 0]. P er mi s-

si o n f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2. . . . . . . . . . . . . 1 3 2

6. 2 T w o vi e w s of o n e of t h e si d e o pti c al p ort s o n a L EI C A M 5 2 5 O H 4 mi cr o s c o p e. . . 1 3 3

6. 3 S c h e m ati c of t h e d u st c a p a d a pt er t h at w a s m a n uf a ct ur e d t o att a c h t o t h e si d e

d u st c a p of a n o pti c al p ort o n a L EI C A M 5 2 5 O H 4. . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 4

6. 4 T w o vi e w s of o n e of t h e si d e o pti c al p ort s o n a L EI C A M 5 2 5 O H 4 mi cr o s c o p e wit h

o ur a d a pt er att a c h e d. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 4

6. 5 A n e x a m pl e of t h e o pti c al p at h w a y f or a c a m er a att a c h e d t o t h e p ort u si n g o ur

c u st o m a d a pt er. M e a s ur e m e nt s ar e a p pr o xi m at e. . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 3 5

6. 6 T h e M a c b et h C ol or C h e c k er c h art fr o m c ali brit e, u s e d a s a c ali br ati o n t ar g et. . . . 1 3 6

6. 7 E x a m pl e i m a g e s of t h e p C L E h ol d er d e si g n a n d it s i n sit u a p pli c ati o n. . . . . . . 1 3 7

6. 8 M et h o d ol o g y f or c ali br ati o n a n d a n al y si s of r e- pr oj e cti o n err or: a) T h e st er e o c al-

i br ati o n pr o c e s s b et w e e n t h e R G B a n d H SI c a m er a s, w h er e R a n d T r e pr e s e nt

t h e r ot ati o n al a n d tr a n sl ati o n al tr a n sf or m ati o n s d et er mi n e d d uri n g c ali br ati o n. b)

A n ill u str ati o n of t h e pi v ot- b a s e d c ali br ati o n, hi g hli g hti n g t h e ali g n m e nt p oi nt s b e-

t w e e n t h e diff er e nt i m a gi n g s y st e m s. H er e, R p r o b e a n d T p r o b e d e n ot e t h e r ot ati o n

a n d tr a n sl ati o n fr o m t h e m ar k er t o t h e pr o b e ti p, w hi c h ar e c o m p ut e d d uri n g t hi s

pr o c e d ur e. c) A d e pi cti o n of h o w t h e r e- pr oj e cti o n err or i s c al c ul at e d, s h o wi n g t h e

s p ati al off s et b et w e e n c orr e s p o n di n g p oi nt s i n t h e R G B a n d h y p er s p e ctr al i m a g e s

[1 6 0]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2. . . . . . 1 3 9
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6. 9 E x a m pl e o ut p ut i m a g e s of t h e p C L E pr o b e ti p p o s e e sti m ati o n. W e h a v e o v erl a y e d

t h e e sti m at e d pr o b e ti p i n r e d, a gr e e n c yli n d er r e pr e s e nti n g t h e m et al ti p a n d t h e

pr o b e w orl d a xi s o n t h e fir st k e y d ot. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 0

6.1 0 A n o v er vi e w of t h e f o ur- st a g e c ali br ati o n pr o c e d ur e r e q uir e d b ef or e a n e x p eri m e nt.

T h e st e p s ar e: (1) St er e o c ali br ati o n t o c o-r e gi st er t h e R G B a n d H SI c a m er a s; ( 2)

Pr o b e-ti p c ali br ati o n t o fi n d t h e tr a n sf or m ati o n b et w e e n t h e tr a c ki n g m ar k er a n d

t h e pr o b e ti p; ( 3) W hit e- d ar k r ef er e n ci n g f or s p e ctr al c o n si st e n c y; a n d ( 4) B a c k-

gr o u n d s u btr a cti o n f or p C L E m e a s ur e m e nt s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 41

6.11 Pr e p ar ati o n of t h e E x vi v o d at a s et. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 3

6.1 2 T h e fi v e br ai n p h a nt o m s. L eft H SI vi e w p oi nt of s a m pl e. Ri g ht. A n n ot ati o n s i n H SI

vi e w p oi nt. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 4

6.1 3 M a c b et h c ol o ur c h e c k er r e s ult s ( C ali brit e). M e a s ur e d v al u e s ar e c o m p ar e d at

e a c h w a v el e n gt h wit h r ef er e n c e d at a fr o m t h e M u n s ell C ol or S ci e n c e L a b or at or y,

a v ail a bl e at htt p s:// w w w.rit. e d u/ s ci e n c e/ m u n s ell- c ol or- s ci e n c e-l a b- e d u c ati o n al-r e s o ur c e s . 1 4 7

6.1 4 Ti mi n g m e a s ur e m e nt s b et w e e n pr o b e a n d R G B ti m e st a m p s. L eft: gl o b al ti mi n g

diff er e n c e s a cr o s s all p o s e s i n o n e e x p eri m e nt. Ri g ht: l o c al diff er e n c e s s h o wi n g

a m e a n err or of 5. 5 3 m s. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 8

6.1 5 A l a m b br ai n s p e ci m e n wit h o n e h alf st ai n e d wit h a cri fl a vi n e. T h e a b s or pti o n b e-

t w e e n 4 2 0 – 5 0 0 n m m at c h e s t h e a cri fl a vi n e a b s or pti o n s p e ctr u m s h o w n i n t h e

b ott o m l eft. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 4 9

6.1 6 Li v e d e m o n str ati o n o n a l a m b br ai n s p e ci m e n, h alf- st ai n e d wit h a cri fl a vi n e. T h e

3 D a xi s (l eft) s h o w s pr o b e p o siti o n i n w orl d c o or di n at e s. T h e gri d s h o w s f o ur s y n-

c hr o ni z e d vi e w s: t o p-l eft t h e li v e R G B f e e d, t o p-ri g ht t h e pr e- s c a n H SI wit h pr o b e

p o siti o n, b ott o m-l eft t h e li v e p C L E i m a g e, a n d b ott o m-ri g ht t h e s p e ctr al d at a fr o m

t h e pr o b e ti p. C ol o ur s ar e c o n si st e nt a cr o s s t h e w orl d c o or di n at e s, s p e ctr a, a n d

H SI vi e w. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 0

6.1 7 E x a m pl e r e s ult s d uri n g pr o c e d ur e. a) T h e m a cr o t u m o ur pr e di cti o n S oft m a xl o git s,

gi vi n g a n i n di c ati o n of t u m o ur l o c ati o n. b) Still fr a m e fr o m vi d e o at b e gi n ni n g of

s c a n ni n g. Bl u e b ar o n t h e p C L E fr a m e i n di c at e s n o n-t u m o ur cl a s si fi c ati o n c) Still

fr a m e at e n d of s c a n ni n g wit h c o n v e x h ull of p C L E p oi nt s w hi c h ar e cl a s si fi e d a s

p o siti v e. R e d b ar o n p C L E fr a m e i n di ci at e s t u m o ur cl a s si fi c ati o n . . . . . . . . . 1 5 3

6.1 8 A n ill u str ati v e o v er vi e w of t h e m ulti m o d al al g orit h m f or t u m o ur i d e nti fi c ati o n. T h e

fi g ur e d e pi ct s e x a m pl e s of h e alt h y ( gr e e n) a n d t u m o ur (r e d) cl a s si fi c ati o n s, wit h

t h e H SI m o d alit y r e s ult s s h o w n i n t h e u p p er p art a n d t h e p C L E r e s ult s i n t h e l o w er

p art. F u si o n of t h e t w o m o d aliti e s i s a c hi e v e d t hr o u g h a l o gi c al O R o p er ati o n,

f oll o w e d b y a c o m p o n e nt filt eri n g st a g e [1 6 0]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s

fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 3
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B.1 M ulti-l a y er p er c e ptr o n ( M L P), c o m pri s e d of m ulti pl e l a y er s of n o d e s. E a c h n o d e

h a s a w ei g ht a s s o ci at e d. E a c h l a y er i s c o m pri s e d of t h e s e n o d e s, wit h a bi a s t er m

f or s c ali n g. T h e a cti v ati o n f u n cti o n s b et w e e n t h e l a y er s h a v e b e e n o mitt e d b ut

s h o ul d b e pr e s e nt aft er e a c h l a y er. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 6

B. 2 Diff er e nt a cti v ati o n f u n cti o n s a n d t h eir d eri v ati v e s o v er t h e d o m ai n D : [− 2 , 2] . . 1 8 7

B. 3 E x a m pl e s of c o n v ol uti o n al n e ur al n et w or k ( C N N) ar c hit e ct ur e s . . . . . . . . . . 1 8 8

B. 4 L eft: S c al e d d ot pr o d u ct att e nti o n u si n g q u er y, k e y, a n d v al u e v e ct or s. Ri g ht: T h e

m ulti- h e a d att e nti o n fr a m e w or k [ 1 9 5]. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 8 9

B. 5 Vi si o n Tr a n sf or m er ar c hit e ct ur e [ 51 ] . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 91

F.1 S et u p f or G a u s si a n Pr o c e s s r e gr e s si o n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0 9

F. 2 Fi v e f u n cti o n s a m pl e s fr o m t h e G P pri or u si n g t h e R B F k er n el . . . . . . . . . . 2 0 9

F. 3 P o st eri or G P pr e di cti o n s wit h 9 5 % c o n fi d e n c e i nt er v al s . . . . . . . . . . . . . . 21 0
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1.1 Cl a s si fi c ati o n of c e ntr al n er v o u s s y st e m t u m o ur s. B a s e d o n ori gi n, W H O gr a d e,

a n d cli ni c al c h ar a ct eri sti c s [ 1 3] . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 6

2.1 A D C C v s L at e n c y St u d y f or R e s N et-1 8 a n d M o bil e N et V 2 o n p C L E D at a s et. L a-

t e n c y( m s) i s t h e ti m e t o c o m p ut e o n e P A m a p u si n g a b at c h si z e of o n e. . . . . . 5 2

2. 2 A D C C v s L at e n c y St u d y f or R e s N et- 5 0 I m a g e N et D at a s et. L at e n c y( m s) i s t h e ti m e

t o c o m p ut e o n e P A m a p u si n g a b at c h si z e of o n e . . . . . . . . . . . . . . . . 5 2

3.1 A n o v er vi e w of t h e diff er e nt d at a a u g m e nt ati o n pi p eli n e s u s e d f or tr ai ni n g. . . . . 8 0

3. 2 P ar a m et er st u d y of t h e c o ef fi ci e nt ( C o eff) utili s e d t o m a n a g e t h e eff e ct of C ali br ati o n-

Jitt er [1 5 9]. P er mi s si o n t o r e u s e t hi s T a bl e c a n b e f o u n d i n s e cti o n A. 0. 3. . . . . . 8 2

3. 3 A s u m m ar y of m o d el p erf or m a n c e m etri c s, all of w hi c h ar e r e p ort e d a s t h e m a cr o

a v er a g e a cr o s s t h e cl a s s e s. T h e e v al u at e d m etri c s i n cl u d e t h e F1- s c or e, a c c ur a c y

( A c c), tr u e p o siti v e r at e ( T P R), a n d f al s e p o siti v e r at e ( F P R) [1 5 9]. T h e li c e n s e t o

r e pr o d u c e t hi s t a bl e i s l o c at e d i n s e cti o n A. 0. 3. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8 2

4.1 M a cr o R e s ult s: P erf or m a n c e of m o d el s wit h v ar yi n g i n p ut m o d aliti e s ( M o d.) a n d

u s er cli c k s. B ol d i n di c at e s p e a k p erf or m a n c e p er m etri c a n d d at a s et [ 1 61]. P er-

mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s t a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 4. . . . . . . . . . . 9 9

4. 2 P er- cl a s s D @ 0. 5 r e s ult s f or t h e Hi b d at a s et u si n g a si n gl e cli c k. T h e l o w er s e cti o n

s h o w s t h e z er o- s h ot p erf or m a n c e o n t h e T u m o ur cl a s s w h e n it i s e x cl u d e d fr o m

tr ai ni n g [1 61]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s t a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 4. . 1 01

4. 3 M o d el p erf or m a n c e ( M a cr o D @ 0. 5) f or cr o s s- d at a s et a n d mi x e d- d at a s et tr ai ni n g

s c e n ari o s. T h e n u m b er of H SI c h a n n el s a n d cl a s s e s f or e a c h tr ai ni n g c o n fi g ur ati o n

ar e s h o w n [ 1 61]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s t a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 4. 1 0 5

5.1 P erf or m a n c e c o m p ari s o n o n H ei p or, Hi b, S B- X, a n d S B- H D at a s et s u si n g S A M 2

v ari a nt s. D. d e n ot e s DI C E; 1 c/ 5 c d e n ot e u s er cli c k s. M o d el s uf fi x e s: T ( Ti n y), S

( S m all), B + ( B a s e +), L ( L ar g e), F T ( Fi n e- T u n e d), E q ( E q u ali z e d), A d ( A d a pt er). . . 11 9

5. 2 R e s ult s a cr o s s d at a s et s wit h DI C E at 0. 5 t hr e s h ol d ( D @ 0. 5) at 1 (1 c) a n d 5 ( 5 c)

cli c k s. M o d el s uf fi x e s: T ( Ti n y), S ( S m all), B ( B a s e), L ( L ar g e), F T ( Fi n e- T u n e d).

V al u e s ar e p er c e nt a g e s; b ol d i n di c at e s t h e b e st p erf or m a n c e p er c ol u m n. . . . . 1 2 0

6.1 G e n er ati o n p ar a m et er s f or t h e fi d u ci al m ar k er p att er n. . . . . . . . . . . . . . . 1 3 7
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6. 2 T hi s t a bl e pr e s e nt s t h e v ol u m e ofi nj e ct e d a g ar- a cri fl a vi n e a n d t h e si z e ( h ei g ht a n d

wi dt h) of t h e e x p o s e d t u m o ur at t h e s el e ct e d k e y fr a m e. T h e l a st 5 c ol u m n s d et ail

t h e cl a s s di stri b uti o n of H SI s p e ctr a a n d p C L E i m a g e s a cr o s s t h e d at a s et [1 6 0].

P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s t a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2. . . . . . . . . . 1 4 2

6. 3 A s u m m ar y of t h e s p ati al a n d t e m p or al p erf or m a n c e st ati sti c s f or t h e m ulti m o d al

pl atf or m [ 1 6 0]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s T a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2. 1 4 6

6. 4 P erf or m a n c e of H SI s p e ctr al cl a s si fi c ati o n, pr e s e nti n g t h e DI C E c o ef fi ci e nt f or

e a c h cl a s s a n d t h e a v er a g e ( A v g) s c or e. T h e t a bl e al s o i n cl u d e s t h e pr o c e s si n g

s p e e d i n fr a m e s p er s e c o n d ( F P S) f or b ot h t h e S V M a n d N e ur al N et w or k ( N N)

m o d el s [ 1 6 0]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s T a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2. . 1 51

6. 5 R e s ult s f or t h e bi n ar y cl a s si fi c ati o n of t u m o ur ti s s u e u si n g p C L E, d et aili n g t h e

m a cr o a c c ur a c y a n d F1- s c or e. Pr o c e s si n g s p e e d i n fr a m e s p er s e c o n d ( F P S) i s

al s o pr o vi d e d [ 1 6 0]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s T a bl ei s d et ail e di n s e cti o n A. 0. 2. 1 51

6. 6 A n o v er vi e w of t h e r e s ult s f or t h e m ulti m o d alit y al g orit h m, pr e s e nti n g DI C E a n d

R e c all m etri c s. P erf or m a n c e i s s h o w n f or t h e i n di vi d u al m o d aliti e s a s w ell a s t h eir

c o m bi n ati o n. I n t h e t a bl e, B G d e n ot e s t h e b a c k gr o u n d cl a s s, w hil e A v g si g ni fi e s

t h e a v er a g e p erf or m a n c e a cr o s s all cl a s s e s [1 6 0]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s

fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 5 2

G.1 P erf or m a n c e e v al u ati o n st u d y o n p C L E d at a b a s e d o n t h e A D C C a n d ti m e m etri c s.

C o h i s C o h er e n c e, C o m p i s C o m pl e xit y, A D i s a v er a g e dr o p a n d t h e y ar e r e p ort e d

f or c o m pl et e n e s s. Ti m e( s) i s t h e a v er a g e ti m e t o c o m p ut e o n e P A m a p u si n g a

b at c h si z e of o n e. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 211

G. 2 P erf or m a n c e e v al u ati o n st u d y o n I m a g e N et b a s e d o n t h e A D C C a n d ti m e m etri c s.

C o h i s C o h er e n c e, C o m p i s C o m pl e xit y, A D i s a v er a g e dr o p a n d t h e y ar e r e p ort e d

f or c o m pl et e n e s s. Ti m e( s) i s t h e a v er a g e ti m e t o c o m p ut e o n e P A m a p u si n g a

b at c h si z e of o n e. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21 2

G. 3 T v s A D C C St u d y f or R e s n et-1 8 a n d M o bil e N et V 2 o n p C L E d at a. . . . . . . . . . 21 2
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C h a pt er 1

I ntr o d u cti o n

T hi s c h a pt er pr o vi d e s a n o v er vi e w of t h e r e s e ar c h pr o bl e m a n d it s si g ni fi c a n c e. It o ut-

li n e s t h e m oti v ati o n f or t h e r e s e ar c h, pr e s e nt s t h e k e y o bj e cti v e s, a n d i ntr o d u c e s t h e

c e ntr al q u e sti o n s a n d h y p ot h e s e s g ui di n g t h e i n v e sti g ati o n. T h e c h a pt er al s o o utli n e s

t h e str u ct ur e of t h e t h e si s, off eri n g t h e r e a d er a r o a d m a p f or t h e c h a pt er s t h at f oll o w.

2 4



1.1. O v er vi e w I ntr o d u cti o n

1. 1 O v er vi e w

Fi g ur e 1. 1: Gl o b al h e at m a p of a g e- st a n d ar di z e di n ci d e n c e r at e s f or c a n c er s of t h e br ai n a n d c e ntr al
n er v o u s s y st e m i n 2 0 2 2. T h e m a p di s pl a y s t h e a g e- st a n d ar di z e d i n ci d e n c e r at e ( A S R, W orl d) p er
1 0 0, 0 0 0 p o p ul ati o n f or b ot h s e x e s c o m bi n e d. D at a s o ur c e: G L O B O C A N 2 0 2 2, I nt er n ati o n al A g e n c y
f or R e s e ar c h o n C a n c er, W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n ( W H O) [8 7 ].

Br ai n a n d C e ntr al N er v o u s S y st e m ( C N S) t u m o ur s r e pr e s e nt a di v er s e gr o u p of n e o pl a s m s ari si n g

fr o m v ari o u s c ell t y p e s wit hi n t h e br ai n a n d s pi n al c or d. A s ill u str at e d i n fi g. 1.1, t h e s e t u m o ur s

ar e pr e v al e nt w orl d wi d e. D at a fr o m 2 0 2 2 [ 8 7 ] s h o w s t h at t h e y r a n k a s t h e ni nt h l e a di n g c a u s e of

c a n c er-r el at e d m ort alit y gl o b all y. T hi s c o m bi n ati o n of wi d e s pr e a d o c c urr e n c e a n d hi g h m ort alit y

r at e s u n d er s c or e s t h eir pr of o u n d p u bli c h e alt h si g ni fi c a n c e.

Wit hi n t h e C N S , t u m o ur s ar e cl a s si fi e d b a s e d o n t h eir c ell ul ar ori gi n, hi st o p at h ol o g y, a n d cli ni c al

b e h a vi o ur. T h e W H O s y st e m i s t h e pri m ar y fr a m e w or k u s e d f or t hi s cl a s si fi c ati o n, c at e g ori si n g

t u m o ur s b y c ell ul ar ori gi n a n d a s si g ni n g a gr a d e fr o m l o w- gr a d e (I a n d II) t o hi g h- gr a d e (III a n d I V)

t h at r e fl e ct s t h eir m ali g n a n c y [1 3, 2 5 , 11 4]. S o m e k e y e x a m pl e s ar e s h o w n i n t a bl e 1.1.

T u m o ur cl a s si fi c ati o n i s cr u ci al f or tr e at m e nt pl a n ni n g a n d t h e m a n a g e m e nt str at e gi e s v ar y wi d el y

d e p e n di n g o n t u m o ur t y p e. C o m pl et e s ur gi c al r e s e cti o n yi el d s e x c ell e nt o ut c o m e s f or b e ni g n l e-

si o n s s u c h a s m e ni n gi o m a s a n d pil o c yti c a str o c yt o m a s [ 1 3 2, 1 3 9], w h er e a s i n filtr ati v e gli o m a s r e-

q uir e a tr e at m e nt a p pr o a c h t h at c o m bi n e s s ur g er y wit h r a di ati o n a n d c h e m ot h er a p y [ 1 8 7, 2 0 8 ]. I n

c o ntr a st, s o m e d e e p- s e at e d t u m o ur s, s u c h a s br ai n st e m gli o m a s, m a y n ot b e n e fit fr o m a g gr e s si v e

r e s e cti o n at all [1 5 0, 1 6 8]. I n t hi s t h e si s, w e f o c u s e x cl u si v el y o n s ur gi c al c a s e s w h er e r e s e cti o n
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1.1. O v er vi e w I ntr o d u cti o n

Ta bl e 1. 1: Cl a s si fi c ati o n of c e ntr al n er v o u s s y st e m t u m o ur s. B a s e d o n ori gi n, W H O gr a d e, a n d
cli ni c al c h ar a ct eri sti c s [ 1 3]

T u m o ur T y p e C ell ul ar Ori gi n W H O Gr a d e C h ar a ct eri sti c s

M e ni n gi o m a s M e ni n g e s I ( c a n b e II
or III)

Ty pi c all y b e ni g n a n d sl o w- gr o wi n g; m a y
c a u s e s y m pt o m s fr o m m a s s eff e ct o n
br ai n ti s s u e [ 21 0 ]

A str o c yt o m a s A str o c yt e s ( a t y p e
of gli al c ell)

I –I V R a n g e fr o m sl o w- gr o wi n g l o w- gr a d e t o
a g gr e s si v e hi g h- gr a d e; gli o bl a st o m a s
r e pr e s e nt Gr a d e I V [4 4 ]

Gli o bl a st o m a s A str o c yt e s I V Hi g hl y a g gr e s si v e,i n filtr ati v e, p o or pr o g-
n o si s [ 21 3 ]

Pit uit ar y
A d e n o m a s

Pit uit ar y gl a n d I G e n er all y b e ni g n; m a y di sr u pt h or m o n e
l e v el s or c a u s e l o c al pr e s s ur e eff e ct s
[1 3 3]

S c h w a n n o m a s S c h w a n n c ell s I Oft e n aff e ct cr a ni al n er v e s ( e s p e ci all y
v e sti b ul ar); u s u all y b e ni g n b ut m a y i m-
p air n er v e f u n cti o n [ 8 2 ]

M e d ull o bl a st o m a s Pri miti v e n e ur o e c-
t o d er m al ori gi n

I V Hi g hl y m ali g n a nt; ari s e i n c er e b ell u m;
s pr e a d vi a c er e br o s pi n al fl ui d; c o m m o n
i n c hil dr e n [1 5 4]

i s b e n e fi ci al, e x a mi ni n g t h e i m a gi n g t e c h n ol o gi e s a n d i ntr a o p er ati v e t e c h ni q u e s t h at s u p p ort s af e

a n d eff e cti v e t u m o ur r e m o v al.

I n n e ur o- o n c ol o gi c al s ur g er y, a c hi e vi n g a b al a n c e b et w e e n t u m o ur r e m o v al e xt e nt a n d pr e s er v a-

ti o n of criti c al br ai n f u n cti o n s i s e s s e nti al. S ur gi c al g ui d a n c e s y st e m s pr o vi d e i nf or m ati o n b ef or e,

d uri n g, a n d aft er pr o c e d ur e s t o h el p s ur g e o n s di sti n g ui s h b et w e e n h e alt h y a n d t u m o ur ti s s u e. A nil-

l u str ati o n of a p ati e ntlif e c y cl e f or t u m o ur r e s e cti o ni sill u str at e di n fi g. 1. 2. T h e c urr e nt st a n d ar d f or

i ntr a o p er ati v e t u m o ur p at h ol o gi c al i d e nti fi c ati o n i s hi st o p at h ol o gi c al a n al y si s w hi c h r e q uir e s i ntr a-

o p er ati v e r e m o v al of s m all s e cti o n s of s u s pi ci o u s ti s s u e f or mi cr o s c o pi c e x a mi n ati o n [ 2 2 3 ]. T hi s

pr o c e s s, t y pi c all y i n v ol vi n g r a pi d fr o z e n s e cti o n a n al y si s [ 2 2 3 ], r e q uir e s t e m p or ar y s ur g er y c e s s a-

ti o n w hil e s a m pl e s ar e e x p e dit e d t o a p at h ol o g yl a b f or e v al u ati o n. F oll o wi n g t h e n e ur o p at h ol o gi st’s

pr eli mi n ar y i nt er pr et ati o n, t h e s ur g e o n r e s u m e s r e s e cti o n b a s e d o n t h e s e fi n di n g s. W hil e pr o vi d-

i n g v al u a bl e g ui d a n c e, t hi s m et h o d i s ti m e- c o n s u mi n g a n d di sr u pt s s ur gi c al w or k fl o w, p ot e nti all y

i n cr e a si n g o p er ati o n ti m e a n d p ati e nt ri s k. F urt h er m or e, i ntr a o p er ati v e hi st o p at h ol o g y, p arti c ul arl y

fr o z e n s e cti o n a n al y si s, i s n ot t h e g ol d st a n d ar d f or d e fi niti v e t u m o ur di a g n o si s. T h e r a pi d fr e e zi n g

pr o c e s s c a n i ntr o d u c e cr y o artif a ct s t h at m a y o b s c ur e c ell ul ar d et ail s [ 2 2 3 ], a n d li mit e d s a m pli n g

i n t h e i ntr a o p er ati v e s etti n g mi g ht n ot c a pt ur e t h e t u m o ur’s f ull h et er o g e n eit y. A s n ot e d i n t h e lit-

er at ur e [ 9 4 ], w hil e d e m o n str ati n g g o o d a c c ur a c y, di s cr e p a n ci e s b et w e e n i ntr a o p er ati v e a n d fi n al

p o st- o p er ati v e di a g n o s e s o c c ur d u e t o li mit ati o n s of r a pi d pr o c e s si n g a n d st ai ni n g c o m p ar e d t o

m or e c o m pr e h e n si v e p o st- o p er ati v e t e c h ni q u e s. T h e d e fi niti v e di a g n o si s a n d c o m pl et e t u m o ur

c h ar a ct eri z ati o n r el y o n p o st- o p er ati v e hi st o p at h ol o g y, i n v ol vi n g f or m ali n fi x ati o n, p ar af fi n e m b e d-
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di n g, d et ail e d st ai ni n g, I m m u n o hi st o c h e mi str y (I H C), a n d i n cr e a si n gl y,  m ol e c ul ar a n al y s e s [2 5 ].

T hi s c o m pr e h e n si v e a p pr o a c h all o w s  m or e a c c ur at e a s s e s s m e nt of t u m o ur t y p e, gr a d e,  m ar gi n s,

a n d  m ol e c ul ar pr o fil e, e st a bli s hi n g p o st- o p er ati v e hi st o p at h ol o g y a s t h e g ol d st a n d ar d f or g ui di n g

a dj u v a nt t h er a pi e s a n d pr e di cti n g p ati e nt o ut c o m e s. T h er ef or e,  w hil e i ntr a o p er ati v e hi st o p at h ol o g y

r e m ai n s a criti c al t o ol f or s ur gi c al d e ci si o n- m a ki n g, it s pr o vi si o n al n at ur e a n d  w or k fl o w di sr u pti o n s

hi g hli g ht t h e n e e d f or c o m pl e m e nt ar y t e c h ni q u e s t h at c a n pr o vi d e c o nti n u o u s, a c c ur at e t u m o ur

d eli n e ati o n.

Di a g n o si s - C T a n d 
M RI et c.

S ur gi c al Pl a n ni n g - 
pr e o p er ati v e 

i m a gi n g

S ur gi c al R e s e cti o n 
i m a g e- g ui d e d 

t u m o ur r e m o v al

I ntr a o p er ati v e 
hi st o p at h ol o g y

P o st o p er ati v e 
i m a gi n g a n d 

hi st o p at h ol o g y

I s s ur g er y 
c o m pl et e ?

N o

Y e s

Fi g ur e 1. 2: P ati e nt C ar e Lif e c y cl e f or T u m o ur R e s e cti o n: A p ati e nt- c e ntr e d o v er vi e w of t h e s ur gi c al
p at h w a y, fr o m i niti al di a g n o si s a n d i m a gi n g t hr o u g h pr e o p er ati v e pl a n ni n g, s ur g er y  wit h i ntr a o p er-
ati v e a s s e s s m e nt, p o st o p er ati v e c ar e a n d hi st o p at h ol o g y.

T o a d dr e s s t h e s e li mit ati o n s, a d v a n c e d i m a gi n g  m o d aliti e s h a v e e m er g e d a s e s s e nti al t o ol s f or

e n h a n ci n g i ntr a o p er ati v e d e ci si o n- m a ki n g a n d g ui di n g t u m o ur r e s e cti o n. It i s i m p ort a nt t o n ot e,

h o w e v er, t h at t h e r o uti n e a p pli c ati o n of t h e s e c o m pl e m e nt ar y  m et h o d s i s n ot c urr e ntl y st a n d ar d

pr a cti c e  wit hi n t h e N ati o n al  H e alt h S er vi c e ( N H S) a n d si mil ar h e alt h c ar e s y st e m s,  w h er e r eli a n c e

o n t h e e st a bli s h e d p o st- o p er ati v e hi st o p at h ol o g y r e m ai n s t h e n or m. I m a gi n g  m o d aliti e s alr e a d y

pl a y a c e ntr al r ol e i n s ur gi c al pl a n ni n g a n d i ntr a o p er ati v e n e ur o n a vi g ati o n, p arti c ul arl y pr e o p er a-

ti v e M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g ( M RI) a n d C o m p ut e d T o m o gr a p h y ( C T) [5 9 ,1 2 5,1 5 7,1 6 4]. T h e s e

m o d aliti e s pr o vi d e hi g h-r e s ol uti o n a n at o mi c al d et ail t h at ai d s i n t h e i niti al d et e cti o n, l o c ali z ati o n,

a n d c h ar a ct eri z ati o n of br ai n t u m o ur s. M RI ,  wit h it s s u p eri or s oft ti s s u e c o ntr a st, i s p arti c ul arl y

v al u a bl e f or a s s e s si n g t u m o ur b o u n d ari e s, e d e m a, i n v ol v e m e nt of el o q u e nt br ai n r e gi o n s, a n d p o-

t e nti al i n filtr ati o n i nt o s urr o u n di n g str u ct ur e s [1 9 9]. A d v a n c e d M RI t e c h ni q u e s, s u c h a s Diff u si o n-

W ei g ht e d I m a gi n g ( D WI) , p erf u si o n i m a gi n g, a n d M a g n eti c R e s o n a n c e S p e ctr o s c o p y ( M R S) , c a n

off er a d diti o n al i n si g ht s i nt o t u m o ur c ell ul arit y, v a s c ul arit y, a n d  m et a b oli c pr o fil e s, c o ntri b uti n g t o

n o n-i n v a si v e t u m o ur cl a s si fi c ati o n a n d gr a di n g pri or t o s ur g er y [ 1 3 0, 1 6 9]. C T ,  w hil e off eri n g l o w er

s oft ti s s u e c o ntr a st t h a n M RI , i s e s p e ci all y u s ef ul i n i d e ntif yi n g c al ci fi c ati o n s, h a e m orr h a g e, or

b o n e i n v ol v e m e nt, a n d i s oft e n u s e d  w h e n M RI i s c o ntr ai n di c at e d. B ot h i m a gi n g  m o d aliti e s ar e

criti c al f or pl a n ni n g t h e s ur gi c al a p pr o a c h [ 1 9 9]. T h e y i nf or m t h e o pti m al l o c ati o n f or t h e s c al p i n-
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ci si o n a n d cr a ni ot o m y, a n d g ui d e t h e s af e st tr aj e ct or y t o t h e t u m o ur w hil e mi ni mi zi n g di sr u pti o n t o

criti c al c orti c al a n d s u b c orti c al str u ct ur e s. I nt e gr ati o n of t h e s e pr e o p er ati v e i m a g e s i nt o n e ur o n-

a vi g ati o n s y st e m s all o w s t h e s ur g e o n t o m a p t h e t u m o ur i n t hr e e- di m e n si o n al s p a c e a n d si m ul at e

t h e pr o c e d ur e i n a d v a n c e, e n h a n ci n g b ot h pr e ci si o n a n d c o n fi d e n c e d uri n g t h e a ct u al o p er ati o n

[5 9 ]. T h e c or e m o d aliti e s of M RI , C T a n d hi st o p at h ol o g y ar e ill u str at e d i n fi g. 1. 3.

H o w e v er, a si g ni fi c a nt li mit ati o n of pr e o p er ati v e i m a gi n g i n pr o c e d ur e s li k e a cr a ni ot o m y i s br ai n

s hift: t h e i ntr a o p er ati v e d ef or m ati o n of br ai n ti s s u e c a u s e d b y f a ct or s s u c h a s gr a vit y, s ur gi c al

m a ni p ul ati o n, a n d c er e br o s pi n al fl ui d l o s s [ 7 0 ]. T hi s p h e n o m e n o n r e d u c e s t h e a c c ur a c y of st ati c

pr e o p er ati v e i m a g e s a s t h e s ur g er y pr o gr e s s e s. T o a d dr e s s br ai n s hift, I ntr a o p er ati v e M a g n eti c

R e s o n a n c e I m a gi n g (i M RI) or I ntr a o p er ati v e C o m p ut e d T o m o gr a p h y (i C T) s c a n s c a n b e p erf or m e d,

pr o vi di n g u p d at e d a n at o mi c al i nf or m ati o n mi d- pr o c e d ur e [ 9 , 1 3 6, 1 4 8]. U nf ort u n at el y, t h e n e e d f or

s p e ci ali z e d e q ui p m e nt a n d i nfr a str u ct ur e m a k e s t h e s e a p pr o a c h e s c o st- pr o hi biti v e a n d i n a c c e s si-

bl e i n m a n y cli ni c al s etti n g s. T h e c o n st a nt m a ni p ul ati o n of br ai n ti s s u e a n d t h e e v ol vi n g s ur gi c al

c a vit y m e a n t h at a n y st ati c r e gi str ati o n p erf or m e d will d e gr a d e o v er ti m e, n e c e s sit ati n g c o nti n u o u s

or fr e q u e nt u p d at e s t o m ai nt ai n a c c ur a c y a n d r el e v a n c e f or i ntr a o p er ati v e g ui d a n c e. I n st e a d, w e

m u st l o o k t o ot h er m o d aliti e s t h at c a n off er r e al-ti m e, or n e ar r e al-ti m e, f e e d b a c k o n ti s s u e c h ar a c-

t eri sti c s a n d a n at o mi c al c h a n g e s a s t h e s ur g er y pr o gr e s s e s, pr o vi di n g m or e d y n a mi c a n d r eli a bl e

g ui d a n c e t o t h e s ur g e o n.

A s ill u str at e d i n fi g. 1. 4, t h e m o d er n s ur gi c al r o o m i n cl u d e s s ur gi c al li g hti n g, lif e s u p p ort s y st e m s,

a n d pr e ci si o n t o ol s s u c h a s o p er ati n g mi cr o s c o p e s. D uri n g r e s e cti o n, s ur g e o n s oft e n r el y o n vi s u al

i n s p e cti o n t hr o u g h o p er ati n g mi cr o s c o p e s t h at off er s urf a c e-l e v el R G B i m a gi n g [1 4 9]. Alt h o u g h

R G B i m a gi n g i s u s ef ul f or s ur gi c al n a vi g ati o n, it d o e s n ot r eli a bl y diff er e nti at e t u m o ur fr o m h e alt h y

br ai n ti s s u e wit h o ut t h e ai d of pr e o p er ati v e i m a gi n g or c o m pl e m e nt ar y i ntr a o p er ati v e m o d aliti e s

[1 8 5]. O n e of t h e s e m o d aliti e s, ultr a s o u n d, pr o vi d e s a pr a cti c al r e al-ti m e i m a gi n g s ol uti o n d uri n g

n e ur o s ur gi c al pr o c e d ur e s. I ntr a o p er ati v e Ultr a s o u n d (I O U S) off er s s e v er al s p e ci fi c a d v a nt a g e s i n

n e ur o s ur g er y. It e n a bl e s r a pi d vi s u ali z ati o n of s u b s urf a c e str u ct ur e s wit h o ut i o ni zi n g r a di ati o n, al-

l o wi n g s ur g e o n s t oi d e ntif y r e si d u al t u m o ur ti s s u e,l o c at e d e e p- s e at e dl e si o n s, a n d vi s u ali z e criti c al

n e ur o v a s c ul ar str u ct ur e s i n r e al-ti m e [ 1 5 2]. M o d er n n e ur o s ur gi c al ultr a s o u n d s y st e m s i n c or p or at e

D o p pl er c a p a biliti e s, e n h a n ci n g t h ei d e nti fi c ati o n of v a s c ul ar str u ct ur e s a n d h el pi n g s ur g e o n s a v oi d

i n a d v ert e nt v a s c ul ari nj ur y[1 2 4]. A d diti o n all y, C o ntr a st- E n h a n c e d Ultr a s o u n d ( C E U S) e m pl o yi n g mi-

cr o b u b bl e c o ntr a st a g e nt s h a s i m pr o v e d t h e diff er e nti ati o n b et w e e n t u m o ur a n d h e alt h y ti s s u e b y

hi g hli g hti n g ar e a s of di sr u pti o n i n t h e bl o o d- br ai n b arri er [ 1 5 3]. W hil e I O U S s er v e s a s a v al u a bl e

c o m pl e m e nt t o ot h er n e ur o n a vi g ati o n t o ol s, it s f u n d a m e nt al li mit ati o n li e s i n pr o vi di n g o nl y g e n-

er al s u b s urf a c e i nf or m ati o n wit h o ut pr e ci s e g ui d a n c e f or m ar gi n s. T hi s criti c al g a p — d et er mi ni n g

e x a ctl y w h er e t o c ut at t h e c orti c al s urf a c e — r e m ai n s a si g ni fi c a nt c h all e n g e f or s ur g e o n s r el yi n g

s ol el y o n ultr a s o u n d [ 7 0 ]. Gi v e n t h e li mit ati o n s of s u b s urf a c e m o d aliti e s li k e ultr a s o u n d, t h er e i s a

n e e d f or c o m pl e m e nt ar y i ntr a o p er ati v e i m a gi n g t h at pr o vi d e s r e al-ti m e, s urf a c e-l e v el f e e d b a c k t o

a s s e s s m ar gi n s a cr o s s m ulti pl e s c al e s.
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A)

B)

C)

Fi g ur e 1. 3: Si d e- b y- si d e c o m p ari s o n of br ai n t u m o ur r e pr e s e nt ati o n s i n diff er e nt  m o d aliti e s. ( A)
M RI i m a g e of a h u g e  m e ni n gi o m a b y F o wl e, ( B) hi st o p at h ol o gi c al s e cti o n of a p s a m m o m at o u s
m e ni n gi o m a b y J e n s fl ori a n, a n d ( C) C T s c a n s h o wi n g a pi n e al gl a n d t u m o ur b y C er e vi s a e.
All i m a g e s li c e n s e d u n d er C C B Y- S A 4. 0 vi a  Wi ki m e di a C o m m o n s. S o ur c e s: F o wl e , J e n s fl ori a n ,
C er e vi s a e .

Fi g ur e 1. 4: P h ot o gr a p h of a n o p er ati n g t h e atr e f e at uri n g a n o p er ati n g  mi cr o s c o p e, s ur gi c al b e d,
o v er h e a d s ur gi c al l a m p s, a n d lif e s u p p ort d e vi c e s. P h ot o b y S c ott &  W hit e  H e alt h c ar e, li c e n s e d
u n d er C C B Y- N C- N D 2. 0 , vi a . A c c e s s e d A pril 1 5, 2 0 2 5.
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Fl u or e s c e n c e- G ui d e d S ur g er y ( F G S) a d dr e s s e s s o m e of t h e s e c h all e n g e s b y pr o vi di n g s urf a c e-l e v el

m ol e c ul ar s p e ci fi cit y, w hi c h h el p si n di sti n g ui s hi n g c a n c er o u s ti s s u e fr o m h e alt h y ti s s u e. T hi s n o n-

i o ni zi n g t e c h ni q u e i n v ol v e s a d mi ni st eri n g a fl u or e s c e nt d y e — eit h er or all y or i ntr a v e n o u sl y — t o t h e

p ati e nt, all o wi n g t h e d y e t o bi n d t o t ar g et c ell s. D uri n g t h e pr o c e d ur e, t h e d y e i s e x cit e d b y li g ht

of a s p e ci fi c w a v el e n gt h, l e a di n g it t o e mit fl u or e s c e n c e; c o n s e q u e ntl y, t h e o p er ati n g r o o m li g ht s

ar e di m m e d or a filt er i s a d d e d t o o pti c s t o cl e arl y r e v e al t h e fl u or e s c e nt si g n al a n d, t h er e b y, t h e

t u m o ur b o u n d ari e s [1 7 4]. C o m m o n e x a m pl e d y e s u s e d i n F G S i n cl u d e 5- A mi n ol e v uli ni c A ci d ( 5-

A L A) a n d s e c o n d- wi n d o w I n d o c y a ni n e gr e e n (I C G), w hi c h hi g hli g ht t h e t u m o ur b or d er s b a s e d o n

t h eir s el e cti v e u pt a k e b y c a n c er c ell s [1 4,2 9 ,3 6 ]. T h e fl u or e s c e n c e si g n al i s oft e n a v ail a bl e o nl y f or

a s h ort p eri o d of ti m e. W hil st F G S off er s gr e at c o nt e xt of s urf a c e-l e v eli nf or m ati o n t o t h e s ur g e o n s,

t h e fl u or e s c e n c e si g n al i s oft e n o nl y a v ail a bl e f or a s h ort p eri o d of ti m e s o t h er e i s still a n e e d f or

l o c ali z e d, r e al-ti m e i m a gi n g t h at pr o vi d e s hi g h-r e s ol uti o n d et ail s c o nti n u o u sl y.

H y p er s p e ctr al I m a gi n g ( H SI) h a s e m er g e d a s a pr o mi si n g t o ol f or i ntr a o p er ati v e i m a gi n g b y a d-

dr e s si n g m a n y of t h e c h all e n g e s tr a diti o n all y m et b y fl u or e s c e n c e- b a s e d t e c h ni q u e s wit h o ut r el y-

i n g o n e x o g e n o u s c o ntr a st a g e nt s. I n st e a d of a d mi ni st eri n g fl u or e s c e nt d y e s, H SI c a pt ur e s d at a

a cr o s s a wi d e r a n g e of w a v el e n gt h s —fr o m t h e vi si bl e t o t h e n e ar-i nfr ar e d —t o i d e ntif y ti s s u e t y p e s

b a s e d o n t h eiri ntri n si c s p e ctr al si g n at ur e s[ 11 9,1 4 0]. T hi s t e c h ni q u e g e n er at e s a t hr e e- di m e n si o n al

d at a c u b e i n w hi c h e a c h pi x el i s a s s o ci at e d wit h a f ull s p e ctr al pr o fil e t h at e n c o d e s t h e u n d erl yi n g

bi o c h e mi c al a n d p h y si c al pr o p erti e s of t h e ti s s u e. T h e r e s ult i s a l a b el-fr e e i m a gi n g m et h o d t h at

eli mi n at e s i s s u e s s u c h a s p h ot o bl e a c hi n g a n d t h e t e m p or al li mit ati o n s oft e n a s s o ci at e d wit h fl u-

or e s c e n c e si g n al s. I n n e ur o s ur gi c al a p pli c ati o n s, H SI pr o vi d e s m a cr o s c o pi c i n si g ht s i nt o t u m o ur

l o c ali z ati o n t hr o u g h o ut t h e pr o c e d ur e. B y c o nti n u o u sl y a c q uiri n g s p e ctr al d at a,it e n a bl e s s ur g e o n s

t o diff er e nti at e b et w e e n c a n c er o u s a n d h e alt h y ti s s u e wit h o ut t h e n e e d f or e xt er n all y a d mi ni st er e d

m ar k er s [ 3 7 , 1 9 0]. T h e o p er ati n g e n vir o n m e nt d o e s n ot h a v e t o b e m o di fi e d b y di m mi n g li g ht s

or a d di n g o pti c al filt er s, a s t h e s p e ctr al i nf or m ati o n i s c a pt ur e d dir e ctl y fr o m t h e ti s s u e’s i n h er e nt

o pti c al pr o p erti e s. T hi s all o w s f or a m or e s e a ml e s s i nt e gr ati o n i nt o t h e s ur gi c al w or k fl o w w hil e

d eli v eri n g o bj e cti v e, q u a ntit ati v e a s s e s s m e nt s of ti s s u e c h ar a ct eri sti c s. T hi s c a p a bilit y e n h a n c e s

t h e s ur g e o n’s a bilit y t o di s c er n t u m o ur m ar gi n s a n d i m pr o v e s s ur gi c al pr e ci si o n b y pr o vi di n g d e-

t ail e d, bi o c h e mi c al m a p pi n g. H o w e v er, w hil e H SI off er s m a cr o s c al e s p e ctr al i nf or m ati o n, it l a c k s

t h e c ell ul ar r e s ol uti o n n e c e s s ar y f or pr e ci s e t u m o ur m ar gi n d eli n e ati o n, cr e ati n g a n e e d f or c o m-

pl e m e nt ar y a p pr o a c h e s.

Pr o b e m o d aliti e s ar e b uilt f or s m all s c al e i nf or m ati o n, t h o u g h e a c h h a s di sti n ct li mit ati o n s. O p-

ti c al C o h er e n c e T o m o gr a p h y ( O C T) off er s cr o s s- s e cti o n al i m a gi n g of ti s s u e mi cr o str u ct ur e at a n

i m pr e s si v e r e s ol uti o n, p ot e nti all y r e v e ali n g s u btl e ar c hit e ct ur al c h a n g e s i n di c ati v e of t u m o ur i n fil-

tr ati o n n e ar t h e s urf a c e. It s r a pi d a c q ui siti o n f a cilit at e s r e al-ti m e a s s e s s m e nt of ti s s u el a y er s, al b eit

wit h a li mit e d p e n etr ati o n d e pt h a n d si g ni fi c a ntl y r e d u c e d i m a gi n g q u alit y i n t h e pr e s e n c e of bl o o d

or s ur gi c al d e bri s, h a m p eri n g r eli a bl e i ntr a o p er ati v e u s e [ 21 ]. F urt h er m or e, Diff u s e R e fl e ct a n c e

S p e ctr o s c o p y ( D R S) pr o vi d e s l a b el-fr e e bi o c h e mi c al i nf or m ati o n b y a n al y si n g t h e s p e ctr al pr o p er-
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ti e s of r e fl e ct e d li g ht, t h er e b y off eri n g i n si g ht s i nt o ti s s u e c o m p o siti o n a n d o x y g e n ati o n t h at c a n

h el p di sti n g ui s h t u m o ur fr o m n or m al br ai n m att er at a l o c ali z e d l e v el; h o w e v er, it r e m ai n s r el ati v el y

n o v el wit h li mit e d cli ni c al v ali d ati o n a n d l a c k s r e g ul at or y a p pr o v al f or wi d e s pr e a d s ur gi c al a p pli-

c ati o n s [ 11 5]. Si mil arl y, R a m a n S p e ctr o s c o p y ( R S) aff or d s l a b el-fr e e m ol e c ul ar c h ar a ct eri z ati o n of

ti s s u e, a s si sti n g i n diff er e nti ati n g m ali g n a nt fr o m n o n- m ali g n a nt ar e a s wit h hi g h s p e ci fi cit y [4 7 ],

y et it s i n h er e ntl y w e a k si g n al w h e n a p pli e d t o bi ol o gi c al s a m pl e s n e c e s sit at e s l e n gt h y a c q ui siti o n

ti m e s, m a ki n giti m pr a cti c al a s a h a n d h el d pr o b e a n d b ett er s uit e d f or b e n c ht o p a n al y si s a w a y fr o m

t h e s ur gi c al fi el d [6 4 , 91 ].

T o m e et t h e n e e d f or mi cr o s c al e pr e ci si o n, Pr o b e- B a s e d C o nf o c al L a s er E n d o mi cr o s c o p y ( p C L E)

off er s a p arti c ul arl y eff e cti v e s ol uti o n. p C L E e n a bl e s i n vi v o i m a gi n g of ti s s u e mi cr o ar c hit e ct ur e at

c ell ul ar r e s ol uti o n, pr o vi di n g r e al-ti m e f e e d b a c k o n t u m o ur b o u n d ari e s wit h o ut t h e n e e d f or ti s s u e

e x ci si o n. T h e c ell ul ar i nf or m ati o n i s a ki n t o fr o z e n- s e cti o n a n al y si s b ut o bt ai n e d i n- sit u. Si mil ar

t o F G S , p C L E l e v er a g e s fl u or e s c e nt c o ntr a st t o e n h a n c e n e o pl a sti c ti s s u e vi s u ali z ati o n; h o w e v er,

u nli k e F G S ’s i nt er mitt e nt, wi d e- fi el d a s s e s s m e nt, p C L E off er s c o nti n u o u s, hi g hl y l o c ali z e d e x a mi-

n ati o n at mi cr o s c o pi c r e s ol uti o n. T hi s c a p a bilit y i nt e gr at e s t h e str e n gt h s of t h e af or e m e nti o n e d

t e c h ni q u e s w hil e e n h a n ci n g s ur gi c al d e ci si o n- m a ki n g a n d ef fi ci e n c y[2 3 ,3 0 ]. T h eli mit ati o n of p C L E

li e s i n it s hi g hl y f o c u s e d vi e w, t h e i nf or m ati o n r e m ai n s c o n fi n e d t o s a m pli n g p oi nt s t h at m u st b e i n-

t e gr at e d a cr o s sl ar g er ar e a s t o pr o vi d e c o m pr e h e n si v e s ur gi c al g ui d a n c e c o m p ar a bl e t o tr a diti o n al

hi st o p at h ol o g y. R e c e nt w or k s h a v e f o c u s e d o n c o m bi ni n g t hi s m o d alit y wit h r o b oti c s a n d/ or vi si o n

s y st e m s t o k e e p tr a c k of t h e s e s c a n ni n g r e gi o n s [ 21 7 , 2 2 6 ].

D e s pit e t h e i n di vi d u al str e n gt h s of t h e s e i m a gi n g t e c h ni q u e s, c urr e nt s ur gi c al g ui d a n c e w or k fl o w s

oft e n s uff er fr o m fr a g m e nt ati o n — m ulti pl e d e vi c e s o p er at e i n i s ol ati o n, e a c h s uit e d t o s p e ci fi c

t a s k s or st a g e s of s ur g er y. T hi s di sj oi nt e d s et u p c a n c o m pli c at e s ur gi c al pl a n ni n g, i n cr e a s e c o g-

niti v e l o a d, a n d li mit t h e f ull p ot e nti al of i m a g e- b a s e d d e ci si o n- m a ki n g. T o o v er c o m e t hi s, r e c e nt

r e s e ar c h h a s e x pl or e d c o m bi ni n g i m a gi n g m o d aliti e s, s u c h a s f u si n g H SI wit h Li g ht D et e cti o n a n d

R a n gi n g ( Li D A R) or e n d o s c o p y [ 1 0 9, 1 71], t h o u g h t h e s e eff ort s h a v e l ar g el y f o c u s e d o n of fli n e or

di a g n o sti c u s e r at h er t h a n r e al-ti m e s ur gi c al g ui d a n c e [ 1 0 5]. W hil e s o m e c o m bi n ati o n s of m o d al-

iti e s h a v e b e e n i n v e sti g at e d, n o n e h a v e eff e cti v el y bri d g e d t h e criti c al g a p b et w e e n mi cr o s c o pi c

c ell ul ar d et ail a n d m a cr o s c o pi c c o nt e xt u al vi s u ali z ati o n — a c o m bi n ati o n t h at c o ul d r e v ol uti o ni z e

s ur gi c al pr e ci si o n a n d w or k fl o w ef fi ci e n c y.

I n t hi s t h e si s, w e pr e s e nt a n o v el, m ulti- m o d al s ur gi c al g ui d a n c e s y st e m f or n e ur o s ur g er y t h at

i nt e gr at e s H SI a n d p C L E t o bri d g e t h e g a p b et w e e n m a cr o a n d mi cr o s c al e vi s u ali z ati o n. T hi s

u ni q u e p airi n g l e v er a g e s t h e c o m pl e m e nt ar y str e n gt h s of b ot h m o d aliti e s: H SI ’s a bilit y t o pr o vi d e

wi d e- fi el d, l a b el-fr e e ti s s u e c h ar a ct eri z ati o n a cr o s s t h e s ur gi c al fi el d, a n d p C L E ’s c a p a cit y t o d e-

li v er c ell ul ar-l e v el r e s ol uti o n at s p e ci fi c p oi nt s of i nt er e st. B y a p pl yi n g c o m p ut er vi si o n m et h o d s

t o f u s e a n d i nt er pr et t hi s c o m pl e m e nt ar y i nf or m ati o n, w e s e e k t o e n a bl e c o nti n u o u s, r e al-ti m e i n-

tr a o p er ati v e g ui d a n c e t h at s u p p ort s t u m o ur l o c ali z ati o n, ti s s u e diff er e nti ati o n, a n d pr e ci s e m ar gi n
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i d e nti fi c ati o n — all wit hi n a u ni fi e d fr a m e w or k. U nli k e pr e vi o u s m ulti- m o d al a p pr o a c h e s t h at c o m-

bi n e t e c h ni q u e s wit h o v erl a p pi n g c a p a biliti e s, o ur s y st e m e x pl oit s t h e n at ur al s y n er g y b et w e e n

m a cr o a n d mi cr o s c al e i m a gi n g t o pr o vi d e s ur g e o n s wit h a c o m pr e h e n si v e u n d er st a n di n g of t h e

s ur gi c al e n vir o n m e nt wit h o ut w or k fl o w di sr u pti o n. T hi s w or k ai m s t o si m plif y s ur gi c al d e ci si o n-

m a ki n g a n d ulti m at el y c o ntri b ut e t o m or e eff e cti v e a n d c o m pl et e t u m o ur r e s e cti o n s t hr o u g h tr ul y

c o m pl e m e nt ar y m ulti- s c al e vi s u ali z ati o n.
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1. 2 C o ntri b uti o n s

T hi s t h e si s e x pl or e s t h e c o m pl e m e nt ar y u s e of p C L E a n d H SI f or n e ur o s ur gi c al g ui d a n c e, ai mi n g t o

i m pr o v e i ntr a o p er ati v e ti s s u e c h ar a ct eri z ati o n a n d t u m o ur r e s e cti o n. It pr e s e nt s a d v a n c e s i n e a c h

m o d alit y, i ntr o d u c e s n o v el i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n m et h o d s, a n d i nt e gr at e s t h e s e t e c h n ol o gi e s

i nt o a m ulti m o d al pl atf or m f or e n h a n c e d t u m o ur d et e cti o n. T h e m ai n c o ntri b uti o n s ar e:

1. E x pl ai n a bl e a n d U n c ert ai nt y- A w ar e I m a g e Cl a s si fi c ati o n

W e pr e s e nt a m et h o d t h at c o m bi n e s pi x el-l e v el attri b uti o n m a p s wit h u n c ert ai nt y e sti m ati o n

t o i m pr o v e t h e i nt er pr et a bilit y a n d tr u st w ort hi n e s s of i m a g e cl a s si fi c ati o n. T hi s e n a bl e s vi s u-

ali z ati o n n ot o nl y of w hi c h i m a g e r e gi o n s t h e m o d el f o c u s e s o n, b ut al s o h o w c o n fi d e nt it i s i n

t h o s e ar e a s. ( S e e C h a pt er 2 .)

2. C ali br ati o n- A w ar e D at a A u g m e nt ati o n f or H SI S e g m e nt ati o n

W e i ntr o d u c e a d at a a u g m e nt ati o n str at e g y f or H SI t h at si m ul at e s r e ali sti c s e n s or c ali br ati o n

v ari a bilit y. T hi s i m pr o v e s m o d el r o b u st n e s s a n d g e n er ali s ati o n, e n h a n ci n g s e g m e nt ati o n p er-

f or m a n c e i n n e ur o s ur gi c al s c e n e s. ( S e e C h a pt er 3 .)

3. I nt er a cti v e H SI S e g m e nt ati o n

W e a d a pt t h e S e g m e nt A n yt hi n g M o d el ( S A M) t o H SI d at a b y i n c or p or ati n g s p e ctr al si mil arit y

i nf or m ati o n. T h e r e s ulti n g m et h o d, S A M S A, e n a bl e s ef fi ci e nt, i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n wit h

mi ni m al tr ai ni n g d at a a n d str o n g g e n er ali z ati o n a cr o s s di v er s e s p e ctr al d o m ai n s. ( S e e C h a p-

t er 4 .)

4. I nt er a cti v e H SI S e g m e nt ati o n E xt e n d e d

W e b uil d u p o n t h e pr e vi o u s c h a pt er b y i ntr o d u ci n g S A M S A 2. 0 w hi c h, i n st e a d of u si n g a h ar d-

c o n str ai nt of s p e ctr al a n gl e s o n t h e o ut p ut of S A M, pr o m pt s u si n g s p e ctr al a n gl e s a s a s oft-

c o n str ai nt. Ot h er i m pr o v e m e nt s i n cl u d e gr a di e nt m e m or y r e d u cti o n a n d a ut o m ati c s e g m e nt a-

ti o n. ( S e e C h a pt er 5 .)

5. M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m f or E n h a n c e d T u m o ur R e s e cti o n

W e d e v el o p a n d e v al u at e a n e ur o s ur gi c ali m a gi n g s y st e m t h at c o m bi n e s p C L E a n d H SI i n a u ni-

fi e d pl atf or m. B y ali g ni n g a n d j oi ntl y a n al y si n g t h e d at a, t h e s y st e m i m pr o v e s t u m o ur d et e cti o n

p erf or m a n c e o v er t h e u s e of eit h er m o d alit y al o n e. T h e a p pr o a c h i s v ali d at e d o n e x vi v o br ai n

ti s s u e. ( S e e C h a pt er 6 .)
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1. 3 P u bli c ati o n s

1. 3. 1 R el at e d P u bli c ati o n s

• R o d d a n, A., X u, C., Ajl o u ni, S., K a k al etri, I., C h ar al a m p a ki, P. a n d Gi a n n ar o u, S. ( 2 0 2 3)‘ E x pl ai n-

a bl ei m a g e cl a s si fi c ati o n wit hi m pr o v e d tr u st w ort hi n e s s f or ti s s u e c h ar a ct eri s ati o n’,i n I nt er n a-

ti o n al C o nf er e n c e o n M e di c al I m a g e C o m p uti n g a n d C o m p ut er- A s si st e d I nt er v e nti o n ( MI C C AI).

C h a m: S pri n g er N at ur e S wit z erl a n d, p p. 5 7 5 – 5 8 5.

• R o d d a n, A., C z e m pi el, T., El s o n, D. S. a n d Gi a n n ar o u, S. ( 2 0 2 4) ‘ C ali br ati o n-jitt er: a u g m e nt a-

ti o n of h y p er s p e ctr al d at a f or i m pr o v e d s ur gi c al s c e n e s e g m e nt ati o n’, H e alt h c ar e T e c h n ol o g y

L ett er s , 11( 6), p p. 3 4 5 – 3 5 4.

• R o d d a n, A., C z e m pi el, T., X u, C., El s o n, D. S. a n d Gi a n n ar o u, S. ( 2 0 2 5) ‘ S A M S A: s e g m e nt a n y-

t hi n g m o d el e n h a n c e d wit h s p e ctr al a n gl e s f or h y p er s p e ctr al i nt er a cti v e m e di c al i m a g e s e g-

m e nt ati o n’, i n M e di c al I m a g e C o m p uti n g a n d C o m p ut er- A s si st e d I nt er v e nti o n – MI C C AI 2 0 2 5 .

C h a m: S pri n g er N at ur e S wit z erl a n d, p p. 4 7 8 – 4 8 8.

• R o d d a n, A., C z e m pi el, T., X u, C., X u, H., W el d, A., C h al a u, V., A ni c hi ni, G., El s o n, D. S. a n d Gi a n-

n ar o u, S. ( 2 0 2 5)‘ M ulti m o d ali m a gi n g pl atf or m f or e n h a n c e d t u m o ur r e s e cti o ni n n e ur o s ur g er y:

i nt e gr ati n g h y p er s p e ctr al a n d p C L E t e c h n ol o gi e s’, I nt er n ati o n al J o ur n al of C o m p ut er A s si st e d

R a di ol o g y a n d S ur g er y , p p. 1 –1 0.

1. 3. 2 Ot h er P u bli c ati o n s

• Li, X., K e s h a v ar z, M., K a s s a n o s, P., Ki d y, Z., R o d d a n, A., Y e at m a n, E. a n d T h o m p s o n, A. J. ( 2 0 2 3)

‘ S E R S d et e cti o n of br e a st c a n c er- d eri v e d e x o s o m e s u si n g a n a n o str u ct ur e d Pt- bl a c k t e m pl at e’,

A d v a n c e d S e n s or R e s e ar c h , 2( 4), p. 2 2 0 0 0 3 9.

• X u, C., R o d d a n, A., D a vi d s, J., W el d, A., X u, H. a n d Gi a n n ar o u, S. ( 2 0 2 2) ‘ D e e p r e gr e s si o n wit h

s p ati al-fr e q u e n c y f e at ur e c o u pli n g a n d i m a g e s y nt h e si s f or r o b ot- a s si st e d e n d o mi cr o s c o p y’,

i n I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n M e di c al I m a g e C o m p uti n g a n d C o m p ut er- A s si st e d I nt er v e nti o n

( MI C C AI). C h a m: S pri n g er N at ur e S wit z erl a n d, p p. 1 5 7 –1 6 6.

• C z e m pi el, T., R o d d a n, A., L eil o gl o u, M., H u, Z., O’ N eill, K., A ni c hi ni, G., St o y a n o v, D. a n d El-

s o n, D. ( 2 0 2 4) ‘ R G B t o h y p er s p e ctr al: s p e ctr al r e c o n str u cti o n f or e n h a n c e d s ur gi c al i m a gi n g’,

H e alt h c ar e T e c h n ol o g y L ett er s , 11( 6), p p. 3 0 7 – 31 7.

• X u, H., W el d, A., X u, C., R o d d a n, A., C art u c h o, J., K ar a o gl u, M. A., L a di k o s, A. et al. ( 2 0 2 5)

‘ S ur g RI P E c h all e n g e: b e n c h m ar k of s ur gi c al r o b ot i n str u m e nt p o s e e sti m ati o n’, M e di c al I m a g e

A n al y si s , 1 0 3 6 7 4.

• D e L or e y, C., D a vi d s, J. D., C art u c h o, J., X u, C., R o d d a n, A., Ni m er, A., A s hr a fi a n, H. et al. ( 2 0 2 3)‘ A
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c a bl e- dri v e n s oft r o b oti c e n d- eff e ct or a ct u at or f or pr o b e- b a s e d c o nf o c all a s er e n d o mi cr o s c o p y:

d e v el o p m e nt a n d pr e cli ni c al v ali d ati o n’, Tr a n sl ati o n al Bi o p h ot o ni c s , 5( 2), p. e 2 0 2 2 0 0 01 5.

• R o d d a n, A., Y u, Z., L eil o gl o u, M., C h al a u, V., A ni c hi ni, G., Gi a n n ar o u, S. a n d El s o n, D. ( 2 0 2 4)

‘ T o w ar d s r e al-ti m e h y p er s p e ctr al i m a gi n g i n n e ur o s ur g er y’, i n Cli ni c al Bi o p h ot o ni c s III . S PI E,

v ol. 1 3 0 0 9, p p. 7 8 – 81.

• X u, C., R o d d a n, A., X u, H. a n d Gi a n n ar o u, S. ( 2 0 2 4) ‘ F F- Vi T: pr o b e ori e nt ati o n r e gr e s si o n f or

r o b ot- a s si st e d e n d o mi cr o s c o p y ti s s u e s c a n ni n g’, I nt er n ati o n al J o ur n al of C o m p ut er A s si st e d

R a di ol o g y a n d S ur g er y , 1 9( 6), p p. 11 3 7 –11 4 5.

• Gi a n n ar o u, S., X u, C. a n d R o d d a n, A. ( 2 0 2 4)‘ E n d o mi cr o s c o p y’, i n Bi o p h ot o ni c s a n d Bi o s e n si n g .

El s e vi er, p p. 2 6 9 – 2 8 4.

• W el d, A., Di x o n, L., R o d d a n, A., A ni c hi ni, G., C a m p, S. a n d Gi a n n ar o u, S. ( 2 0 2 5) ‘ C o n fi d e n c e-

b a s e d a n n ot ati o n of br ai n t u m o ur s i n ultr a s o u n d’, ar Xi v pr e pri nt , ar Xi v: 2 5 0 2.1 5 4 8 4.

• W at s o n, A. F., H a a n a e s, N., C h a m b er s, R., R o d d a n, A., M o nf ort S a n c h e z, E., R u n ci m a n, M. a n d

T h o m p s o n, A. J. ( 2 0 2 4) ‘ T o w ar d s l a b el-fr e e fl o w c yt o m etr y f or a ut o m at e d c ell i d e nti fi c ati o n

u si n g diff u s e r e fl e ct a n c e s p e ctr o s c o p y’, i n Bi o p h ot o ni c s i n P oi nt- of- C ar e III . S PI E, v ol. 1 3 0 0 8,

p p. 8 9 –1 0 2.

• E z z at, A., S h a nt h a k u m ar, D., L a s k ar, N., C utr e s s, R.I., H a dji mi n a s, D., B ol a n d, M. et al. ( 2 0 2 5)

‘I m p a ct of r e s e cti o n m ar gi n wi dt h o nl o c al r e c urr e n c e f oll o wi n g br e a st- c o n s er vi n g s ur g er y a n d

w h ol e br e a st r a di ot h er a p y f or p ur e d u ct al c ar ci n o m a i n sit u: a s y st e m ati c r e vi e w a n d m et a-

a n al y si s’, B M J O n c ol o g y , 4, p. e 0 0 0 6 3 3.

• X u, C., R o d d a n, A., K a k al etri, I., C h ar al a m p a ki, P. a n d Gi a n n ar o u, S. ( 2 0 2 5) ‘I nt er pr et a bl e cl a s-

si fi c ati o n of e n d o mi cr o s c o pi c br ai n d at a vi a s ali e n c y c o n si st e nt c o ntr a sti v e l e ar ni n g’, M e di c al

I m a g e A n al y si s.
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C h a pt er 2

Pr o b e- b a s e d C o nf o c al L a s er
E n d o mi cr o s c o p y f or I ntr a o p er ati v e Ti s s u e
C h ar a ct eri s ati o n

T hi s c h a pt eri ntr o d u c e s o ur fir st m o d alit y, Pr o b e- B a s e d C o nf o c al L a s er E n d o mi cr o s c o p y

( p C L E). I n t hi s c h a pt er w e e x pl ai n h o w it i s u s e d i n n e ur o s ur g er y, c urr e nt st at e of t h e art

pr e di cti v e m et h o d s f or ti s s u e cl a s si fi c ati o n a n d fi n all y o ur c o ntri b uti o n; a n o v el e x pl ai n-

a bilit y m et h o d t h at c o m bi n e s pi x el-l e v el attri b uti o n m a p s wit h u n c ert ai nt y e sti m ati o n.

T h e w or k i n t hi s c h a pt er w a s a d a pt e d fr o m o ur pr e vi o u sl y p u bli s h e d p a p er i n t h e I nt er n ati o n al C o n-

f er e n c e o n M e di c al I m a g e C o m p uti n g a n d C o m p ut er- A s si st e d I nt er v e nti o n ( MI C C AI) c o nf er e n c e

pr o c e e di n g s i n O ct o b er 2 0 2 3 [ 1 6 2], t h e c o d e t o r e pr o d u c e t hi s m et h o d c a n b e f o u n d h er e .
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2. 1 O v er vi e w

T hi s c h a pt er i n v e sti g at e s r e al-ti m e a n d a c c ur at e d e e p l e ar ni n g m et h o d s f or pr e di cti n g t u m o ur

cl a s s e s. T hi s w or k will al s o pr o vi d e a n o v er vi e w of p C L E a n d s ur v e y e xi sti n g cl a s si fi c ati o n m et h-

o d s. T h e i nt e gr ati o n of m a c hi n e l e ar ni n g m o d el s i nt o s ur gi c al pr a cti c e pr e s e nt s c o n si d er a bl e p o-

t e nti al f or ai di n g ti s s u e c h ar a ct eri s ati o n a n d f a cilit ati n g s af e t u m o ur r e s e cti o n s. B y d eli v eri n g i m-

m e di at e i n si g ht s i nt o ti s s u e cl a s si fi c ati o n, t u m o ur m ar gi n s, a n d ar e a s of p ot e nti al ri s k, t h e s e m o d-

el s c a n pr o v e i n v al u a bl e. H o w e v er, f or s u c h s y st e m s t o a c hi e v e cli ni c al a c c e pt a n c e, g ai ni n g t h e

tr u st of s ur g e o n s i s p ar a m o u nt. T hi s tr u st i s b uilt u p o n u n d er st a n di n g h o w a m o d el arri v e s at it s

c o n cl u si o n s, w hi c h all o w s cli ni ci a n s t o v ali d at e it s r o b u st n e s s b ef or e d e pl o y m e nt. T h er ef or e, it i s

e s s e nti al t h at t h eir pr e di cti o n s ar e n ot o nl y pr e ci s e b ut al s o i nt er pr et a bl e.

Alt h o u g h n u m er o u s t e c h ni q u e s f or i nt er pr et a bl e a n d e x pl ai n a bl e AI h a v e b e e n d e v el o p e d, m o st of

t h e m e n c o u nt er dif fi c ulti e s i n k e e pi n g u p wit h c o nt e m p or ar y d e e p l e ar ni n g ar c hit e ct ur e s. T h e s e

m et h o d s e n a bl e t h e vi s u ali s ati o n of i m a g e r e gi o n s w hi c h ar e m o st i n fl u e nti al i n a m o d el’s pr e-

di cti o n. N e v ert h el e s s, e xi sti n g t e c h ni q u e s p o s s e s s n ot a bl e dr a w b a c k s. T h e s e i n cl u d e a li mit e d

r o b u st n e s s t o mi n or p ert ur b ati o n s i n t h e i n p ut, w hi c h c a n c a u s e dr a m ati c alt er ati o n s i n attri b uti o n

m a p s a n d t h er e b y di mi ni s h a cli ni ci a n’s c o n fi d e n c e. F urt h er m or e, a l a c k of i nt e gr at e d u n c ert ai nt y

m e a s ur e s e xi st s, w hi c h ar e i n di s p e n s a bl e f or a s s e s si n g t h e d e p e n d a bilit y of pr e di cti o n s wit hi n

hi g h-ri s k s ur gi c al e n vir o n m e nt s. It i s al s o n ot a bl e t h at c urr e nt m et h o d ol o gi e s r ar el y pr o vi d e b ot h

s ali e n c e a n d u n c ert ai nt y at t h e s a m e ti m e, d e s pit e t h e c o m pl e m e nt ar y r el ati o n s hi p b et w e e n t h e s e

t w o a s p e ct s.

T o a d dr e s s t h e s e c h all e n g e s, w e i ntr o d u c e a n o v el fr a m e w or k f or e x pl ai n a bilit y t h at m er g e s st at e-

of-t h e- art Pi x el Attri b uti o n ( P A) wit h ri s k e sti m ati o n d eri v e d fr o m M o nt e C arl o dr o p o ut. T hi s a p-

pr o a c hi n v ol v e s cr e ati n g a v ol u m e of attri b uti o n m a p s vi a n u m er o u s st o c h a sti c f or w ar d p a s s e s a n d

s u b s e q u e ntl y c o m p uti n g e n h a n c e d m a p s t hr o u g h t h e e sti m ati o n of pi x el- wi s e e x p e ct ati o n v al u e s.

T h e o ut c o m ei s a u ni fi e d r e pr e s e nt ati o n t h at c o m bi n e s vi s u al s ali e n c e wit h u n c ert ai nt yi nf or m ati o n,

l e a di n g t o e x pl a n ati o n s t h at ar e b ot h i nt er pr et a bl e a n d q u a ntit ati v el y m e a ni n gf ul.

O ur fr a m e w or k i s v ali d at e d u si n g i n vi v o d at a a c q uir e d fr o m p C L E , w h er e it d e m o n str at e s m ar k e d

i m pr o v e m e nt s i n t h e q u alit y a n d r eli a bilit y of attri b uti o n s. T h e r e s ulti n g t o ol i s c a p a bl e of si m ul-

t a n e o u sl y hi g hli g hti n g si g ni fi c a nt i m a g e r e gi o n s w hil e al s o q u a ntif yi n g t h e u n c ert ai nt y a s s o ci at e d

wit h t h e pr e di cti o n. T hi s r e pr e s e nt s a st e p f or w ar d i n t h e d e v el o p m e nt of e x pl ai n a bl e AI s y st e m s

t h at c a n g ai n t h e tr u st of s ur g e o n s f or d e ci si o n s u p p ort b ef or e t h e d e pl o y m e nt of m o d el s a n d

d uri n g o p er ati o n s.
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2. 2.  I ntr o d u cti o n p C L E

2. 2  I ntr o d u cti o n

A) B)

C) D)

Fi g ur e 2. 1: E x a m pl e p C L E d at a a) A str o c yt o m a b) p C L E pr o b e c)   Gli o bl a st o m a d)   M e ni n gi o m a.

p C L E u ni q u el y  e n a bl e s r e al-ti m e, i n  sit u  vi s u ali s ati o n  of  c ell ul ar   m or p h ol o g y   wit h  hi st ol o g y-li k e

d et ail  d uri n g  pr o c e d ur e s [ 2 01 ].  T h e   mi cr o s c al e i nf or m ati o n  gi v e s  a tr ai n e d  cli ni c al  u s er i n si g ht

i nt o t h e t y p e of ti s s u e b ei n g s a m pl e d at t h at p oi nt, p ot e nti all y ai di n g i m m e di at e cli ni c al d e ci si o n-

m a ki n g.  E x a m pl e p C L E i m a g e s of c a n c er ti s s u e, al o n g   wit h a r e pr e s e nt ati v e pr o b e, ar e s h o w n i n

fi g. 2.1 .

A p C L E c a m er a o p er at e s b y d eli v eri n g a l o w- p o w er l a s er t hr o u g h a fl e xi bl e fi b er- o pti c pr o b e,   w hi c h

i s p a s s e d t hr o u g h t h e   w or ki n g c h a n n el of a st a n d ar d e n d o s c o p e [4 5 ].  T h e l a s er li g ht e x cit e s a fl u o-

r e s c e nt d y e t h at hi g hli g ht s c ell ul ar str u ct ur e s t h at it bi n d s t o.  B e c a u s e p C L E i s a c o nf o c al i m a gi n g

t e c h ni q u e, t h e s y st e m f o c u s e s t h e e x cit ati o n a n d d et e cti o n o n a si n gl e o pti c al pl a n e, si g ni fi c a ntl y

e n h a n ci n g i m a g e r e s ol uti o n  a n d  c o ntr a st  b y r ej e cti n g  o ut- of-f o c u s li g ht.  T h e  fl u or e s c e nt  d y e i s

e s s e nti al i n t hi s  pr o c e s s: it e mit s li g ht  o nl y   w h e n e x cit e d. It s  fl u or e s c e n c e lif eti m e, t h e s h ort  p e-

ri o d a   m ol e c ul e r e m ai n s i n a n e x cit e d st at e b ef or e r el e a si n g li g ht,   m u st b e l o n g e n o u g h t o e n s ur e

a  d et e ct a bl e si g n al,  all o wi n g t h e s y st e m t o  g e n er at e  hi g h-r e s ol uti o n, r e al-ti m e i m a g e s  of t h e ti s-

s u e   mi cr o ar c hit e ct ur e.  T hi s e n a bl e s s o- c all e d “ o pti c al bi o p si e s,” off eri n g a n o n- d e str u cti v e   w a y t o

a s s e s s ti s s u e   wit h o ut p h y si c al r e m o v al.

Cl e arl y, o n e of t h e   m aj or c o n si d er ati o n s i s t h e fl u or e s c e nt d y e.  T h e d y e   m u st a) bi n d t o t h e c orr e ct

t ar g et  b)  h a v e  a n  e mi s si o n  a n d  a b s or pti o n  s p e ctr u m   wit h l o w  cr o s s-t al k  a n d  c)  a lif eti m e l o n g
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2. 2. I ntr o d u cti o n p C L E

e n o u g h t o i m a g e [ 1 2 8]. I n n e ur o s ur g er y t h e m o st c o m m o n fl u or e s c e nt d y e s u s e d w orl d wi d e ar e

I n d o c y a ni n e gr e e n (I C G) [2 21 ], Fl u or e s c ei n [6 8 ] a n d 5- A mi n ol e v uli ni c A ci d ( 5- A L A) [1 8 6].

I C G i s pri m aril y u s e d f or vi s u ali si n g bl o o d fl o w a n d v a s c ul ar str u ct ur e s d uri n g pr o c e d ur e s s u c h a s

a n e ur y s m cli p pi n g or h e m a n gi o bl a st o m a s r e s e cti o n [ 1 2 8]. Fl u or e s c ei n i s oft e n u s e d t o d eli n e at e

t u m o ur m ar gi n s, p arti c ul arl y i n hi g h- gr a d e gli o m a s, d u e t o it s a bilit y t o a c c u m ul at e i n ar e a s wit h

a di sr u pt e d bl o o d- br ai n b arri er [ 1 2 8]. 5- A L A , a m et a b oli c pr e c ur s or t h at l e a d s t o t h e a c c u m ul ati o n

of fl u or e s c e nt Pr ot o p or p h yri n I X ( P pI X) i n m ali g n a nt gli o m a c ell s, i s wi d el y u s e d f or i ntr a o p er ati v e

i d e nti fi c ati o n of t u m o ur ti s s u e i n gli o bl a st o m a s ur g er y, i m pr o vi n g r e s e cti o n a c c ur a c y a n d p ati e nt

o ut c o m e s [ 1 2 8].

I n t h e N ati o n al H e alt h S er vi c e ( N H S) , t h e u s e of p C L E i n n e ur o s ur g er y i s u s u all y p erf or m e d i n s p e-

ci ali st c e ntr e s. A n e x a m pl e cli ni c al s et u p i s a s f oll o w s: t h e p ati e nt pr e s e nt s wit h a s u s p e ct e d

hi g h- gr a d e gli o m a a n d i s s c h e d ul e d f or s ur gi c al r e s e cti o n. A p pr o xi m at el y t hr e e h o ur s pri or t o t h e

pr o c e d ur e, t h e p ati e nt i s a d mi ni st er e d 5- A L A or all y at a d o s e of 2 0 m g/ k g b o d y w ei g ht [ 1 5]. O n c e

m et a b oli s e d, 5- A L A l e a d s t o t h e i ntr a c ell ul ar a c c u m ul ati o n of fl u or e s c e nt P pI X i n m ali g n a nt gli o m a

c ell s. P pI X h a s a p e a k a b s or pti o n ar o u n d 4 0 5 n m ( bl u e li g ht) a n d e mit s fl u or e s c e n c e i n t h e r e d

s p e ctr u m, t y pi c all y ar o u n d 6 3 5 n m [ 1 2 9]. I n t hi s s c e n ari o, a p C L E s y st e m i s e m pl o y e d i ntr a o p er a-

ti v el y w h er e t h e p C L E pr o b e i s e q ui p p e d wit h a l a s er s o ur c e t u n e d t o t h e a b s or pti o n p e a k of P pI X

(t y pi c all y 4 0 5 n m), a n d t h e d et e cti o n s y st e m i n cl u d e s a n e mi s si o n filt er c e ntr e d ar o u n d 6 3 5 n m t o

s el e cti v el y c a pt ur e t h e r e d fl u or e s c e n c e e mitt e d b y t u m o ur ti s s u e.

T h e o ut p ut i m a g e s at e a c h ” o pti c al bi o p s y sit e” ar e t h e n u s e d f or i ntr a o p er ati v e ti s s u e a s s e s s-

m e nt. Tr a diti o n all y, t h e s e i m a g e s ar e i nt er pr et e d m a n u all y b y tr ai n e d cli ni ci a n s or n e ur o p at h ol-

o gi st s. T h e y a s s e s s f e at ur e s s u c h a s c ell d e n sit y, str u ct ur e, a n d fl u or e s c e n c e p att er n s t o m a k e

di a g n o sti c j u d g m e nt s. M a n u al i nt er pr et ati o n h a s s h o w n g o o d a c c ur a c y, b ut it r e q uir e s s p e ci fi c e x-

p erti s e [ 5 5 , 1 4 5]. I nt er pr eti n g p C L E i m a g e s i s n ot st a n d ar d pr a cti c e f or m o st n e ur o s ur g e o n s, a s

it r e q uir e s s p e ci ali st tr ai ni n g i n o pti c al i m a gi n g. T o r e d u c e t hi s d e p e n d e n c y a n d m a k e r e al-ti m e

i nt er pr et ati o n m or e a c c e s si bl e i n t h e o p er ati n g r o o m, m a c hi n e l e ar ni n g m o d el s h a v e b e e n i ntr o-

d u c e d. T h e s e m o d el s c a n a s si st or e v e n a ut o m at e i nt er pr et ati o n, e n a bli n g c o n si st e nt a n d f a st

ti s s u e cl a s si fi c ati o n wit h o ut n e e di n g a s p e ci ali st at t h e b e d si d e.

Cl a s si c al m a c hi n el e ar ni n g m et h o d s s u c h a s S u p p ort V e ct or M a c hi n e s ( S V M) [71 ] a n d R a n d o m F or-

e st ( R F) [2 0 ] h a v e s h o w n pr o mi si n g r e s ult s i n diff er e nti ati n g ti s s u e. M or e r e c e ntl y, d e e p l e ar ni n g

m et h o d s s u c h a s C o n v ol uti o n al N e ur al N et w or k s ( C N N) h a v e s h o w n gr e at p erf or m a n c e o n s m all

d at a s et s. T h e s e m o d el s l e ar n p att er n s dir e ctl y fr o m t h e i m a g e d at a, wit h o ut n e e di n g m a n u al f e a-

t ur e s el e cti o n, a n d oft e n o ut p erf or m cl a s si c al m et h o d s i n a c c ur a c y [8 8 , 1 0 7]. Ot h er ar c hit e ct ur e s

s u c h a s tr a n sf or m er s [ 3 4 , 21 7 ] h a v e al s o s h o w n ef fi c a c y a n d ar e b e gi n ni n g t o b e e x pl or e d i n p C L E

a n al y si s a s d at a s et si z e s gr o w.

W hil e d e e p l e ar ni n g m o d el s, i n cl u di n g C N N s a n d tr a n sf or m er s, s h o w str o n g p erf or m a n c e i n ti s s u e

cl a s si fi c ati o n, t h eir i nt e gr ati o n i nt o s ur gi c al w or k fl o w s r e q uir e s m or e t h a n j u st a c c ur a c y. I n i ntr a-
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o p er ati v e s etti n g s, it i s cr u ci al t h at s ur g e o n s c a n a s s e s s t h e r eli a bilit y of a m o d el’s pr e di cti o n s [ 5 0 ].

F or cli ni c al a d o pti o n, t h e s e m o d el s m u st pr o vi d e e x pl a n ati o n s t h at ar e i nt er pr et a bl e a n d tr u st w or-

t h y [5 ]. I n a d diti o n t o e x pl ai n a bilit y, eff e cti v e ri s k e sti m ati o n i s e s s e nti al. M o d el s m u st n ot o nl y

pr o vi d e pr e di cti o n s b ut al s o c o m m u ni c at e t h eir c o n fi d e n c e i n t h o s e pr e di cti o n s. E xi sti n g st u di e s

oft e n a d dr e s s pr e di cti o n u n c ert ai nt y or e x pl ai n a bilit y i n i s ol ati o n, wit h o ut c o m bi ni n g b ot h i nt o a

u ni fi e d fr a m e w or k t h at c a n s u p p ort cli ni c al u s e. I n t hi s w or k, w e a d dr e s s t hi s criti c al g a p b y d e v el-

o pi n g a n d e v al u ati n g a fr a m e w or k t h at j oi ntl y e sti m at e s pr e di cti v e ri s k a n d pr o vi d e s i nt er pr et a bl e

e x pl a n ati o n s, t ail or e d f or s ur gi c al ti s s u e c h ar a ct eri s ati o n.
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2. 3 R el at e d W or k s

2. 3. 1 D e e p L e ar ni n g E x pl ai n a bilit y

F or a f o u n d ati o n al o v er vi e w of D e e p L e ar ni n g ( D L) , pl e a s e r ef er t o A p p e n di xB . H er e, a g e n er al d e e p

l e ar ni n g m o d el wit h L l a y er s c a n b e e x pr e s s e d a s

X 0 = i n p ut f e at ur e s,

X l = Φ W lX l− 1 + b l , l = 1 , 2 , . . . , L,

ŷ = X L ,

( 2.1)

w h er e X l r e pr e s e nt s t h e a cti v ati o n s at l a y er l, W l ar e t h e tr ai n a bl e w ei g ht s t h at s c al e i n p ut s fr o m

t h e pr e vi o u s l a y er, b l ar e t h e tr ai n a bl e bi a s e s t h at s hift t h e i n p ut t o e a c h a cti v ati o n, Φ i s t h e n o n-

li n e ar a cti v ati o n f u n cti o n t h at e n a bl e s t h e n et w or k t o m o d el c o m pl e x p att er n s, a n d ŷ ar e t h e o ut p ut

l o git s of t h e fi n al l a y er, r e pr e s e nti n g t h e u n n or m ali z e d pr e di cti o n s t h at c a n b e a d a pt e d f or t a s k s

s u c h a s r e gr e s si o n, cl a s si fi c ati o n, or s e g m e nt ati o n d e p e n di n g o n t h e tr ai ni n g str at e g y a n d o bj e c-

ti v e f u n cti o n u s e d. D L m o d el s s h ar e m a n y c or e c o m p o n e nt s li k e li n e ar l a y er s, c o n v ol uti o n al l a y er s,

hi d d e n l a y er s, a n d att e nti o n m e c h a ni s m s. T h eir str e n gt h li e s i n it s a bilit y t o m o d el c o m pl e x, hi g h-

di m e n si o n al, n o n-li n e ar r el ati o n s hi p s, t h a n k s l ar g el y t o t h e i n cl u si o n of n o n-li n e ar a cti v ati o n ( or

tr a n sf er) f u n cti o n s. T h e s e c a p a biliti e s, h o w e v er, oft e n c o m e at t h e c o st of i n cr e a s e d m o d el c o m-

pl e xit y a n d a l ar g e n u m b er of p ar a m et er s. T hi s r ai s e s a k e y q u e sti o n: W h at e x a ctl y ar e t h e s e m o d-

el s l e ar ni n g ? C a n w e m e a ni n gf ull y i nt er pr et t h e i nt er n al w or ki n g s of a d e e p, hi g hl y p ar a m et eri s e d,

n o n-li n e ar m o d el ?

I n t h e c o nt e xt of i ntr a o p er ati v e ti s s u e c h ar a ct eri s ati o n, t h e u s ef ul n e s s of a M a c hi n e L e ar ni n g ( M L)

m o d el hi n g e s o n t h e s ur g e o n’s c o n fi d e n c e i n it s pr e di cti o n s. Wit h o ut tr u st, e v e n t h e m o st a c c u-

r at e m o d el b e c o m e s i m pr a cti c al [5 0 ]. T o f o st er t hi s tr u st, it i s e s s e nti al t h at t h e m o d el off er s

i nt er pr et a bl e a n d tr a n s p ar e nt o ut p ut s [5 ]. T hi s t h e si s f o c u s e s e x cl u si v el y o n e x pl ai n a bilit y wit hi n

c o m p ut er vi si o n a p pli c ati o n s, a s n o n-i m a g e- b a s e d D L e x pl ai n a bilit y f all s o ut si d e t h e s c o p e of t hi s

w or k, alt h o u g h m a n y t e c h ni q u e s d o o v erl a p a cr o s s d o m ai n s. I n e v al u ati n g m o d el e x pl ai n a bilit y, w e

c o n si d er fi v e k e y p erf or m a n c e i n di c at or s: i nf er e n c e s p e e d, e a s e of u s e, g e n er ali s a bilit y, tr u st w or-

t hi n e s s, a n d t h e a bilit y t o l o c ali s e s e m a nti c all y m e a ni n gf ul i m a g e f e at ur e s. I n i m a g e cl a s si fi c ati o n,

o n e wi d el y u s e d a p pr o a c h f or i m pr o vi n g e x pl ai n a bilit y i s pi x el attri b uti o n.

2. 3. 2 Pi x el Attri b uti o n

P A m a p s ar e a v al u a bl e t o ol f or vi s u all y a s s e s si n g w h et h er a m o d el i s eff e cti v el y c a pt uri n g m e a n-

i n gf ul s e m a nti c f e at ur e s [2 2 2 ], or w h et h er it h a s i n st e a d l e ar n e d mi sl e a di n g a s s o ci ati o n s d u e t o

s p uri o u s c orr el ati o n s i n t h e tr ai ni n g d at a [ 7 6 ]. S p uri o u s c orr el ati o n s r ef er t o d at a s et- s p e ci fi c arti-

f a ct s t h at ar e pr e di cti v e d uri n g tr ai ni n g b ut d o n ot g e n ui n el y r e fl e ct t h e t ar g et cl a s s c h ar a ct eri sti c s.
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( a) I n p ut ( b) Gr a d C A M ( c) Gr a d C A M p p

( d) S m o ot h Gr a d C A M p p ( e) R e ci pr o C A M (f) S c or e C A M

Fi g ur e 2. 2: M ulti pl e pi x el attri b uti o n m et h o d s r u n o n a n u n-r o b u st m o d el t o s h o w n s p uri o u s c or-
r el ati o n of cr a c k vi si bl e i n M e ni n gi o m a ( M N G) vi d e o s. R e d a n n ot ati o n s h o w s s ali e nt r e gi o n p s a m-
m o m a b o d y f or t h e M N G cl a s s.

P A t e c h ni q u e s pri m aril y hi g hli g ht t h e i n p ut r e gi o n s t h at t h e m o d el c o n si d er s i n fl u e nti al o n a v er a g e,

m a ki n g t h e m u s ef ul f or d et e cti n g p ot e nti al r eli a n c e o n irr el e v a nt or mi sl e a di n g f e at ur e s. H o w e v er,

t h er e i s s o m e c a uti o n r e q uir e d w h e n c o m p ari n g w h at h u m a n e x p ert s d e e m t o b e s ali e nt wit h t h e

ar e a s t h at a m o d el i d e nti fi e s a s i m p ort a nt, b e c a u s e t h e t w o p er s p e cti v e s m a y n ot ali g n. H u m a n

j u d g m e nt s ar e gr o u n d e d i n d o m ai n k n o wl e d g e a n d s e m a nti c i nt er pr et ati o n, w h er e a s m o d el attri-

b uti o n s r e fl e ct st ati sti c al a s s o ci ati o n s l e ar n e d fr o m t h e d at a. C o n s e q u e ntl y, f e at ur e s hi g hli g ht e d

b y t h e m o d el m a y a p p e ar u ni nt uiti v e, i n c o m pl et e, or e v e n mi sl e a di n g t o e x p ert s, c o m pli c ati n g t h e

t a s k of d et er mi ni n g w h et h er t h e m o d el i s r el yi n g o n s p uri o u s c orr el ati o n s or u n c o v eri n g s u btl e b ut

v ali d c u e s.

A nill u str ati v e c a s e of s u c h a c orr el ati o ni n p C L E d at ai s s h o w ni n fi g. 2. 2 , w h er e a s m all cr a c ki n t h e

b ott o m-l eft c or n er of a n i m a g e pr e s e nt a cr o s s m ulti pl e vi d e o s w a s o v erl y w ei g ht e d b y t h e m o d el

d uri n g pr e di cti o n. T hi s i s cl e arl y vi si bl e i n fi g. 2. 2f , w h er e t h e P A m et h o d i n di c at e s t h e m o d el h a s

f o c u s e d o n t hi s artif a ct r at h er t h a n o n m e di c all y r el e v a nt f e at ur e s. T hi s s u g g e st s t h e m o d el i s e x-

pl oiti n g d at a s et- s p e ci fi c ” s h ort c ut s” ( s p uri o u s c orr el ati o n s) r at h er t h a n l e ar ni n g g e n er ali s a bl e r e p-

r e s e nt ati o n s. N e v ert h el e s s, t hi s a bilit y t o u n c o v er s h ort c ut s c a n it s elf b e u s ef ul. P A m et h o d s s er v e

a s a di a g n o sti c t o ol f or g e n er ali s a bilit y: t h e y r e v e al w h e n r etr ai ni n g t h e m o d el wit hi m pr o v e d str at e-

gi e s, s u c h a s a u g m e nt ati o n s t h at e n c o ur a g e l e ar ni n g of cl a s s-r el e v a nt f e at ur e s, i s n e e d e d.

T o pr o c e s s i m a g e d at a eff e cti v el y, m o st P A m et h o d s b uil d u p o n C N N , w hi c h r e m ai n c e ntr al t o

a c hi e vi n g st at e- of-t h e- art ( St at e of t h e Art ( S O T A) ) p erf or m a n c e. O n e of t h e e arli e st P A t e c h ni q u e s

t ail or e d f or C N N s w a s Cl a s s A cti v ati o n M a p pi n g ( C A M) [2 2 5 ], w hi c h i d e nti fi e s t h e m o st i n fl u e nti al

Al fi e R o d d a n M ulti m o d al S ur gi c al G ui d a n c e 4 2



2. 3. R el at e d W or k s p C L E

c h a n n el s i n t h e fi n al c o n v ol uti o n al l a y er t hr o u g h a si n gl e f or w ar d p a s s. A li mit ati o n of C A M, h o w-

e v er, i s it s d e p e n d e n c y o n Gl o b al A v er a g e P o oli n g ( G A P) [11 0], w hi c h r e stri ct s t h e r a n g e of ar c hi-

t e ct ur e s it c a n b e a p pli e d t o. Gr a d- C A M [1 7 6] a d dr e s s e s t hi s b y e xt e n di n g c o m p ati bilit y t o a n y C N N

ar c hit e ct ur e t h at i s diff er e nti a bl e fr o m t h e o ut p ut l o git t o t h e s el e ct e d i nt er m e di at e l a y er. N o n et h e-

l e s s, Gr a d- C A M t e n d s t o pr o d u c e bl urr y l o c ali s ati o n m a p s. I m pr o v e m e nt s s u c h a s Gr a d- C A M + +

[31 ] a n d S m o ot h Gr a d- C A M + + [1 3 8] e n h a n c e s p ati al s h ar p n e s s a n d s e m a nti c a c c ur a c y, t h o u g h t h eir

c o m p ut ati o n al d e m a n d sli mit r e al-ti m e d e pl o y m e nt, e s p e ci all yi n s ur gi c al e n vir o n m e nt s[ 2 4 ].

T o a d dr e s s t hi s, m et h o d s li k e S c or e- C A M [ 2 0 4 ] a n d R e ci pr o- C A M [2 4 ] off er b ot h ar c hit e ct ur al fl e xi-

bilit y a n d r e al-ti m e c a p a bilit y. S c or e- C A Mi m pr o v e s t h e pr e ci si o n of o bj e ctl o c ali s ati o n w hil e r et ai n-

i n g cl a s s- s p e ci fi c s e n siti vit y, u si n g a p ert ur b ati o n- b a s e d a p pr o a c h t h at m a s k s p art s of t h e i n p ut

i m a g e a n d m o nit or s t h e c h a n g e i n pr e di cti o n s c or e. T hi s ali g n s wit h ot h er p ert ur b ati o n- b a s e d e x-

pl ai n a bilit y m et h o d s s u c h a s RI S E [ 1 4 7], LI M E [1 5 8], a n d e arli er w or k s [6 , 2 2 2 ]. M e a n w hil e, R e ci pr o-

C A Mi s d e si g n e d t o o pti mi s ei nf er e n c e s p e e d wit h o ut s a cri fi ci n g attri b uti o n q u alit y. Itl e v er a g e s t h e

r e c e pti v e fi el d pr o p erti e s of C N N s t o g e n er at e s p ati al m a s k s ef fi ci e ntl y a n d e v al u at e s t h eir i m p a ct

o n t h e m o d el’s o ut p ut i n a m a n n er a ki n t o S c or e- C A M.

2. 3. 3 U n c ert ai nt y

W hil e t h e pi x el attri b uti o n m et h o d s di s c u s s e d e arli er ar e ef fi ci e nt, e a s y t o d e pl o y, a n d c a p a bl e of

hi g hli g hti n g s e m a nti c all y r el e v a nt r e gi o n s, t h e y oft e nl a c k tr u st w ort hi n e s s, pri m aril y d u e t o t h e w a y

t h eir u n d erl yi n g m o d el s ar e tr ai n e d. D L m o d el s tr ai n e d vi a E m piri c al Ri s k Mi ni mi s ati o n ( E R M) t e n d

t o b e o v er c o n fi d e nt i n t h eir pr e di cti o n s [6 7 ] a n d s u s c e pti bl e t o a d v er s ari al i n p ut s [7 4 ]. A s s h o w n i n

fi g s. 2. 3 a n d 2. 4 , t h e m o d el a s si g n s a s oft m a x s c or e of r o u g hl y 6 0 % t o t h e G B M cl a s s w h e n t h e

i n p ut i s a ct u all y a M N G i m a g e. Alt h o u g h t hi s m a y a p p e ar t o i n di c at e t h e m o d el i s “ 6 0 % s ur e,” t h e

s oft m a x v al u e i s i n f a ct o nl y a p oi nt e sti m at e of r el ati v e cl a s s li k eli h o o d s, n ot a c ali br at e d m e a s ur e

of u n c ert ai nt y. A cli ni ci a n vi e wi n g t h e s e r e s ult s t h er ef or e r e c ei v e s n o f e e d b a c k fr o m t h e m o d el

a b o ut h o w u n s ur e or ri s k y t h e pr e di cti o n tr ul y i s. M o st D L m o d el s, p arti c ul arl y t h o s e n ot d e si g n e d

f or pr e ci si o n- criti c al t a s k s, d o n ot c o nf or m stri ctl y t o eit h er fr e q u e nti st or B a y e si a n p ar a di g m s.

I n st e a d, t h e y f o c u s o n o pti mi si n g a n o bj e cti v e f u n cti o n, t y pi c all y a diff er e nti a bl e l o s s f u n cti o n, a n d

ar e e v al u at e d e m piri c all y. F or m or e o n p oi nt e sti m at e s, r ef er t o A p p e n di x E .

E R M i n v ol v e s mi ni mi si n g t h e a v er a g e l o s s o v er t h e tr ai ni n g d at a [1 9 4], a n d t hi s a p pr o a c h u n d er-

pi n s m o st m o d er n M L s y st e m s. T h e g o al i s t o r e d u c e g e n er ali s ati o n err or a n d i n dir e ctl y e n h a n c e

ot h er p erf or m a n c e m etri c s. H o w e v er, a s n ot e d i n [ 7 3 ], “... e m piri c al ri s k mi ni mi z ati o n i s pr o n e t o

o v er fitti n g. M o d el s wit h hi g h c a p a cit y c a n si m pl y m e m ori z e t h e tr ai ni n g s et.” T o c o u nt er a ct t hi s,

tr ai ni n g str at e gi e s ar e t y pi c all y d e si g n e d t o miti g at e o v er fitti n g. T hi s i s d o n e c o m m o nl y t hr o u g h

v ali d ati o n b a s e d e arl y st o p pi n g a n d r e g ul ari s ati o n t o h el p pr o d u c e m o d el s t h at g e n er ali s e w ell. Al-

t h o u g h E R M i s br o a dl y a p pli c a bl e, i n c ert ai n s c e n ari o s it o v erl a p s wit h or mirr or s fr e q u e nti st a n d

B a y e si a n a p pr o a c h e s.
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( a) Gr a d C A M P A m et h o d.

( b) S m o ot h Gr a d C A M + + P A m et h o d.

Fi g ur e 2. 3: C o m p ari s o n of P A m et h o d s o n p C L E cl a s si fi c ati o n u si n g R e s N et1 8. F or e a c h m et h o d,
t h e l eft c ol u m n s h o w s t h e s oft m a x pr e di cti o n s f or t h e t hr e e cl a s s e s (M N G , I n v a si v e D u ct al C ar-
ci n o m a (I D C) , a n d Gli o bl a st o m a ( G B M) ); t h e mi d dl e c ol u m n di s pl a y s t h e i n p ut i m a g e (M N G t e st
s a m pl e); a n d t h e ri g ht c ol u m n pr e s e nt s t h e c orr e s p o n di n g P A m a p.
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( a) S c or e C A M P A m et h o d.

( b) R e ci pr o C A M P A m et h o d.

Fi g ur e 2. 4: C o m p ari s o n of S c or e C A M a n d R e ci pr o C A M P A m et h o d s o n p C L E cl a s si fi c ati o n u si n g
R e s N et1 8. L a y o ut f oll o w s t h e s a m e f or m at a s fi g. 2. 3 , s h o wi n g s oft m a x pr e di cti o n s, i n p ut i m a g e s,
a n d P A m a p s.
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B a y e si a n N e ur al N et w or k s[ 1 3 5] off er a pri n ci pl e d a p pr o a c h t o m o d elli n g u n c ert ai nt y a n d e x hi biti m-

pr o v e d r e g ul ari s ati o n. H o w e v er, d u e t o t h e c o m pl e xit y a n d n o n-li n e arit y of n e ur al n et w or k s, e x a ct

B a y e si a n i nf er e n c e b e c o m e s c o m p ut ati o n all y i ntr a ct a bl e. T o m a n a g e t hi s, v ari ati o n al i nf er e n c e

m et h o d s ar e e m pl o y e d [ 7 5 , 8 3 ]. O n e s u c h m et h o d, B a y e s b y B a c k pr o p [1 8], l e v er a g e s Dr o p o ut

[8 4 ] t o a p pr o xi m at e B a y e si a n i nf er e n c e. Dr o p o ut, ori gi n all y i ntr o d u c e d a s a r e g ul ari s ati o n t e c h-

ni q u e, w or k s b y r a n d o ml y ” dr o p pi n g” (i. e., s etti n g t o z er o) a s u b s et of n e ur o n s d uri n g tr ai ni n g.

T hi s pr e v e nt s u nit s fr o m c o- a d a pti n g t o o str o n gl y, eff e cti v el y tr ai ni n g a n e n s e m bl e of s u b n et w or k s

t h at s h ar e p ar a m et er s, t h er e b y i m pr o vi n g g e n er ali s ati o n a n d r e d u ci n g o v er fitti n g. Cr u ci all y, t h e

st o c h a sti c n at ur e of Dr o p o ut al s o m a k e s it a m e n a bl e t o u n c ert ai nt y e sti m ati o n, li n ki n g it s r ol e i n

r e g ul ari s ati o n t o B a y e si a n-i n s pir e d a p pr o a c h e s. B e y o n d t h e s e b e n e fit s, Dr o p o ut h a s al s o s h o w n

pr o mi s e i n i m pr o vi n g f e at ur e s ali e n c y. W hil e B a y e s b y B a c k pr o p c a n yi el d tr u st w ort h y m o d el s, it

oft e n str u g gl e s t o s c al e t o st at e- of-t h e- art ar c hit e ct ur e s d u e t oit s c o m p ut ati o n al d e m a n d s. A m or e

s c al a bl e a n d pr a cti c al alt er n ati v e i s M o nt e C arl o Dr o p o ut [ 6 7 ]. M o nt e C arl o Dr o p o ut tr e at s a m o d el

tr ai n e d wit h Dr o p o ut a s a n a p pr o xi m ati o n t o a d e e p G a u s si a n pr o c e s s [4 3 , 6 6 ]. F or m or e a b o ut

G a u s si a n pr o c e s s e s r ef er t o A p p e n di x F . U n d er t hi s fr a m e w or k, a n o ut p ut di stri b uti o n i s g e n er-

at e d b y p erf or mi n g m ulti pl e st o c h a sti c f or w ar d p a s s e s wit h Dr o p o ut a cti v e at i nf er e n c e ti m e. T hi s

di stri b uti o n pr o vi d e s a n e sti m at e of t h e m o d el’s u n c ert ai nt y, w hi c h c a n b e p arti c ul arl y v al u a bl e

i n hi g h- st a k e s d o m ai n s li k e s ur g er y. S ur g e o n s m a y u s e t hi s ri s k si g n al t o g a u g e t h e r eli a bilit y of

t h e m o d el’s pr e di cti o n s d uri n g d e ci si o n- m a ki n g. I m p ort a ntl y, t hi s t e c h ni q u e pr o vi d e s a c o m p ut a-

ti o n all y ef fi ci e nt f or m of m o d el a v er a gi n g [8 4 ]. Alt h o u g h l at er w or k h a s q u e sti o n e d t h e str e n gt h

of M o nt e C arl o Dr o p o ut a s a tr u e B a y e si a n i nf er e n c e m et h o d [ 61 ], it s pr a cti c al utilit y f or e sti m at-

i n g pr e di cti o n u n c ert ai nt y r e m ai n s i nt a ct. T o d at e, e x pl ai n a bilit y a n d u n c ert ai nt y e sti m ati o n h a v e

l ar g el y b e e n e x pl or e d i n d e p e n d e ntl y a s t o ol s f or e v al u ati n g m o d el s uit a bilit y i n cli ni c al a n d s ur gi c al

c o nt e xt s.
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2. 4  M et h o d ol o g y

C N N

C N N

C N N

C N N

C N N

C N N

C N N

C N N

C N N

I n p ut

M C Dr o p o ut

Pi x el Attri b uti o n

O ut p ut Di stri b uti o n

Fi g ur e 2. 5: O utli n e of t h e pr o p o s e d  m et h o d. A P A v ol u m e i s g e n er at e d u si n g T f or w ar d p a s s e s of
a C N N m o d el  wit h Dr o p o ut a p pli e d. X r e pr e s e nt s t h e i n p ut i m a g e, Ŷ t h e o ut p ut l o git s of t h e C N N
m o d el a n d S t h e v ol u m e of P A m a p s.

T h e ai m of t h e pr o p o s e d  m et h o d i s t o pr o d u c e a n i m pr o v e d P A m a p of a cl a s si fi c ati o n  m o d el,  w hil e

pr o vi di n g ri s k e sti m ati o n of t h e  m o d el’s e x pl ai n a bilit y. F urt h er ai di n g t h e d e ci si o n  m a ki n g d uri n g

i ntr a o p er ati v e ti s s u e c h ar a ct eri s ati o n.

I n o ur  m et h o d, a n y C N N cl a s si fi c ati o n  m o d el tr ai n e d  wit h Dr o p o ut c a n b e u s e d. L et Ŷ b e t h e

o ut p ut l o git s of t h e C N N m o d el,  w h er e Dr o p o ut i s e n a bl e d at t e st ti m e,  wit h i n p ut i m a g e X ∈

R h ei g ht × wi dt h × c h a n n el s . A n y P A m et h o d c a n b e u s e d t o g e n er at e a P A m a p u si n g t h e o ut p ut l o git s

S = f s ( Ŷ ) ∈ R h ei g ht × wi dt h w h er e f s (.) i s t h e P A m et h o d.  W e pr o p o s e t o r e p e at t h e a b o v e

pr o c e s s f or T it er ati o n s t o cr e at e a v ol u m e of P A m a p s S = { S 1 , ...,  ST } ∈ R h ei g ht × wi dt h × T .  W e

s h o w t hi s vi s u all y i n fi g. 2. 6 . A vi s u al r e pr e s e nt ati o n of h o w t h e v ol u m e i s g e n er at e d i s s h o w i n

fi g. 2. 5 . T h e ai m i s t o u s e t hi s v ol u m e t o g e n er at e a pi x el- wi s e di stri b uti o n of P A v al u e s fr o m  w hi c h

w e c a n i nf er ri s k. T o a c hi e v e t hi s,  w e c o m p ut e t h e e x p e ct ati o n a n d v ari a n c e v al u e s of t h e v ol u m e

al o n g t h e t hir d di m e n si o n a s:
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T = 1 T = 2 T = 3 T = 4 T = 5

T = 6 T = 7 T = 8 T = 9 T = 1 0

Fi g ur e 2. 6: E a c h P A m a p of pr o p o s e d m et h o d pr e-i nt er p ol ati o n t o i m a g e si z e (f or e a c h it er ati o n of
T) fr o m L a y er 4 of R e s N et1 8 f or T =1 0 o n p C L E d at a. Y ell o w r e pr e s e nt s t h e hi g h e st v al u e a n d d ar k
bl u e i s l o w e st.

E (S i, j ) ≈
1

T

T

t= 1

f s ( Ŷ t ) i, j

V a r (S i, j ) ≈
1

T

T

t= 1

f s ( Ŷ t )
T
i, j f s ( Ŷ t ) i, j − E (S i, j )

T E (S i, j ),

( 2. 2)

w h er e, i, j r e pr e s e nt t h e pi x el’s r o w a n d c ol u m n c o or di n at e s, r e s p e cti v el y. T h e e x p e ct ati o n E (S i, j )

of e a c h pi x el (i, j ) i s u s e d t o g e n er at e a n e n h a n c e d P A m a p of si z e h ei g ht × wi dt h . T h e i nt uiti o n

i s t h at t h e a b o v e di stri b uti o n of P A v al u e s c a n pr o d u c e l e s s n oi s y a n d o v er c o n fi d e nt e sti m ati o n of

a pi x el’s c o ntri b uti o n t o t h e fi n al e x pl ai n a bilit y m a p c o m p ar e d t o a si n gl e e sti m at e.

A d v a n ci n g S O T A e x pl ai n a bilit y m et h o d s, i n o ur m et h o d w e al s o e sti m at e t h e ri s k of t h e e n h a n c e d

P A m a p g e n er at e d a b o v e. F or t h e ri s k e sti m ati o n, it i s i m p ort a nt t o c o n si d er t h at diff er e nt pi x el s

i n t h e P A m a p c orr e s p o n d t o diff er e nt s e m a nti c f e at ur e s w hi c h c o ntri b ut e diff er e ntl y t o t h e o ut p ut

l o git s. T hi s m a k e s t h e pi x el- wi s e di stri b uti o n s ( a n d t h er ef or e e x p e ct ati o n a n d v ari a n c e v al u e s)

h a v e diff er e nt s c al e s. F or t hi s p ur p o s e, t h e C o ef fi ci e nt of V ari ati o n ( C V) i s u s e d t o e sti m at e pi x el-

wi s e ri s k, a s it all o w s u s t o c o m p ar e pi x el- wi s e v ari a n c e s d e s pit e t h eir diff er e nt s c al e s. T hi s i s

m at h e m ati c all y d e fi n e d a s:

S c v
i, j =

V a r (S i, j )

E (S i, j )
=

st d (S i, j )

E (S i, j )
. ( 2. 3)
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2. 5 E x p eri m e nt s a n d A n al y si s

2. 5. 0. 1 D at a s et s

T h e d e v el o p e d e x pl ai n a bilit y fr a m e w or k h a s b e e n v ali d at e d o n a n i n vi v o a n d e x vi v o p C L E d at a s et

of M N G , G B M a n d m et a st a s e s of a n i n v a si v e d u ct al c ar ci n o m a ( I D C). All st u di e s o n h u m a n s u b-

j e ct s w er e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e r e q uir e m e nt s of t h e l o c al et hi c c o m mitt e e a n d i n a gr e e m e nt

wit h t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki ( N o. C L E- 0 01 Nr: 2 01 4 4 8 0). T h e C ell vi zi o © b y M a u n a K e a T e c h-

n ol o gi e s, P ari s, Fr a n c e w a s u s e d i n c o m bi n ati o n wit h t h e mi ni l a s er pr o b e C y st o Fl e x © U H D- R. T h e

di sti n g ui s hi n g c h ar a ct eri sti c of t h e M N G i s t h e p s a m m o m a b o d y wit h c o n c e ntri c cir cl e s t h at s h o w

v ari o u s d e gr e e s of c al ci fi c ati o n. R e g ar di n g G B M s, t h e p C L E i m a g e s all o w f or t h e vi s u ali z ati o n of

t h e c h ar a ct eri sti c h y p er c ell ul arit y, e vi d e n c e ofirr e g ul ar n u cl ei wit h mit oti c a cti viti e s or m ulti n u cl e ar

a p p e ar a n c e wit h irr e g ul ar c ell s h a p e. W h e n e x a mi ni n g m et a st a s e s of a n I D C, t h e t u m or pr e s e nt s

a s e g g- s h a p e d c ell s wit h u nif or m e v e nl y s p a c e d n u cl ei. O ur d at a s et i n cl u d e s 3 8 M N G vi d e o s, 2 4

G B M a n d 6 I D C. E a c h p C L E vi d e o r e pr e s e nt s o n e t u m o ur t y p e a n d c orr e s p o n d s t o a diff er e nt p a-

ti e nt. T h e d at a w a s c ur at e d t o r e m o v e n oi s y i m a g e s a n d si mil ar fr a m e s. T hi s r e s ult e d i n a tr ai ni n g

d at a s et of 2 5 0 0 fr a m e s p er cl a s s ( 7 5 0 0 fr a m e s i n t ot al) a n d a t e sti n g d at a s et of t h e s a m e si z e.

T h e d at a s et w a s s plit i nt o a tr ai ni n g a n d t e sti n g s u b s et, wit h t h e di vi si o n d o n e o n t h e p ati e nt l e v el.

T o s h o w g e n er ali s ati o n t o ot h er d o m ai n s, t h e pr o p o s e d m et h o d w a s al s o e v al u at e d o n I m a g e N et

[4 6 ], a d at a s et c o m pri s e d of 1 0 0 0 cl a s s e s of n at ur al s c e n e s i m a g e s.

2. 5. 0. 2 I m pl e m e nt ati o n

T o i m pl e m e nt t h e D L m o d el s w e u s e t h e o p e n- s o ur c e fr a m e w or k P y T or c h [ 1 4 2], a N VI DI A G ef or c e

R T X 3 0 9 0 gr a p hi c s c ar d f or p ar all el c o m p ut ati o n a n d a 1 2t h G e n I nt el( R) C or e( T M) i 9-1 2 9 0 0 K C P U

( u si n g 1 6 t hr e a d s f or l at e n c y e x p eri m e nt s). T o s h o w o ur m et h o d g e n er ali s e s a cr o s s d o m ai n s, w e

tr ai n e d a n d t e st e d o n b ot h p C L E d at a a n d I m a g e N et. F or t h e p C L E d at a w e tr ai n e d t w o li g ht w ei g ht

m o d el s; R e s N et-1 8 [ 7 9 ] a n d M o bil e N et V 2 [1 7 2]. A l e ar ni n g r at e yi el di n g st a bl e c o n v er g e n c e w a s

fir st i d e nti fi e d a n d fi x e d a cr o s s all e x p eri m e nt s. T hi s m ai nt ai n e d e x p eri m e nt al c o ntr ol b y i s ol ati n g

t h e eff e ct of e a c h m o d el m o di fi c ati o n wit h o ut c o nf o u n di n g it wit h r e p e at e d h y p er p ar a m et er r e-

o pti mi s ati o n. R e s N et-1 8 w a s tr ai n e d wit h a l e ar ni n g r at e of 0. 0 01, w h er e a s M o bil e N et V 2 h a d a

l e ar ni n g r at e of 0. 01. B ot h w er e tr ai n e d u si n g t h e A d a m- W [11 3] o pti mi s er a n d w ei g ht d e c a y of 0. 01.

F or I m a g e N et, w e tr ai n e d a R e s N et- 5 0 wit h a l e ar ni n g r at e of 0.1, u si n g t h e St o c h a sti c Gr a di e nt

D e s c e nt o pti mi z er [ 1 6 7] a n d t h e St e p l e ar ni n g r at e s c h e d ul er wit h a st e p si z e of 3 0 a n d g a m m a

of 0.1. F or t h e R e s n et- 5 0 m o d el, w e tr ai n e d u si n g di stri b ut e d tr ai ni n g o n 3 X N VI DI A R T X A 5 0 0 0

gr a p hi c s c ar d s a n d e v al u ati o n w a s d o n e o n t h e N VI DI A G ef or c e R T X 3 0 9 0 gr a p hi c s c ar d u si n g t h e

tr ai n e d w ei g ht s. All m o d el s w er e tr ai n e d fr o m s cr at c h wit h a Dr o p o ut pr o b a bilit y of 0. 2 a n d a b at c h

si z e of 2 5 6. At t e st ti m e, w e s et T = 1 0 ( T st u d y w a s c o n d u ct e d a n d s h o w n i s a n al y si s). P A

m et h o d s w er e i m pl e m e nt e d wit h t h e h el p of T or c h C A M [ 5 8 ] a n d R e ci pr o C A M w a s i m pl e m e nt e d
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2. 5. E x p eri m e nt s a n d A n al y si s p C L E

u si n g t h e a ut h or s’ s o ur c e c o d e.

2. 5. 0. 3 E v al u ati o n M etri c s

E v al u ati n g a P A m et h o di s n ot a tri vi al t a s k a s a P A m a p m a y n ot n e e d t o b ei nli n e wit h w h at a h u m a n

d e e m s ”r e a s o n a bl e” [ 3 ]. S e g m e nt ati o n s c or e sli k ei nt er s e cti o n o v er u ni o n m a y b e u s e d wit h c a uti o n

t o c o m p ar e t hr e s h ol d e d P A m a p s t o gr o u n d tr ut h m a p s wit h a n n ot at e d s ali e nt r e gi o n s. B y d oi n g s o,

w e c a n m e a s ur e h o w i nf or m e d t h e m o d el i s a b o ut a p arti c ul ar cl a s s. T o q u a ntif y h o w mi si nf or m e d

a m o d el i s, w e c a n e sti m at e at it s a v er a g e dr o p [ 31 ]:

A v e r a g e D r o p (f s , Ŷ , X ) = 1 0 0 ×
m a x ( 0, Ŷ (X ) − Ŷ ( ˆX ))

Ŷ (X )
, ( 2. 4)

w h er e, ˆX = X ⊙ f s ( Ŷ (X )). T h e a b o v e e q u ati o n m e a s ur e s t h e eff e ct o n t h e o ut p ut s c or e of t h e

cl a s si fi c ati o n m o d el if w e o nl y i n cl u d e t h e pi x el s w hi c h t h e P A m et h o d s c or e d hi g hl y. A mi ni m u m

a v er a g e dr o p i s d e sir e d.

A s a v er a g e dr o p w a s f o u n d t o n ot b e s uf fi ci e nt o n it s o w n, t h e u ni fi e d m et h o d A v er a g e Dr o p C o-

h er e n c y C o m pl e xit y ( A D C C) [1 51] w a s i ntr o d u c e d w hi c h i s t h e h ar m o ni c m e a n of a v er a g e dr o p,

c o h er e n c y a n d c o m pl e xit y, d e fi n e d a s:

A D C C (f s ( Ŷ )) =(
1

C o h e r e n c y (f s ( Ŷ ))

+
1

1 − C o m pl e xit y (f s ( Ŷ ))

+
1

1 − A v e r a g e D r o p (f s , Ŷ , X )
) − 1 .

( 2. 5)

C o h er e n c y i s t h e P e ar s o n C orr el ati o n C o ef fi ci e nt w hi c h e n s ur e s t h at t h e r e m ai ni n g pi x el s aft er

dr o p pi n g ar e still i m p ort a nt, d e fi n e d a s:

C o h e r e n c y (f s ( Ŷ )) = 1 0 0 ×
C o v (f s ( Ŷ ( ˆX )), fs ( Ŷ )

σ (f s ( Ŷ ( ˆX )))σ (f s ( Ŷ ))
, ( 2. 6)

w h er e C o v (., .) i s t h e c o v ari a n c e. A hi g h er c o h er e n c y i s b ett er. C o m pl e xit y i s t h e L1 n or m of t h e

o ut p ut P A m a p.

C o m pl e xit y (f s ( Ŷ )) = 1 0 0 × || f s ( Ŷ )||1 . ( 2. 7)

C o m pl e xit yi s u s e d t o m e a s ur e h o w cl utt er e d a P A m a pi s. F or a g o o d P A m a p, c o m pl e xit y s h o ul d b e

mi ni m al. A s it h a s b e e n s h o w n i n t h e lit er at ur e, t h e m etri c s i n ( e q. ( 2. 4 )), ( e q. (2. 6 )) a n d ( e q. (2. 7 )),

c a n n ot b e u s e d i n di vi d u all y t o e v al u at e a P A m et h o d [ 1 51]. I n st e a d, A D C C c o m bi n e d wit h c o m p u-

t ati o n ti m e gi v e s u s a r eli a bl e o v er all m etri c of h o w a P A m et h o d i s p erf or mi n g.
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2. 5. 0. 4 P erf or m a n c e E v al u ati o n

T h e pr o p o s e d m et h o d h a s b e e n c o m p ar e d t o c o m bi n ati o n s of R e s N et-1 8 a n d M o bil e N et V 2 wit h

S O T A P A m et h o d s o n b ot h m e di c al a n d n at ur al s c e n e s d at a s et s. At t e st ti m e, Dr o p o ut it n ot e n-

a bl e d f or t h e s e st a n d ar d m et h o d s ( o nl y f or t h e pr o p o s e d m et h o d). I n t a bl e 2.1 , o ur m et h o d o ut-

p erf or m s all c o m p ar e d C N N – P A m et h o d c o m bi n ati o n s i n A D C C , wit h t h e e x c e pti o n of S c or e- C A M.

Si mil ar t o o ur a p pr o a c h, S c or e- C A M p erf or m s m ulti pl e f or w ar d p a s s e s o n p ert ur b e di n p ut s, m a ki n g

it l e s s s u s c e pti bl e t o o v er c o n fi d e n c e. Alt h o u g h t h e eff e ct s of o ur m et h o d ar e si mil ar t o t h e eff e ct s

a c hi e v e d b y S c or e- C A M, o ur m et h o d i s m or e p ar all eli s a bl e. B y i ntr o d u ci n g sli g ht p ert ur b ati o n s t o

t h e m o d el it s elf, w e f oll o w t h e p ert ur b ati o n pri n ci pl e of S c or e- C A M w hil e al s o pr o d u ci n g a n e x pli cit

ri s k e sti m ati o n.

I n fi g. 2. 7 , w e c a n s e e o ur m et h o di n cl u d e s m or e r e gi o n s (t o p p art) of t h ei m a g e a n d sli g htl y s h ar p er

i n l o c ali s ati o n b ot h of w hi c h w o ul d h el p t h e c o h er e n c y a n d a v er a g e dr o p m etri c s. Ri s k e sti m ati o n s

fr o m ( e q. (2. 3 )) ar e al s o di s pl a y e d a n d pr o vi d e a n a d d e d vi s u ali s ati o n f or a s ur g e o n t o e v al u at e

b ot h t h e m o d el a n d t h e m o d el’s e x pl a n ati o n. A s it c a n b e s e e n, ar e a s of l o w C V m at c h t h e ar e a s of

hi g h P A v al u e s w hi c h s h o w s t h e pr o p o s e d e x pl ai n a bilit y m et h o d i s pr e ci s e. D uri n g i ntr a o p er ati v e

s ur g er y a s ur g e o n c a n vi s u ali s e a n a s si sti v e D L m o d el’s e x pl a n ati o n i n or d er t o a s s e s s or c o m p ar e

wit h w h at pi x el’s w er e f o u n d t o b e m o st r el e v a nt t o t h e cl a s si fi c ati o n. W hil st a P A m et h o d d o e s

n ot n e e d t o hi g hli g ht a s ali e nt r e gi o n, it d o e s n e e d t o pr o vi d e a f air a n d pr e ci s e P A m a p f or t h e

s ur g e o n t o u s e. O ur P A m et h o d r e m o v e s o v er c o n fi d e n c e a n d al s o pr o vi d e s a n a d d e d vi s u ali s ati o n

of r el ati v e pr e ci si o n, i m pr o vi n g o n S O T A P A m et h o d s. I n fi g s. 2. 7 t o 2. 9 w e c a n al s o s e e t h at b y

a d di n g o ur m et h o d o n t o p, t h e P A m et h o d s pr o d u c e h e at m a p s t h at m or e cl o s el y r e s e m bl e t h o s e

g e n er at e d b y S c or e C A M.

I n t a bl e 2. 2 , w e s h o w t h at t hi s m et h o d g e n er ali s e s t o t h e n at ur al s c e n e s d o m ai n, a s al s o ill u str at e d

vi s u all y i n fi g. 2.1 0 . W e b eli e v e t h at t h e b ett er p erf or m a n c e of o ur m et h o d i s b e c a u s e of t h e r a n-

d o m dr o p pi n g of f e at ur e s t a ki n g pl a c e d uri n g Dr o p o ut at t e st ti m e w hi c h h el p s t o s u p pr e s s n oi s e

i n t h e e sti m at e d e n h a n c e d P A m a p. T h e c o m bi n ati o n of R e ci pr o- C A M wit h o ur pr o p o s e d m et h o d

i m pr o v e s p erf or m a n c e (i n cr e a s e s A D C C ) at t h e e x p e n s e of i n cr e a si n g t h e c o m p ut ati o n al c o m pl e x-

it y. W e b eli e v e t h at t hi s c o ul d b e r e d u c e d u si n g a b at c h e d i m pl e m e nt ati o n of R e ci pr o- C A M. W e

attri b ut e sl o w d o w n i n S m o ot h Gr a d C A M + + w h e n Dr o p o ut i s a p pli e d d uri n g t e st ti m e t o t h e p ert ur-

b ati o n s it a d d s o n t o p of t h e P A m et h o d. O ur v ali d ati o n st u d y s h o w s t h at Gr a d- C A M, Gr a d- C A M + +

a n d R e ci pr o- C A M ar e oft e n l e a di n g i n t er m s of s p e e d a s e x p e ct e d fr o m t h e lit er at ur e.
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Ta bl e 2. 1: A D C C v s L at e n c y St u d y f or R e s N et-1 8 a n d M o bil e N et V 2 o n p C L E D at a s et. L at e n c y( m s)
i s t h e ti m e t o c o m p ut e o n e P A m a p u si n g a b at c h si z e of o n e.

R e s N et1 8

Ori gi n al Pr o p o s e d

P A M et h o d A D C C ↑ L at e n c y ↓ A D C C ↑ L at e n c y ↓

Gr a d- C A M 7 6. 6 7 5. 6 7 7. 7 9. 7

Gr a d- C A M + + 7 6. 2 5. 5 7 8. 2 1 0. 5

S m o ot h Gr a d C A M + + 7 4. 8 7 0. 7 7 5. 6 1 0 3. 9

S c or e- C A M 8 0. 5 1 2 1. 4 8 0. 5 1 2 6 7. 2

R e ci pr o- C A M 6 6. 5 3. 5 5 7 5. 9 3 6. 4

M o bil e N et V 2

Ori gi n al Pr o p o s e d

P A M et h o d A D C C ↑ L at e n c y ↓ A D C C ↑ L at e n c y ↓

Gr a d- C A M 2 9. 3 8. 8 4 8. 0 1 2. 5

Gr a d- C A M + + 3 7. 8 8. 7 5 9. 5 1 3. 4

S m o ot h Gr a d C A M + + 2 4. 5 7 1. 3 3 7. 1 8 8. 8

S c or e- C A M 4 3. 9 3 1 5. 1 4 3. 9 31 5 4. 3

R e ci pr o- C A M 3 3. 3 5. 8 5 5. 5 6 5. 6

Ta bl e 2. 2: A D C C v s L at e n c y St u d y f or R e s N et- 5 0 I m a g e N et D at a s et. L at e n c y( m s) i s t h e ti m e t o
c o m p ut e o n e P A m a p u si n g a b at c h si z e of o n e

R e s N et 5 0

Ori gi n al Pr o p o s e d

P A M et h o d A D C C ↑ L at e n c y ↓ A D C C ↑ L at e n c y ↓

Gr a d- C A M 6 7. 9 1 1. 3 7 2. 4 2 5. 4

Gr a d- C A M + + 6 7. 6 1 1. 3 7 2. 1 2 6. 3

S m o ot h Gr a d C A M + + 6 4. 6 8 4. 6 7 1. 8 1 3 4. 0

S c or e- C A M 7 4. 3 1 3 4. 0 7 4. 3 1 41 4 7. 9

R e ci pr o- C A M 6 3. 0 7. 5 7 0. 9 8 6. 6
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a) Gr a d -C A M + + b) Gr a d -C A M
c) O ur m et h o d 
wit h Gr a d -C A M

d) C o effi ci e nt of 
V ari ati o n of c)

g) O ur m et h o d
wit h R e ci pr o -C A M

h) C o effi ci e nt of
V ari ati o n of g)

f) R e ci pr o -C A M
e) I n p ut I m a g e
(s ali e nt r e gi o n hi g hli g ht e d)

Fi g ur e 2. 7: P A m a p s g e n er at e d u si n g R e s N et1 8 o n M N G p C L E i m a g e s. a) Gr a d- C A M + + P A m a p b)
Gr a d- C A M P A m a p c) Gr a d- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d d) Ri s k m a p ( C V v al u e s) of c) e)
ori gi n al p C L E i m a g e of M N G wit h t h e s ali e nt r e gi o n hi g hli g ht e d wit h r e d b o u n di n g b o x f) R e ci pr o-
C A M P A m a p g) R e ci pr o- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d h) Ri s k m a p ( C V v al u e s) of g). Y ell o w
r e pr e s e nt s t h e hi g h e st P A v al u e a n d bl a c k t h e l o w e st.

a) S c or e -C A M b) Gr a d -C A M
c) O ur m et h o d 
wit h Gr a d -C A M

d) C o effi ci e nt of 
V ari ati o n of c)

g) O ur m et h o d
wit h R e ci pr o -C A M

h) C o effi ci e nt of
V ari ati o n of g)

f) R e ci pr o -C A M
e) I n p ut I m a g e

Fi g ur e 2. 8: P A m a p s g e n er at e d u si n g R e s N et1 8 o n G B M p C L E i m a g e s. a) S c or e- C A M P A m a p b)
Gr a d- C A M P A m a p c) Gr a d- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d d) Ri s k m a p ( C V v al u e s) of c)
e) ori gi n al p C L E i m a g e of G B M f) R e ci pr o- C A M P A m a p g) R e ci pr o- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d
a p pli e d h) Ri s k m a p ( C V v al u e s) of g). Y ell o w r e pr e s e nt s t h e hi g h e st P A v al u e a n d bl a c k t h e l o w e st.
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2. 5. E x p eri m e nt s a n d A n al y si s p C L E

a) S c or e -C A M b) Gr a d -C A M
c) O ur m et h o d 
wit h Gr a d -C A M

d) C o effi ci e nt of 
V ari ati o n of c)

g) O ur m et h o d
wit h R e ci pr o -C A M

h) C o effi ci e nt of
V ari ati o n of g)

f) R e ci pr o -C A Me) I n p ut I m a g e
(s ali e nt r e gi o n hi g hli g ht e d)

Fi g ur e 2. 9: P A m a p s g e n er at e d u si n g R e s N et1 8 o n i n v a si v e d u ct al c ar ci n o m a ( I D C) p C L E i m a g e s.
a) S c or e- C A M P A m a p b) Gr a d- C A M P A m a p c) Gr a d- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d d) Ri s k
m a p ( C V v al u e s) of c) e) ori gi n al p C L E i m a g e of I D C wit h t h e s ali e nt r e gi o n hi g hli g ht e d wit h r e d
b o u n di n g b o x f) R e ci pr o- C A M P A m a p g) R e ci pr o- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d h) Ri s k
m a p ( C V v al u e s) of g). Y ell o w r e pr e s e nt s t h e hi g h e st P A v al u e a n d bl a c k t h e l o w e st.

a) S c or e C A M b) Gr a d- C A M
c) O ur m et h o d
wit h Gr a d- C A M

d) C o ef fi ci e nt of
V ari ati o n of c)

g) O ur m et h o d
wit h R e ci pr o- C A M

h) C o ef fi ci e nt of
V ari ati o n of g)

f) R e ci pr o- C A M
e) I n p ut I m a g e ( bri d g e)

Fi g ur e 2. 1 0: P A m a p s g e n er at e d u si n g R e s N et 5 0 o n I m a g e N et. a) S c or e- C A M P A m a p b) Gr a d-
C A M P A m a p c) Gr a d- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d d) Ri s k m a p ( C V v al u e s) of c) e) ori gi n al
i m a g e f) R e ci pr o- C A M P A m a p g) R e ci pr o- C A M P A m a p wit h o ur m et h o d a p pli e d h) Ri s k m a p ( C V
v al u e s) of g). Y ell o w r e pr e s e nt s t h e hi g h e st P A v al u e a n d bl a c k t h e l o w e st.
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2. 5. E x p eri m e nt s a n d A n al y si s p C L E

2. 5. 1 T St u d y

Fi g ur e 2. 1 1: A D C C v s T p ar a m et er st u d y f or R e s N et-1 8 a n d M o bil e N et V 2 o n p C L E d at a s et.

A p ar a m et er s e ar c h w a s p erf or m e d t o fi n d t h e o pti m al v al u e of T . A s s h o w i n t a bl e G. 3 t h er e i s

a p o siti v e c orr el ati o n b et w e e n A D C C a n d t h e v al u e of T . Wit h i n cr e a s e of T , t h er e i s a n i m pli cit

i n cr e a s e i n l at e n c y. W e f o u n d t h e o pti m al tr a d e- off of A D C C a g ai n st l at e n c y t o b e T = 1 0 . T h e

r a w v al u e s of A D C C a g ai n st T c a n b e s e e n vi s u all y i n fi g. 2.11 .

2. 5. 2 Cli ni c al U s e

Cli ni ci a n s ar e oft e n f ar r e m o v e d fr o m t h e t e c h ni c al d et ail s of D L e x pl ai n a bilit y a n d u n c ert ai nt y

e sti m ati o n. P A m a p s, s u c h a s Gr a d- C A M, c a n hi g hli g ht r el e v a nt r e gi o n s, b ut wit h o ut a n i n di c ati o n

of r eli a bilit y t h e y ri s k b ei n g o v er-i nt er pr et e d. E x p e cti n g cli ni ci a n s t o j u d g e ” w hi c h h e at m a p i s m or e

st ati sti c all y m e a ni n gf ul” i s i m pr a cti c al. I nt e gr ati n g M o nt e C arl o Dr o p o ut wit h P A m a p s a d dr e s s e s

t hi sli mit ati o n b y s h o wi n g n ot o nl y w h er e t h e m o d el f o c u s e s, b ut al s o h o w c o n fi d e ntiti s. C o m p ar e d

t o fi g s. 2. 3 a n d 2. 4 , w hi c h off er s a p oi nt e sti m at e, c o nt e xt-fr e e attri b uti o n s, fi g s. 2.1 2 a n d 2.1 3

di s pl a y s m o d el v ari a bilit y, all o wi n g cli ni ci a n s t o c o ntr a st b et w e e n st a bl e a n d u n c ert ai n s ali e n c y

r e gi o n s.

I n t h e i ntr a o p er ati v e e n vir o n m e nt, t h e pr a cti c al utilit y of e x pl ai n a bilit y m et h o d s m u st b e r e c o n si d-

er e d t o f o c u s o n cli ni c al w or k fl o w o pti mi z ati o n. R at h er t h a n r e q uiri n g s ur g e o n s t o v ali d at e t h e

s u p eri orit y of Gr a d- C A M o v er R e ci pr o C A M, or R e s N et o v er M o bil e N et ar c hit e ct ur e s, t h e criti c al

q u e sti o n b e c o m e s w hi c h c o m pl et e pi p eli n e pr o vi d e s a cti o n a bl e i ntr a o p er ati v e v al u e. T h e t e c h ni-

c al mi n uti a e of e x pl ai n a bilit y m et h o d s el e cti o n s h o ul d b e a b str a ct e d a w a y fr o m t h e cli ni ci a n, w h o

r e q uir e s cl e ar, i nt er pr et a bl e g ui d a n c e d uri n g ti m e- criti c al s ur gi c al pr o c e d ur e s.

W e h y p ot h e si z e t h at i ntr a o p er ati v e e x pl ai n a bilit y a n d u n c ert ai nt y q u a nti fi c ati o n s h o ul d b e c o n s ol-

i d at e d i nt o a u ni fi e d fr a m e w or k. A n i nt e gr at e d pr e di cti o n s u c h a s ”M N G wit h 8 0 % c o n fi d e n c e”

pr o vi d e s m or e a cti o n a bl e cli ni c al v al u e t h a n i s ol at e d h e at m a p s i n di c ati n g ” w h er e” or ” w h y” t h e
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2. 5. E x p eri m e nt s a n d A n al y si s p C L E

( a) Dr o p Gr a d C A M P A m et h o d.

( b) Dr o p S m o ot h Gr a d C A M + + P A m et h o d.

Fi g ur e 2. 1 2: C o m p ari s o n of Pi x el Attri b uti o n ( P A ) m et h o d s f or p C L E cl a s si fi c ati o n u si n g R e s N et1 8.
C ol u m n 1: s oft m a x pr e di cti o n s ( b o x pl ot s aft er M C dr o p o ut); C ol 2: i n p ut i m a g e; C ol 3: P A m a p; C ol
4: ri s k e sti m ati o n u si n g M C dr o p o ut (1 0 0 r u n s).
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2. 5. E x p eri m e nt s a n d A n al y si s p C L E

( a) Dr o p Gr a d C A M + + P A m et h o d.

( b) Dr o p R e ci pr o C A M P A m et h o d.

Fi g ur e 2. 1 3: C o m p ari s o n of a d diti o n al Pi x el Attri b uti o n ( P A ) m et h o d s f or p C L E cl a s si fi c ati o n u si n g
R e s N et1 8. F or m at f oll o w s fi g. 2.1 2 , f e at uri n g s oft m a x b o x pl ot s, i n p ut i m a g e s, P A m a p s, a n d ri s k
e sti m ati o n vi a M C dr o p o ut (1 0 0 r u n s).
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2. 5. E x p eri m e nt s a n d A n al y si s p C L E

m o d el r e a c h e d it s c o n cl u si o n, p arti c ul arl y f or si n gl e- st e p C N N ar c hit e ct ur e s. W hil e m ulti- st a g e

m o d el pi p eli n e s m a y b e n e fit fr o mi nt er m e di at e e x pl a n ati o n s, t h e s ur gi c al c o nt e xt d e m a n d s str e a m-

li n e d, c o n fi d e n c e- c ali br at e d o ut p ut s t h at dir e ctl y i nf or m d e ci si o n- m a ki n g wit h o ut c o g niti v e o v er-

h e a d.

T h e f o ur- cl a s s cl a s si fi c ati o n fr a m e w or k u s e d i n t hi s st u d y ( H e alt h y, M N G , G B M , I D C) pr o vi d e s a

br o a d t e st e n vir o n m e nt f or e v al u ati n g e x pl ai n a bilit y m et h o d s b ut d o e s n ot mirr or i ntr a o p er ati v e

s c e n ari o s, w h er e s ur g e o n s u s u all y k n o w t h e t u m or t y p e. T hi s di s cr e p a n c y hi g hli g ht s t h e n e e d f or

d e pl o y m e nt- s p e ci fi c v ali d ati o n t h at g o e s b e y o n d a c c ur a c y t o a d dr e s s cli ni c al utilit y a n d w or k fl o w

i nt e gr ati o n.

Pr e- D e pl o y m e nt Cli ni c al V ali d ati o n Fr a m e w or k . W e pr o p o s e t h at a n y m o d el i nt e n d e d f or i ntr a o p-

er ati v e d e pl o y m e nt m u st u n d er g o ri g or o u s cli ni c al v ali d ati o n a n al o g o u s t o m e di c al d e vi c e a p pr o v al

pr o c e s s e s. B e y o n d st a n d ar d p erf or m a n c e m etri c s of s p e e d a n d a c c ur a c y, m o d el s s h o ul d d e m o n-

str at e t h at l e ar n e d r e pr e s e nt ati o n s c orr e s p o n d t o cli ni c all y r el e v a nt f e at ur e s wit h mi ni m al u n c er-

t ai nt y d e vi ati o n, r at h er t h a n s p uri o u s c orr el ati o n s t h at m a y f ail u n d er s ur gi c al c o n diti o n s.

T h e pr o p o s e d v ali d ati o n pr ot o c ol i n v ol v e s s ur g e o n s e v al u ati n g cl a s si fi c ati o n r e s ult s p air e d wit h

o ur M o nt e C arl o Dr o p o ut- e n h a n c e d P A m a p s a cr o s s r e pr e s e nt ati v e t e st c a s e s. T hi s pr o c e s s v ali-

d at e s t w o criti c al a s p e ct s: fir st, t h at t h e m o d el c o n si st e ntl y l e ar n s cl a s s-r el e v a nt f e at ur e s wit h l o w

v ari a n c e a cr o s s m ulti pl e i nf er e n c e p a s s e s; s e c o n d, t h at u n c ert ai nt y e sti m at e s pr o vi d e m e a ni n gf ul

b o u n d s t h at ali g n wit h cli ni c al e x p e ct ati o n s of m o d el r eli a bilit y.

E x p eri m e nt al V ali d ati o n: Bi n ar y M N G D et e cti o n . C o n si d er a bi n ar y cl a s si fi c ati o n m o d el d e v el-

o p e d f or i ntr a o p er ati v e M N G d et e cti o n. T h e e x p eri m e nt al v ali d ati o n s et u p r e q uir e s a c ar ef ull y c u-

r at e d d at a s et c o m pri si n g hi st o p at h ol o gi c al s e cti o n s fr o m c o n fir m e d M N G c a s e s al o n g si d e h e alt h y

alt er n ati v e s.

T h e r e q uir e d d at a s et l a b el s i n cl u d e: (1) bi n ar y gr o u n d tr ut h cl a s si fi c ati o n ( M N G v s. h e alt h y), ( 2)

c o n fi d e n c e s c or e s fr o m t h e ori gi n al p at h ol o gi st r e vi e w, ( 3) r e gi o n- of-i nt er e st a n n ot ati o n s m ar k-

i n g di a g n o sti c all y r el e v a nt ar e a s s u c h a s p s a m m o m a b o di e s, a n d ( 4) i nt er- o b s er v er a gr e e m e nt

m etri c s fr o m m ulti pl e p at h ol o gi st r e vi e w s t o e st a bli s h b a s eli n e h u m a n u n c ert ai nt y. A d diti o n all y,

cli ni c al m et a d at a i n cl u di n g p ati e nt d e m o gr a p hi c s, si z e m e a s ur e m e nt s, a n d pr e- o p er ati v e i m a gi n g

s h o ul d b e a v ail a bl e t o e n a bl e c o m pr e h e n si v e m o d el e v al u ati o n a cr o s s di v er s e cli ni c al pr e s e nt a-

ti o n s.

D uri n g v ali d ati o n, s ur g e o n s w o ul d a s s e s s cl a s si fi c ati o n r e s ult s a c c o m p a ni e d b y o ur u n c ert ai nt y-

a w ar e s ali e n c y m a p s, di s pl a yi n g b ot h t h e m o d el’s cl a s si fi c ati o n c o n fi d e n c e a n d t h e s p ati al c o n si s-

t e n c y of it s P A m a p s. T h e e v al u ati o n pr ot o c ol w o ul d r e q uir e s ur g e o n s t o d et er mi n e w h et h er hi g h-

li g ht e d r e gi o n s c orr e s p o n d t o k n o w n M N G f e at ur e s w hil e a s s e s si n g w h et h er u n c ert ai nt y b o u n d s

a p pr o pri at el y r e fl e ct di a g n o sti c a m bi g uit y i n b or d erli n e c a s e s. E a c h pr e di cti o n w o ul d b e s c or e d f or

cli ni c al r el e v a n c e, wit h p arti c ul ar att e nti o n t o c a s e s w h er e m o d el u n c ert ai nt y ali g n s wit h r e gi o n s
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2. 5. E x p eri m e nt s a n d A n al y si s p C L E

of k n o w n di a g n o sti c dif fi c ult y.

T hi s v ali d ati o n a p pr o a c h e n s ur e s t h at d e pl o y e d m o d el s n ot o nl y a c hi e v e st ati sti c al b e n c h m ar k s

b ut d e m o n str at e cli ni c all y m e a ni n gf ul f e at ur e l e ar ni n g wit h q u a nti fi e d r eli a bilit y, bri d gi n g t h e g a p

b et w e e n al g orit h mi c p erf or m a n c e a n d s ur gi c al d e ci si o n s u p p ort. B y c o n s oli d ati n g e x pl ai n a bilit y

wit h u n c ert ai nt y q u a nti fi c ati o n, w e pr o vi d e cli ni ci a n s wit h t h e i nt er pr et a bl e, c o n fi d e n c e- c ali br at e d

g ui d a n c e e s s e nti al f or s af e i ntr a o p er ati v e AI i nt e gr ati o n.
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2. 6. C o n cl u si o n p C L E

2. 6 C o n cl u si o n

I n t hi s w or k w e h a v e i ntr o d u c e d t h e fir st c o m bi n ati o n of ri s k i n P A m et h o d s. U si n g o ur pr o p o s e d

fr a m e w or k w e n ot o nl y i m pr o v e o n all t h e t e st e d n o n- p ert ur b ati o n b a s e d S O T A P A m et h o d’s A D C C

p erf or m a n c e s b ut al s o pr o d u c e a n e sti m ati o n of ri s k o n t h e o ut p ut P A v al u e s. Fr o m t hi s w or k w e

h o p e t o e n c o ur a g e tr u st b et w e e n t h e s ur g e o n a n d D L m o d el s b y r e d u ci n g o v er c o n fi d e n c e.

W hil e w e b eli e v e t hi s m et h o d r e pr e s e nt s o n e of t h e m o st eff e cti v e w a y s t oi nt e gr at e ri s k e sti m ati o n

wit h e x pl ai n a bilit y wit h o ut c o m pr o mi si n g C N N p erf or m a n c e, it i s i m p ort a nt t o a c k n o wl e d g e t h at

t h e cli ni c al d e m a n d f or s u c h m et h o d si s n ot u ni v er s al. I n m a n y r o uti n e c a s e s, e x pl ai n a bilit y a n d u n-

c ert ai nt y vi s u ali s ati o n s ar e of li mit e d i nt er e st t o cli ni ci a n s, w h o m a y pri oriti s e s p e e d a n d a c c ur a c y

o v er m o d el i nt er pr et a bilit y. F urt h er m or e, t h e r a pi d e m er g e n c e of e xtr e m el y l ar g e, hi g h- p erf or mi n g

m o d el s m a y r e d u c e t h e p er c ei v e d n e c e s sit y f or p o st- h o ci nt er pr et a bilit y, a s t h eir e m piri c al r eli a bilit y

c o ul d o v er s h a d o w t h e n e e d f or d et ail e d e x pl a n ati o n s. N o n et h el e s s, f or hi g h- st a k e s or a m bi g u o u s

c a s e s w h er e m o d el err or c arri e s si g ni fi c a nt c o n s e q u e n c e s, t h e a bilit y t o j oi ntl y c o n v e y t h e m o d el s

f o c u s a n d c o n fi d e n c e r e m ai n s a v al u a bl e s af e g u ar d.
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C h a pt er 3

H y p er s p e ctr al S e g m e nt ati o n a n d
A u g m e nt ati o n

T hi s c h a pt er e x pl or e s t h e a p pli c ati o n of h y p er s p e ctr al i m a gi n g a n d s e g m e nt ati o n i n

n e ur o s ur g er y. W e i ntr o d u c e a n o v el d at a a u g m e nt ati o n t e c h ni q u e, c ali br ati o n-jitt er, d e-

si g n e d t o m a k e m o d el s m or e r o b u st t o c ali br ati o n i n c o n si st e n ci e s i n h y p er s p e ctr al i m-

a g er y.

T h e w or k i n t hi s c h a pt er w a s a d a pt e d fr o m o ur pr e vi o u sl y p u bli s h e d p a p er i n H e alt h c ar e T e c h n ol-

o g y L ett er s a s p art of t h e A u g m e nt e d E n vir o n m e nt s f or C o m p ut er A s si st e d I nt er v e nti o n s ( A E- C AI)

W or k s h o p i n t h e s at ellit e e v e nt s of I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n M e di c al I m a g e C o m p uti n g a n d

C o m p ut er- A s si st e d I nt er v e nti o n ( MI C C AI) 2 0 2 4 [ 1 5 9], t h e c o d e t o r e pr o d u c e t hi s m et h o d c a n b e

f o u n d h er e .
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3.1. O v er vi e w H SI

3. 1 O v er vi e w

T hi s c h a pt er pr o vi d e s a n i ntr o d u cti o n t o H y p er s p e ctr al I m a gi n g ( H SI) a n d r e vi e w s it s c urr e nt a p-

pli c ati o n s, p arti c ul arl y i n t h e c o nt e xt of d e e p l e ar ni n g- b a s e d s e g m e nt ati o n. F or a wi d e arr a y of

s e g m e nt ati o n t a s k s, r a n gi n g fr o m n e ur o s ur g er y [ 7 , 1 8 4] a n d r e m ot e s e n si n g [1 7] t o t h e a n al y si s of

n at ur al s c e n e s [ 2 8 ], H SI off er s a p o w erf ul alt er n ati v e t o t h e c o n v e nti o n al R G B i m a gi n g. I n c o ntr a st

t o c o n v e nti o n al i m a gi n g, w hi c h c a pt ur e s li g ht a cr o s s a f e w wi d e s p e ctr al b a n d s, H SI g at h er s d at a

fr o m h u n dr e d s of n arr o w, c o nti g u o u s b a n d s, cr e ati n g a di sti n ct “ s p e ctr al fi n g er pri nt” f or e v er y pi x el.

T hi s d et ail e d s p e ctr ali nf or m ati o n r e v e al s m at eri al c o m p o siti o n s a n d pr o p erti e s t h at ar e n ot vi si bl e

t o t h e n a k e d e y e or t hr o u g h st a n d ar d c a m er a s. T hi s c a p a bilit y h a s pr o v e n t o b e hi g hl y b e n e fi ci al

wit hi n t h e m e di c al d o m ai n. F or i n st a n c e, r e c e nt r e s e ar c h h a s d e m o n str at e d t h at H SI e n a bl e s m or e

eff e cti v e a ut o m ati c s e g m e nt ati o n t h a n st a n d ar d R G B i m a gi n g f or t a s k s s u c h a s or g a n d eli n e ati o n

[1 7 5].

T h e d et ail e d s p e ctr al d at a pr o vi d e d b y H SI i s of criti c al i m p ort a n c e i n di s ci pli n e s li k e n e ur o s ur g er y,

w h er e it ai d s t h e pr e ci s e i d e nti fi c ati o n a n d d eli n e ati o n of v ari o u s br ai n ti s s u e s d uri n g i ntri c at e o p-

er ati o n s, ulti m at el y ai mi n g t o i m pr o v e s ur gi c al o ut c o m e s a n d mi ni mi s e c o m pli c ati o n s [ 7 ]. F ur-

t h er m or e, w h e n i nt e gr at e d wit h t h e pr e di cti v e p o w er of m a c hi n e a n d d e e p l e ar ni n g, H SI c a n off er

si g ni fi c a nt d e ci si o n s u p p ort, e s p e ci all y f or a p pli c ati o n s li k e t u m o ur r e s e cti o n t h at d e m a n d t h e a c-

c ur at e d e fi niti o n of b o u n d ari e s [ 1 0 3]. A c h all e n g e ari s e s b e c a u s e tr a diti o n al d at a a u g m e nt ati o n,

w hi c h i m pr o v e s m o d el r o b u st n e s s, i s oft e n n ot p o s si bl e f or h y p er s p e ctr al d at a d u e t o it s u ni q u e

str u ct ur e. T h e li mit ati o n of t h e s e c o n v e nti o n al t e c h ni q u e s i s t h eir i n a bilit y t o si m ul at e t h e s u btl e

v ari ati o n s c h ar a ct eri sti c of h y p er s p e ctr al a c q ui siti o n, p arti c ul arl y t h e fl u ct u ati o n s i n li g hti n g c o n-

diti o n s a n d t h e diff eri n g s e n siti viti e s of s e n s or s.

T o o v er c o m e t h e s e s h ort c o mi n g s, t hi s w or k i ntr o d u c e s a n o v el s p e ctr al a u g m e nt ati o n m et h o d

t er m e d C ali br ati o n- Jitt er . T h e pr o p o s e d t e c h ni q u e i s d e si g n e d t o e n h a n c e t h e c a p a cit y of d e e p

l e ar ni n g m o d el s t o g e n er ali s e a n d e xtr a ct r o b u st s p e ctr al f e at ur e s b y e m ul ati n g t h e v ari ati o n s t h at

o c c ur wit hi n t h e h y p er s p e ctr al c ali br ati o n pr o c e d ur e it s elf.

C ali br ati o n- Jitt er l e v er a g e s t h e i n h er e nt v ari a bilit y wit hi n t h e h y p er s p e ctr al c ali br ati o n pr o c e s s t o

g e n er at e a m or e di v er s e s et of tr ai ni n g e x a m pl e s. T hi si s a c hi e v e d b yi ntr o d u ci n g c o ntr oll e d p ert ur-

b ati o n s, or ”jitt er,” t h at si m ul at e fl u ct u ati o n s i n ill u mi n ati o n a n d s e n s or s e n siti vit y, t h er e b y pr o d u c-

i n g a u g m e nt e d d at a m or e r e pr e s e nt ati v e of r e al- w orl d a c q ui siti o n c o n diti o n s. S u c h criti c al s p e ctr al

v ari ati o n s c a n n ot b e c a pt ur e d b y c o n v e nti o n al g e o m etri c a u g m e nt ati o n s.
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3. 2. I ntr o d u cti o n H SI

3. 2 I ntr o d u cti o n

3. 2. 1  H y p er s p e ctr al I m a gi n g: Li g ht- Ti s s u e I nt er a cti o n s

x

Tr a n s mi s si o n

A b s or pti o n

S c att eri n g

Ti s s u e M e di u m

R e fi e cti o n

λ

H y p er s p e ctr al S e n s or
Li g ht S o ur c e

S p e ctr al P oi nt

Li n e S n a p s h ot

A)

C)

B)

D)

Y

Fi g ur e 3. 1: Li g ht ti s s u e i nt er a cti o n di a gr a m. A)- D) r e pr e s e nt h y p er s p e ctr al s e n s or  m o d e s.

C o n v e nti o n al i m a gi n g  m o d aliti e s, s u c h a s st a n d ar d di git al c a m er a s, o p er at e b y c a pt uri n g li g ht

wit hi n t hr e e br o a d s p e ctr al b a n d s: r e d, gr e e n, a n d bl u e. T hi s i s t y pi c all y a c hi e v e d u si n g a B a y er

filt er arr a y,  w hi c h pl a c e s a  m o s ai c of ti n y c ol o ur filt er s o v er t h e c a m er a s e n s or’s pi x el s. E a c h pi x el

r e c or d s t h e i nt e n sit y of li g ht t h at p a s s e s t hr o u g h it s s p e ci fi c r e d, gr e e n, or bl u e filt er, pr o vi di n g o nl y

a si n gl e c ol o ur v al u e at a gi v e n l o c ati o n. A c o m pl et e c ol o ur i m a g e i s t h e n r e c o n str u ct e d t hr o u g h

a pr o c e s s of i nt er p ol ati o n,  w h er e t h e  mi s si n g t w o c ol o ur v al u e s f or e a c h pi x el ar e e sti m at e d fr o m

it s n ei g h b o ur s.  W hil e t hi s  m et h o d i s hi g hl y eff e cti v e f or c a pt uri n g h u m a n- p er c e pti bl e c ol o ur, it di s-

c ar d s a l ar g e a m o u nt of s p e ctr al i nf or m ati o n, li miti n g it s a bilit y t o diff er e nti at e  m at eri al s b a s e d o n

t h e r e fl e ct e d li g ht.

M ulti s p e ctr al I m a gi n g, a st e p u p fr o m c o n v e nti o n al c a m er a s, c a pt ur e s li g ht i n a di s cr et e n u m b er of

b a n d s, t y pi c all y b et w e e n 5 a n d 2 0, u s u all y i n t h e vi si bl e a n d i nfr ar e d s e cti o n s of t h e el e ctr o m a g n eti c

s p e ctr u m. H SI , i n c o ntr a st, t a k e s t hi s c o n c e pt f urt h er b y c oll e cti n g i nf or m ati o n i n a  m u c h l ar g er

n u m b er of n arr o w a n d c o nti g u o u s s p e ctr al b a n d s (t y pi c all y  m or e t h a n 2 0), pr o vi di n g a f ar ri c h er

s p e ctr al si g n at ur e. T hi s c a p a bilit y all o w s f or t h e b ett er diff er e nti ati o n of ti s s u e s a n d p at h ol o gi e s

b a s e d o n t h eir di sti n ct li g ht- a b s or pti o n a n d s c att eri n g c h ar a ct eri sti c s.
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3. 2. I ntr o d u cti o n H SI

T h e f u n d a m e nt al pri n ci pl e u n d erl yi n g H SI i s t h e i nt er a cti o n of li g ht wit h bi ol o gi c al ti s s u e. W h e n a

s a m pl e i s ill u mi n at e d, t h e li g ht c a n b e a b s or b e d, s c att er e d, r e fl e ct e d, or tr a n s mitt e d. T hi s i s d e-

pi ct e d o n t h el eft h a n d si d e of fi g. 3.1 . T h e u ni q u e s p e ctr al fi n g er pri nt of a ti s s u ei s pri m aril y di ct at e d

b y t h e c o n c e ntr ati o n a n d c o m p o siti o n of it s c o n stit u e nt c hr o m o p h or e s, s u c h a s o x y h a e m o gl o bi n,

d e o x y h a e m o gl o bi n, w at er, li pi d s, a n d m el a ni n. T h e a b s or pti o n of li g ht b y t h e s e c hr o m o p h or e s f ol-

l o w s t h e w ell- e st a bli s h e d B e er- L a m b ert L a w, w hi c h r el at e s t h e att e n u ati o n ofli g ht t o t h e pr o p erti e s

of t h e m at eri al t hr o u g h w hi c h t h e li g ht i s tr a v elli n g. T h e l a w i s gi v e n b y:

A = l o g 1 0

I 0

I
= ε cl

w h er e A i s t h e a b s or b a n c e, I 0 i s t h e i nt e n sit y of t h e i n ci d e nt li g ht, I i s t h e i nt e n sit y of t h e tr a n s mit-

t e d li g ht, ε i s t h e m ol ar a b s or pti vit y c o ef fi ci e nt of t h e c hr o m o p h or e, c i s t h e c o n c e ntr ati o n of t h e

c hr o m o p h or e, a n d l i s t h e p at h l e n gt h of t h e li g ht t hr o u g h t h e s a m pl e.

I n bi ol o gi c al ti s s u e s, s c att eri n g pl a y s a si g ni fi c a nt r ol e a n d c o m pli c at e s t hi s r el ati o n s hi p. Li g ht

p h ot o n s ar e r e dir e ct e d b y c ell ul ar c o m p o n e nt s a n d n e ar b y ti s s u e, c a u si n g t h e m t o tr a v el a l o n g er

p at h t hr o u g h t h e ti s s u e, t h er e b y i n cr e a si n g t h e pr o b a bilit y of a b s or pti o n. T hi s c o m bi n ati o n of a b-

s or pti o n a n d s c att eri n g r e s ult s i n a u ni q u e r e fl e ct a n c e s p e ctr u m f or e a c h ti s s u e t y p e i n sit u, w hi c h

s er v e s a s t h e b a si s f or H SI a n al y si s.

3. 2. 1. 1 F or m ati o n of a H y p er s p e ctr al D at a C u b e

A h y p er s p e ctr al i m a g er c a pt ur e s t h e s p e ctr al i nf or m ati o n at e a c h s p ati al pi x el, g e n er ati n g a t hr e e-

di m e n si o n al d at a str u ct ur e k n o w n a s t h e ” d at a c u b e”, ” h y p er s p e ctr al st a c k” or ” h y p er c u b e.” T hi s i s

d e pi ct e d at t h e t o p of fi g. 3.1 . T hi s c u b e c o nt ai n s t w o s p ati al di m e n si o n s (x , y ) a n d o n e s p e ctr al

di m e n si o n ( λ ), wit h e a c h pi x el c o nt ai ni n g a f ull s p e ctr u m of t h e r e fl e ct e d li g ht. T h e i nt e n sit y v al u e

of a pi x el at a s p e ci fi c w a v el e n gt h i s a f u n cti o n of t h e i n c o mi n g li g ht, t h e s e n s or’s r e s p o n s e, a n d

t h e ti s s u e’s pr o p erti e s. A si m pli fi e d c a m er a e q u ati o n c a n m o d el t hi s r el ati o n s hi p:

P λ = I λ · R λ · T λ · Q λ

w h er e P λ i s t h e pi x el v al u e at w a v el e n gt h λ , I λ i s t h e s p e ctr al r a di a n c e of t h e i n ci d e nt li g ht, R λ i s

t h e r e fl e ct a n c e of t h e ti s s u e, T λ i s t h e s p e ctr al tr a n s mitt a n c e of t h e o pti c s, a n d Q λ i s t h e s p e ctr al

q u a nt u m ef fi ci e n c y of t h e d et e ct or.

Diff er e nt s e n s or ar c hit e ct ur e s ar e u s e d t o a c q uir e t hi s d at a c u b e, e a c h wit h tr a d e- off s i n t er m s of

s p e e d, c o m pl e xit y, a n d a p pli c ati o n s uit a bilit y. T hi s i s s h o w n gr a p hi c all y o n t h e ri g ht h a n d si d e of

fi g. 3.1 .
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3. 2. I ntr o d u cti o n H SI

T h e m o st c o m m o n m o d e s ar e:

• S p ati al S c a n ni n g ( P u s h br o o m): A li n e- s c a n s e n s or c a pt ur e s o n e s p ati al li n e ( x ) f or all w a v e-

l e n gt h s (λ ) at a ti m e. T h e s e c o n d s p ati al di m e n si o n (y ) i s b uilt b y m o vi n g t h e s e n s or or t h e

s a m pl e. T hi s i s s uit a bl e f or f a st- m o vi n g s c e n e s or c o n v e y or b elt a p pli c ati o n s.

• W a v el e n gt h S c a n ni n g ( S p e ctr al): T hi s m o d e c a pt ur e s a f ull t w o- di m e n si o n al i m a g e ( x, y ) f or a

si n gl e w a v el e n gt h ( λ ). T h e f ull s p e ctr u m i s b uilt b y t u ni n g a filt er or u si n g a m o n o c hr o m at or t o

s c a n t hr o u g h diff er e nt w a v el e n gt h s.

• S n a p s h ot I m a gi n g: T hi s m et h o d c a pt ur e s t h e e ntir e d at a c u b e ( x, y, λ ) i n a si n gl e e x p o s ur e.

W hil e off eri n g hi g h s p e e d a n d s uit a bilit y f or d y n a mi c e v e nt s, t h e s e s y st e m s oft e n h a v e l o w er

s p ati al or s p e ctr al r e s ol uti o n.

3. 2. 2 C ali br ati o n

R o b u st p erf or m a n c e i n cli ni c al s etti n g s s u c h a s n e ur o s ur g er y r e q uir e s c ar ef ul h a n dli n g of d at a

v ari a bilit y. O n e m aj or s o ur c e i s li g hti n g i n t h e O p er ati n g T h e atr e ( O T) , w hi c h c a n fl u ct u at e wit h

diff er e nt s ur gi c al e q ui p m e nt a n d li g ht s o ur c e s. A d diti o n al v ari a bilit y ari s e s fr o m t h e h y p er s p e ctr al

s e n s or it s elf, a s i m a gi n g n o n-ri gi d, d y n a mi c ti s s u e s u c h a s t h e br ai n i ntr o d u c e s m oti o n artif a ct s

a n d s u btl e s p e ctr al di st orti o n s. Diff er e n c e s i n s p e ctr al r e s ol uti o n a cr o s s s e n s or s f urt h er aff e ct

s e n siti vit y t o li g hti n g c o n diti o n s. T o g et h er, t h e s e f a ct or s u n d er mi n e t h e c o n si st e n c y of s p e ctr al

si g n at ur e s a cr o s s a c q ui siti o n s.

T e m p or al a n d m oti o n-r el at e d err or s ar e c o m m o nl y c orr e ct e d t hr o u g h st a c k r e gi str ati o n [ 5 4 ], w hil e

s p e ctr al i n c o n si st e n ci e s ar e a d dr e s s e d vi a w hit e- d ar k c ali br ati o n [ 1 2, 1 7 8]. W hit e- d ar k c ali br ati o n

i s a cr u ci al st e p i n h y p er s p e ctr al i m a gi n g, c o n v erti n g r a w s e n s or d at a i nt o m e a ni n gf ul r e fl e ct a n c e

v al u e s a n d e n s uri n g a c c ur at e r e pr e s e nt ati o n of t h e ti s s u e’s s p e ctr al c h ar a ct eri sti c s. T h u s, eff e cti v e

c ali br ati o n i s e s s e nti al f or d at a st a n d ar di z ati o n, e n a bli n g m a c hi n e l e ar ni n g m o d el s t o c a pt ur e tr u e

ti s s u e pr o p erti e s r at h er t h a n artif a ct s i ntr o d u c e d b y t h e e n vir o n m e nt or s e n s or.

T hi s c ali br ati o n i s d e p e n d e nt o n t w o criti c al r ef er e n c e m e a s ur e m e nt s. Fir st, t h e w hit e r ef er e n c e,

d e n ot e d a s W (λ ), i s a c q uir e d b y i m a gi n g a diff u s e r e fl e ct or wit h n e ar- p erf e ct r e fl e cti vit y ( e. g., a

c ali br at e d w hit e p a n el) u n d er i d e nti c al ill u mi n ati o n c o n diti o n s a s t h e t ar g et o bj e ct. T hi s c a pt ur e s

t h e c o m bi n e d s p e ctr al pr o fil e of t h e ill u mi n ati o n s o ur c e a n d t h e w a v el e n gt h- d e p e n d e nt s e n siti vit y

of t h e s e n s or. S e c o n d, t h e d ar k r ef er e n c e, D (λ ), i s m e a s ur e d wit h t h e c a m er a l e n s c a p p e d or

s h utt er cl o s e d. T hi s st e p c orr e ct s f or t h e s e n s or’s d ar k c urr e nt (i nt er n al el e ctri c al n oi s e) a n d a n y

str a y a m bi e nt li g ht.

S u btr a cti n g t h e d ar k r ef er e n c e fr o m t h e r a w m e a s ur e m e nt, e x pr e s s e d a s R a w (λ ) − D (λ ), yi el d s

t h e s p e ctr al r a di a n c e t h at r e a c h e s t h e s e n s or. T hi s i nt er m e di at e c al c ul ati o n q u a nti fi e s t h e li g ht

e n er g y r e fl e ct e d or e mitt e d b y t h e s a m pl e at e a c h w a v el e n gt h, h a vi n g b e e n a dj u st e d f or t h e s e n s or’s

i n h er e nt n oi s e.
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3. 2. I ntr o d u cti o n H SI

T h e c ali br at e d r e fl e ct a n c e, R (λ ), f or a n y gi v e n w a v el e n gt h λ i s s u b s e q u e ntl y c o m p ut e d wit h t h e

f oll o wi n g f or m ul a:

R (λ ) =
R a w (λ ) − D (λ )

W (λ ) − D (λ )
( 3.1)

I n t hi s e q u ati o n, s u btr a cti n g t h e d ar k r ef er e n c e fr o m b ot h t h e r a w a n d w hit e m e a s ur e m e nt s ef-

f e cti v el y i s ol at e s t h e si g n al g e n er at e d p ur el y b y t h e li g ht s o ur c e. T h e s u b s e q u e nt di vi si o n b y t h e

c orr e ct e d w hit e r ef er e n c e n or m ali z e s t hi s si g n al, s c ali n g t h e r e s ulti n g r e fl e ct a n c e v al u e s t o a st a n-

d ar d r a n g e b et w e e n 0 a n d 1. T hi s n or m ali z e d v al u e si g ni fi e s t h e pr o p orti o n ofi n ci d e ntli g ht t h at t h e

s a m pl e r e fl e ct s at e a c h w a v el e n gt h, t h er e b y m a ki n g t h e s p e ctr al d at a c o m p ar a bl e a cr o s s diff er e nt

s e n s or s a n d v ari a bl e li g hti n g c o n diti o n s.

3. 2. 3 H y p er s p e ctr al S e g m e nt ati o n

T h e pri m ar y o bj e cti v e of h y p er s p e ctr al s e g m e nt ati o n i s t o di vi d e a n i m a g e i nt o m e a ni n gf ul r e gi o n s

or o bj e ct s. T hi s p artiti o ni s a c hi e v e d b y e x pl oiti n g t h e u ni q u e s p e ctr al si g n at ur e s of t h e c o n stit u e nt

m at eri al s, w hi c h ar e c a pt ur e di n t h e ri c h s p e ctr al i nf or m ati o n i n h er e nt t o h y p er s p e ctr al d at a.

3. 2. 3. 1 S p e ctr al Si mil arit y

A f o u n d ati o n al a p pr o a c h t o h y p er s p e ctr al s e g m e nt ati o n i s r o ot e d i n t h e pri n ci pl e t h at m at eri al s

wit h si mil ar pr o p erti e s e x hi bit si mil ar s p e ctr al c ur v e s. T hi s gi v e s ri s e t o m et h o d s t h at o p er at e b y

dir e ctl y c o m p ari n g t h e s p e ctr al si g n at ur e of e a c h pi x el a g ai n st a k n o w n r ef er e n c e s p e ctr u m.

A m o n g t h e s e t e c h ni q u e s, S p e ctr al A n gl e ( S A) M a p pi n g i s wi d el y u s e d. S A c o n c e pt u ali z e s e a c h

pi x el’s s p e ctr al si g n at ur e a s a v e ct or wit hi n a hi g h- di m e n si o n al s p a c e. It t h e n c o m p ut e s t h e a n gl e

(θ ) b et w e e n a pi x el’s v e ct or a n d a r ef er e n c e v e ct or. A s m all er r e s ulti n g a n gl e si g ni fi e s gr e at er

s p e ctr al si mil arit y, i m pl yi n g t h at t h e pi x el b el o n g s t o t h e s a m e m at eri al cl a s s a s t h e r ef er e n c e. T h e

p o p ul arit y of S A st e m s fr o m it s c o m p ut ati o n al ef fi ci e n c y a n d it s i n h er e nt i n s e n siti vit y t o v ari ati o n s

i n ill u mi n ati o n.

T h e f or m ul a t o c al c ul at e t h e S A (θ ) i s a s f oll o w s:

θ = c os − 1 t · r

∥ t ∥ ∥ r ∥
( 3. 2)

I n t hi s e q u ati o n, t r e pr e s e nt s t h e t ar g et pi x el’s s p e ctr al v e ct or a n d r i s t h e r ef er e n c e s p e ctr u m’s

v e ct or. T h e t er m t · r d e n ot e s t h eir d ot pr o d u ct, w hil e ∥ t ∥ a n d ∥ r ∥ ar e t h eir r e s p e cti v e v e ct or

m a g nit u d e s.

A r el at e d t e c h ni q u e, C o si n e Si mil arit y, i s t h e m at h e m ati c al e q ui v al e nt of t h e c o si n e of t h e s p e ctr al

a n gl e. T hi s m etri c e v al u at e s t h e c o si n e of t h e a n gl e b et w e e n t w o s p e ctr al v e ct or s, w h er e a v al u e
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of 1 i n di c at e s i d e nti c al s p e ctr a a n d 0 d e n ot e s n o si mil arit y. B ot h S A a n d C o si n e Si mil arit y ar e w ell-

s uit e d f ori d e ntif yi n g m at eri al s b y c o m p ari n g t h e m t o a k n o w n s p e ctr alli br ar y, a n d t h eir a p pli c ati o n

i n r e m ot e s e n si n g i s w ell- e st a bli s h e d [1 9].

3. 2. 3. 2 Pi x el- wi s e S p e ctr al Cl a s si fi c ati o n

A n alt er n ati v e t o dir e ct s p e ctr al c o m p ari s o n i s t o fr a m e s e g m e nt ati o n a s a cl a s si fi c ati o n t a s k. I n

t hi s p ar a di g m, e a c h pi x el i s cl a s si fi e d o n a n i n di vi d u al b a si s a c c or di n g t o it s c o m pl et e s p e ctr al

si g n at ur e. T h e e ntir e s p e ctr al c ur v e of a pi x el s er v e s a s t h e i n p ut t o a cl a s si fi er, w hi c h t h e n a s si g n s

t h e pi x el t o a pr e d e fi n e d cl a s s [1 0].

I niti al a p pr o a c h e s i n t hi s d o m ai n t y pi c all y d e p e n d e d o n st ati sti c al m et h o d s a n d m a n u al f e at ur e e n-

gi n e eri n g. F or i n st a n c e, Pri n ci p al C o m p o n e nt A n al y si s ( P C A) w a s fr e q u e ntl y e m pl o y e d t o r e d u c e

t h e hi g h di m e n si o n alit y of h y p er s p e ctr al d at a, tr a n sf or mi n giti nt o a m or e m a n a g e a bl e s et of u n c or-

r el at e d c o m p o n e nt s t o str e a mli n e cl a s si fi c ati o n. A n ot h er tr a diti o n al t e c h ni q u e, Li n e ar Di s cri mi n a nt

A n al y si s ( L D A) , s e e k s a li n e ar c o m bi n ati o n of f e at ur e s t h at b e st s e p ar at e s diff er e nt cl a s s e s [6 3 ].

S u b s e q u e ntl y, m or e a d v a n c e d m a c hi n e l e ar ni n g m o d el s s u c h a s S u p p ort V e ct or M a c hi n e s ( S V M)

a n d R a n d o m F or e st ( R F) b e c a m e pr e v al e nt f or pi x el- wi s e cl a s si fi c ati o n t a s k s [ 1 0 3]. B y a s si g ni n g

a cl a s s t o e v er y s p e ctr u m, t h e s e m o d el s g e n er at e a c o m pr e h e n si v e s e g m e nt ati o n m a p of t h e o b-

s er v e d s c e n e.

3. 2. 3. 3 A ut o m ati c S e g m e nt ati o n M o d el s

I n r e c e nt y e ar s, t h e f o c u s of t h e fi el d h a s tr a n siti o n e d t o f ull y a ut o m ati c s e g m e nt ati o n m o d el s, wit h

a str o n g e m p h a si s o n d e e p l e ar ni n g ar c hit e ct ur e s. T h e s e m o d el s p o s s e s s t h e a bilit y t o l e ar n i n-

tri c at e s p e ctr al a n d s p ati al f e at ur e s dir e ctl y fr o m t h e i n p ut d at a, m o vi n g b e y o n d t h e li mit ati o n s of

pi x el- wi s e cl a s si fi c ati o n. B y i n c or p or ati n g s p ati al c o nt e xt, t h e y pr o d u c e s e g m e nt ati o n m a p s t h at

ar e m or e c o h er e nt a n d a c c ur at e [ 1 8 2]. M o d el s s u c h a s t h e U- N et, w hi c h i s a b e n c h m ar k ar c hi-

t e ct ur e i n bi o m e di c al i m a g e s e g m e nt ati o n [1 6 5], h a v e h a d t h eir c or e pri n ci pl e s eff e cti v el y a d a pt e d

f or h y p er s p e ctr al d at a a n al y si s [1 7 5]. T h e c h ar a ct eri sti c e n c o d er- d e c o d er str u ct ur e of t h e U- N et

e n a bl e s it t o c a pt ur e b ot h hi g h-l e v el s e m a nti c c o nt e xt a n d pr e ci s e, fi n e- gr ai n e d d et ail s, a cr u ci al

c a p a bilit y f or a c c ur at el y d eli n e ati n g ti s s u e b o u n d ari e s i n c o m pl e x bi ol o gi c al s c e n e s. Ot h er pr o mi-

n e nt d e e p l e ar ni n g m o d el s, i n cl u di n g S e g F or m er [ 21 6 ] a n d v ari o u s C o n v ol uti o n al N e ur al N et w or k s

( C N N) d e si g n s [ 8 0 ], h a v e al s o a c hi e v e d St at e of t h e Art ( S O T A) b y eff e cti v el y i nt e gr ati n g b ot h s p a-

ti al a n d s p e ctr al i nf or m ati o n. W hil e t h e s e e n d-t o- e n d m o d el s miti g at e t h e n e e d f or m a n u al f e at ur e

d e si g n, t h eir hi g h p erf or m a n c e a n d r e sili e n c e t o r e al- w orl d c h all e n g e s li k e c ali br ati o n a n d s p e ctr al

s hift s ar e c o nti n g e nt u p o n a c c e s s t o l ar g e a n n ot at e d tr ai ni n g d at a s et s.

T hi s c h a pt er pr e s e nt s a s ol uti o n t o t hi s d at a- d e p e n d e n c y c h all e n g e b yi ntr o d u ci n g a n o v el a u g m e n-

t ati o n t e c h ni q u e d eri v e d fr o m t h e pri n ci pl e s of h y p er s p e ctr al c ali br ati o n. T h e pr o p o s e d m et h o d

si m ul at e s r e ali sti c s p e ctr al v ari ati o n s m or e eff e cti v el y t h a n e xi sti n g t e c h ni q u e s, t h er e b y r e d u ci n g
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t h e r eli a n c e o n m a s si v e, p h y si c all y a c q uir e d d at a s et s. B y tr ai ni n g o n d at a a u g m e nt e d i n t hi s m a n-

n er, d e e pl e ar ni n g m o d el s c a n d e v el o p a m or e r o b u st u n d er st a n di n g of ti s s u e c h ar a ct eri sti c s, w hi c h

i n t ur n l e a d s t o e n h a n c e d s e g m e nt ati o n p erf or m a n c e a n d i n cr e a s e d r eli a bilit y i n cli ni c al a p pli c a-

ti o n s.
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3. 3 R el at e d W or k s

T h e i ntr a o p er ati v e a p pli c ati o n of M a c hi n e L e ar ni n g ( M L) a n d p arti c ul arl y D e e p L e ar ni n g ( D L) m o d-

el s t o a n al y s e h y p er s p e ctr al d at a f or ti s s u e c h ar a ct eri z ati o n s er v e s a s a criti c al t o ol i n s ur gi c al

d e ci si o n- m a ki n g. D L ar c hit e ct ur e s ar e a d e pt at i d e ntif yi n g c orr el ati o n s wit hi n hi g h- di m e n si o n al

s p a c e s, a t a s k w h er e tr a diti o n al st ati sti c al m o d el s fr e q u e ntl y f all s h ort. I n r e c e nt y e ar s, s ur gi c al

a p pli c ati o n s of h y p er s p e ctr al d at a h a v e l e v er a g e d D L f or di v er s e t a s k s s u c h a s d et e cti n g t o n g u e

t u m o ur[1 9 2], s e g m e nti n g r eti n al v a s c ul at ur e[6 9 ], a n d p erf or mi n g s e m a nti c s e g m e nt ati o ni n n e ur o-

s ur gi c al s c e n e s [ 5 6 ]. W hil e D L m o d el s ef fi ci e ntl y m a n a g e t h e hi g h di m e n si o n alit y of h y p er s p e ctr al

d at a [ 1 41] a n d pr o vi d e str o n g pr e di cti v e c a p a biliti e s, t h e s e a d v a nt a g e s c o m e at t h e e x p e n s e of

i nt er pr et a bilit y a n d t h e ri s k of bi a s [111]. Oft e n d e s cri b e d a s ” bl a c k b o x e s”, t h eir i nt er n al d e ci si o n-

m a ki n g pr o c e s s e s ar e o p a q u e. T hi s l a c k of tr a n s p ar e n c y c a n c o n c e al err or s or bi a s e s i n h erit e d

fr o m t h e tr ai ni n g d at a, w hi c h m a y r e s ult i n u n d e sir a bl e or i n e q uit a bl e pr e di cti o n s.

T h e d e v el o p m e nt of eff e cti v e C o m p ut er- ai d e d I nt er v e nti o n ( C AI) t o ol s n e c e s sit at e s t h e cr e ati o n

of H SI d at a s et s c o nt ai ni n g s p e ctr al d at a fr o m a wi d e v ari et y of s ur gi c al pr o c e d ur e s f or a c c ur at e

ti s s u e c h ar a ct eri z ati o n. A cr u ci al st e p i n t hi s pr o c e s s i s c ali br ati o n, w hi c h m a k e s t h e s e di v er s e

a c q ui siti o n s c o m p ar a bl e b y miti g ati n g e n vir o n m e nt al f a ct or s s p e ci fi c t o t h e d at a c a pt ur e, s u c h

a s c a m er a a n d li g ht s o ur c e v ari ati o n s [ 9 9 ]. O n c e c ali br at e d, t h e H SI d at a c a n b e pr o c e s s e d wit h

st ati sti c al or D L m et h o d s t o g e n er at e pr e di cti v e i nf or m ati o n t h at a s si st s s ur g e o n s. F or t h e s e m o d-

el s t o b e a d o pt e d a s C AI t o ol s i n hi g h- st a k e s e n vir o n m e nt s, t h e y m u st b e r o b u st, i nt er pr et a bl e, a n d

hi g hl y a c c ur at e [ 5 0 ]. F ul filli n g t h e s e r e q uir e m e nt s wit h D L m o d el s d e m a n d s e xt e n si v e tr ai ni n g d at a

t o m a xi mi z e pr e di cti v e p o w er a n d r e d u c e bi a s [7 4 ]. W h e n d at a i s s c ar c e, D L m o d el s ar e pr o n e t o

o v er fitti n g, w h er e t h e y m e m ori z e tr ai ni n g e x a m pl e s r at h er t h a n l e ar ni n g g e n er ali z a bl e u n d erl yi n g

p att er n s. C o n s e q u e ntl y, t h e d e v el o p m e nt of a u g m e nt ati o n t e c h ni q u e s t o e x p a n d t h e v ol u m e of

tr ai ni n g d at a i s e s s e nti al f or e n h a n ci n g t h e p erf or m a n c e a n d a c c ur a c y of t h e s e C AI t o ol s.

Wit hi n t h e R G B d o m ai n, a st a n d ar d pr a cti c e t o miti g at e o v er fitti n g a n d e n h a n c e t h e f e at ur el e ar ni n g

c a p a biliti e s of D L m o d el si s t h e r o uti n e u s e of g e o m etri c, r e g ul ari z ati o n, a n d c ol o ur a u g m e nt ati o n s.

B y e x p a n di n g t h e a v ail a bl e d at a, t h e s e t e c h ni q u e s e n c o ur a g e m o d el s t o l e ar n f e at ur e s t h at ar e

m or e r e pr e s e nt ati v e of t h e t a s k at h a n d [ 41 , 1 8 0].

G e o m etri c a u g m e nt ati o n si n v ol v e a p pl yi n g mi n or p ert ur b ati o n s t oi m a g e s t hr o u g h tr a n sf or m ati o n s

li k e r ot ati o n, fli p pi n g, or cr o p pi n g. B y arti fi ci all y e nl ar gi n g t h e si z e a n d v ari et y of t h e tr ai ni n g s et,

t h e s e m et h o d s pr o vi d e t h e D L m o d el wit h a ri c h er s et of e x a m pl e s. S u c h p ert ur b ati o n s di s c o ur-

a g e t h e m o d el fr o m m er el y m e m ori zi n g t h e s p ati al arr a n g e m e nt of t h e ori gi n al i m a g e s, pr o m oti n g

b ett er g e n er ali z ati o n [ 1 8 0].

M et h o d s cl a s si fi e d a s r e g ul ari z ati o n a u g m e nt ati o n s, i n cl u di n g C ut o ut [ 4 9 ] a n d C ut mi x [21 9 ], f u n c-

ti o n b y d eli b er at el y r e m o vi n g p orti o n s of i m a g e i nf or m ati o n. T hi s f or c e s t h e m o d el t o l e ar n u n d er

m or e dif fi c ult c o n diti o n s [ 1 8 0]. F or e x a m pl e, C ut o ut r a n d o ml y e x ci s e s s q u ar e r e gi o n s fr o m a n i m-
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a g e, w h er e a s C ut mi x i n v ol v e s c utti n g a p at c h fr o m o n e i m a g e a n d p a sti n g it o nt o a n ot h er. B y i ntr o-

d u ci n g t h e s e t y p e s of o c cl u si o n s a n d v ari ati o n s, t h e m o d eli s c o m p ell e d t ol e ar n m or e g e n er ali z a bl e

r e pr e s e nt ati o n s, w hi c h r e s ult s i n i m pr o v e d p erf or m a n c e a n d l e s s o v er fitti n g. T h e eff e cti v e n e s s of

t h e s e t e c h ni q u e s h a s b e e n d e m o n str at e d a cr o s s a r a n g e of c o m p ut er vi si o n a p pli c ati o n s, s u c h a s

i m a g e cl a s si fi c ati o n, o bj e ct d et e cti o n, a n d s e m a nti c s e g m e nt ati o n.

T h e p ur p o s e of c ol o ur a u g m e nt ati o n s i s t o e n s ur e t h at a m o d el l e ar n s t h e s e m a nti c a n d t e xt u-

r al f e at ur e s of o bj e ct s r at h er t h a n r el yi n g o n c ol o ur c u e s al o n e [1 8 0]. A dj u st m e nt s t o bri g ht n e s s,

c o ntr a st, a n d h u e, al o n g wit h t h e s w a p pi n g of c ol o ur c h a n n el s, c o ntri b ut e t o o v er c o mi n g bi a s e s

r el at e d t o li g hti n g, t h er e b y pr o m oti n g i n v ari a n c e t o ill u mi n ati o n a n d c ol o ur s hift s. T hi s pr e v e nt s

t h e m o d el fr o m o v er fitti n g t o t h e s p e ci fi c c ol o ur a n d li g hti n g c h ar a ct eri sti c s of t h e tr ai ni n g s et,

e n a bli n g it t o g e n er ali z e m or e eff e cti v el y t o t h e di v er s e li g hti n g s c e n ari o s, c a m er a s e n s or s, a n d

i m a gi n g c o n diti o n s it i s li k el y t o f a c e d uri n g d e pl o y m e nt [1 8 0].

R e c e nt r e s e ar c hi n t h e m e di c al fi el d hi g hli g ht s t h e n e e d f or d at a a u g m e nt ati o n s t o b e t ail or e d t o t h e

s p e ci fi c m o d alit y of t h e tr ai ni n g d at a [ 1 91]. Alt h o u g h st a n d ar d R G B a u g m e nt ati o n s ar e eff e cti v e f or

n at ur al i m a g e s, m e di c al i m a gi n g m o d aliti e s li k e C T, M RI, or ultr a s o u n d p o s s e s s u ni q u e c h ar a ct er-

i sti c s a n d artif a ct s t h at d e m a n d s p e ci ali z e d a u g m e nt ati o n str at e gi e s f or eff e cti v e l e ar ni n g. M or e-

o v er, it i s criti c al t h at a n y a p pli e d a u g m e nt ati o n t e c h ni q u e r e fl e ct s t h e n at ur al v ari ati o n s pr e s e nt

i n t h e d at a s et t o pr e v e nt t h e i ntr o d u cti o n of n e w bi a s e s or t h e l e ar ni n g of n o n-r e pr e s e nt ati v e f e a-

t ur e s. C o n s e q u e ntl y, a u g m e nt ati o n s s h o ul d b e d e si g n e d a n d p ar a m etri z e d t o b e i n v ari a nt t o s p e-

ci fi c d at a s et s a n d ar c hit e ct ur e s, f o c u si n g i n st e a d o n t h e i ntri n si c pr o p erti e s of t h e d at a m o d al-

it y.

I n m e di c al a p pli c ati o n s, a u g m e nt ati o n s d e v el o p e d f or t h e h y p er s p e ctr al d o m ai n ar e fr e q u e ntl y d e-

si g n e d wit h a s p e ci fi c t a s k or ar c hit e ct ur e i n mi n d. F or i n st a n c e, a n ‘ or g a n c ut mi x‘ t e c h ni q u e w a s

pr o p o s e d f or s e m a nti c s e g m e nt ati o n i n s ur g er y, w hi c h i n v ol v e s alt eri n g t h e s p ati al l o c ati o n of or-

g a n s [ 1 7 5]. Alt h o u g h t hi s m et h o d w a s s h o w n t o i m pr o v e m o d el r o b u st n e s s, it i s d e p e n d e nt o n

d e n s e a n n ot ati o n s of t h e s ur gi c al s c e n e, w hi c h ar e oft e n u n a v ail a bl e. I n t h e c o nt e xt of l e si o n cl a s-

si fi c ati o n, s p ar s e c o di n g al g orit h m s s u c h a s K- S V D a n d A + h a v e b e e n s u g g e st e d f or a u g m e nti n g h y-

p er s p e ctr al i m a g e s [ 2 2 0 ]. T h e s e m et h o d s l e ar n a n o v er c o m pl et e di cti o n ar y fr o m t h e tr ai ni n g d at a

a n d t h e n g e n er at e n e w i m a g e p at c h e s b y cr e ati n g s p ar s e c o m bi n ati o n s of di cti o n ar y el e m e nt s.

W hil e eff e cti v e f or d at a s y nt h e si s, s p ar s e c o di n g i s li mit e d i n it s a bilit y t o r e ali sti c all y si m ul at e

r e al- w orl d v ari ati o n s li k e c h a n g e s i n ill u mi n ati o n, s e n s or n oi s e, or o c cl u si o n s.

B e y o n d t h e m e di c al fi el d, t h e d o m ai n of r e m ot e s e n si n g pr o vi d e s s e v er al H SI - s p e ci fi c a u g m e nt ati o n

m et h o d s. R a n d o m o c cl u si o n h a s b e e n i ntr o d u c e d a s a t e c h ni q u e t o r e d u c e o v er fitti n g i n C N N s f or

H SI cl a s si fi c ati o n [ 7 8 ]. T hi s a p pr o a c h i n v ol v e s r a n d o ml y o b s c uri n g r e ct a n g ul ar s p ati al ar e a s wit hi n

t h e H SI d at a d uri n g tr ai ni n g, w hi c h a ct s a s a f or m of r e g ul ari z ati o n. B y i nj e cti n g t hi s o c cl u si o n

n oi s e, t h e m o d el i s di s c o ur a g e d fr o m r el yi n g o n l o c al s p ati al p att er n s a n d i s i n st e a d pr o m pt e d

t o l e ar n m or e gl o b all y r el e v a nt f e at ur e s. W hil e t hi s m et h o d s h o w s pr o mi s e, it d o e s n ot a d dr e s s
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ot h er criti c al a s p e ct s of d at a v ari ati o n, s u c h a s ill u mi n ati o n c h a n g e s, s e n s or n oi s e, or g e o m etri c

tr a n sf or m s. Ot h er t e c h ni q u e s i n cl u d e t h e u s e of s u p er pi x el p at c h e s [2 ], pi x el-l e v el c o m bi n ati o n s

[1 0 6], a n d l a b el m a ni p ul ati o n [7 7 ], w hi c h m o dif y t h e gr o u n d tr ut h i n a c o ntr oll e d w a y t o i ntr o d u c e

m or e v ari ati o n. H o w e v er, w hil e t h e s e m et h o d s ar e eff e cti v e at c a pt uri n g l o c al s p ati al str u ct ur e s,

t h e y ri s k o v erl o o ki n g i m p ort a nt pi x el-l e v el c h ar a ct eri sti c s.

T o s u m m ari s e, alt h o u g h s e v er al d at a a u g m e nt ati o n str at e gi e s e xi st f or H SI , s u c h a s o c cl u si o n, s u-

p er pi x el m et h o d s, a n d m ulti-l a b el s a m pli n g, a si g ni fi c a nt g a p i s t h eir i n a bilit y t o m o d el v ari ati o n s

i n bri g ht n e s s a n d c ol o ur. St a n d ar d c ol o ur a u g m e nt ati o n s c o m m o n i n t h e R G B d o m ai n, i n cl u di n g

a dj u st m e nt s t o bri g ht n e s s, c o ntr a st, a n d h u e, ar e n ot dir e ctl y tr a n sf er a bl e t o h y p er s p e ctr al d at a.

F or s ur gi c al H SI i n p arti c ul ar, a p pl yi n g s u c h m et h o d s c o ul d i ntr o d u c e p h y si c all y i m pl a u si bl e or u n-

r e ali sti c alt er ati o n s t o t h e s p e ctr al si g n at ur e s of ti s s u e s. A n y a u g m e nt ati o n t e c h ni q u e i nt e n d e d f or

t h e s ur gi c al d o m ai n m u st c ar ef ull y pr e s er v e t h e s p e ctr al c o nti n uit y t h at d e fi n e s a ti s s u e’s s p e ctr al

fi n g er pri nt. T hi s u n d er s c or e s t h e n e e d f or d e v el o pi n g a u g m e nt ati o n m et h o d s s p e ci fi c all y f or s ur-

gi c al H SI t h at c a n si m ul at e c h a n g e s i n ill u mi n ati o n a n d s e n s or pr o p erti e s wit h o ut c orr u pti n g t h e

i n h er e nt s p e ctr al r e s p o n s e of bi ol o gi c al ti s s u e.

Al fi e R o d d a n M ulti m o d al S ur gi c al G ui d a n c e 71



3. 4.  M et h o d ol o g y H SI

3. 4  M et h o d ol o g y
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Fi g ur e 3. 2: C o n fi g ur ati o n of a h y p er s p e ctr al i m a gi n g s y st e m f or s ur gi c al a p pli c ati o n s. T h e l eft
p a n el ill u str at e s a c o m m o n a c q ui siti o n s et u p, f e at uri n g a h y p er s p e ctr al c a m er a  m o u nt e d o n a n
arti c ul at e d s u p p ort or r o b oti c ar m a n d p o siti o n e d a b o v e t h e s ur gi c al ar e a t o c a pt ur e s p e ctr al d at a.
Ill u mi n ati o n f or t h e s c e n e i s pr o vi d e d b y eit h er d e di c at e d h y p er s p e ctr al li g hti n g s y st e m s or st a n-
d ar d br o a d b a n d li g ht s o ur c e s. T h e ri g ht p a n el d e pi ct s t h e st a n d ar d c ali br ati o n pr o c e s s. P er mi s si o n
t o r e u s e t hi s fi g ur e c a n b e f o u n d i n s e cti o n A. 0. 3 .

A t y pi c al s et u p f or h y p er s p e ctr al a c q ui siti o n i s d e pi ct e d i n fi g. 3. 2 . T hi s ill u str ati o n hi g hli g ht s t h at

w hil e a c a m er a r e c or d s li g ht fr o m a s p e ci m e n, t h e r e s ulti n g d at a i s al s o i n fl u e n c e d b y e xt er n al f a c-

t or s. T h e s e i n cl u d e art ef a ct s li k e li g ht l e a k a g e a n d s e n s or n oi s e,  w hi c h c a n b e a p pr o xi m at e d u si n g

a d ar k r ef er e n c e, a s  w ell a s v ari ati o n s i n ill u mi n ati o n,  w hi c h ar e c o m p e n s at e d f or b y a  w hit e r ef-

er e n c e. D uri n g a s ur gi c al pr o c e d ur e, t h e h y p er s p e ctr al c a m er a c a pt ur e s a t hr e e- di m e n si o n al d at a

c u b e. I n t hi s c u b e, t w o di m e n si o n s r e pr e s e nt s p ati al i nf or m ati o n (x, y ),  w hil e t h e t hir d di m e n si o n

pr o vi d e s s p e ctr al i nf or m ati o n (λ ), g e n er all y c o v eri n g t h e vi si bl e a n d n e ar-i nfr ar e d p orti o n s of t h e

s p e ctr u m. E a c h h y p er s p e ctr al i m a g e i s f or m all y d e fi n e d a s X ∈ R C × H × W ,  w h er e C d e n ot e s t h e

n u m b er of s p e ctr al c h a n n el s, a n d H a n d W r e pr e s e nt t h e h ei g ht a n d  wi dt h of t h e i m a g e, r e s p e c-

ti v el y. F or a s e g m e nt ati o n t a s k, e a c h h y p er s p e ctr al i m a g e i s p air e d  wit h a c orr e s p o n di n g a n n o-

t ati o n  m a s k of t h e s ur gi c al s c e n e, y ∈ { 0 , 1 , ..., YN } H × W ,  w h er e e a c h pi x el’s v al u e i n di c at e s it s

cl a s s u p t o t h e t ot al n u m b er of cl a s s e s, Y N . T h e c o m pl et e d at a s et i s t h er ef or e f or m all y e x pr e s s e d

a s

D at a s et = { (X i , yi )}
N
i= 1 ,

wit h N b ei n g t h e t ot al n u m b er of i m a g e s. A s n ot e d i n [ 1 0 3], s u c h a d at a s et oft e n i n cl u d e s a c-
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3. 4. M et h o d ol o g y H SI

q ui siti o n s fr o m m ulti pl e c o h ort s a n d p ot e nti all y diff er e nt l o c ati o n s, w hi c h i ntr o d u c e s si g ni fi c a nt

v ari a bilit y. T h e c o m p ar a bilit y of s p e ctr al m e a s ur e m e nt s c a n b e c o m pr o mi s e d b y fl u ct u ati o n s i n

ill u mi n ati o n c o n diti o n s a n d c a m er a s etti n g s t h at o c c ur b et w e e n diff er e nt a c q ui siti o n l o c ati o n s or

ti m e s. T h e c h ar a ct eri sti c s of t h e ill u mi n ati o n s o ur c e dir e ctl y aff e ct t h e c ol o ur a n d i nt e n sit y of

t h e c a pt ur e d li g ht. Si mil arl y, diff er e n c e s i n c a m er a s e n siti vit y a n d r e s p o n s e a cr o s s v ari o u s w a v e-

l e n gt h s c a n l e a d t o di s p ar at e c ol o ur a n d bri g ht n e s s r e pr e s e nt ati o n s of a n i d e nti c al s ur gi c al s c e n e,

a pr o bl e m t h at c a n p er si st e v e n a m o n g c a m er a s of t h e s a m e m o d el. C o n s e q u e ntl y, c ali br ati o n i s

a n i n di s p e n s a bl e st e p i n h y p er s p e ctr al d at a a c q ui siti o n t o g u ar a nt e e t h at s p e ctr al m e a s ur e m e nt s

ar e c o m p ar a bl e. T h e c ali br at e d r e fl e ct a n c e, R (λ ), f or a s p e ci fi c w a v el e n gt h λ i s d et er mi n e d b y

e q. ( 3.1 ).

I n t hi s f or m ul a, R a w (λ ) i s t h e u n pr o c e s s e d di git al v al u e r e gi st er e d b y t h e s e n s or. T h e t er m W (λ )

r e pr e s e nt s t h e w hit e r ef er e n c e m e a s ur e m e nt, w hi c h i s a c q uir e d fr o m a n e ar- p erf e ct diff u s e r e-

fl e ct or ( s u c h a s a hi g hl y r e fl e cti v e s urf a c e). T h e t er m D (λ ) i s t h e d ar k r ef er e n c e m e a s ur e m e nt,

c a pt ur e d wit h t h e c a m er a’s s h utt er cl o s e d or it s l e n s c a p p e d. T h e w hit e r ef er e n c e, W (λ ), i s u s e d

t o c orr e ct f or t h e n o n- u nif or m s p e ctr al r e s p o n s e of b ot h t h e s e n s or a n d t h e ill u mi n ati o n s o ur c e.

I n p ar all el, t h e d ar k r ef er e n c e, D (λ ), c o m p e n s at e s f or d ar k c urr e nt a n d b a c k gr o u n d li g ht l e a k a g e.

F oll o wi n g t hi s w hit e- d ar k c ali br ati o n pr o c e s s, t h e r e fl e ct a n c e v al u e s, R (λ ), ar e c o n str ai n e d t o a

r a n g e b et w e e n 0 a n d 1, si g nif yi n g t h e pr o p orti o n of i n ci d e nt li g ht r e fl e ct e d b y t h e s a m pl e at e a c h

w a v el e n gt h.

I n a t y pi c al h y p er s p e ctr al d at a pr o c e s si n g pi p eli n e, t h e s p e ctr a u n d er g o s m o ot hi n g a n d ar e t h e n

n or m ali s e d o n a p er- pi x el b a si s u si n g a mi n- m a x a p pr o a c h aft er c ali br ati o n [ 1 0 3]. T h e p ur p o s e of

s p e ctr al s m o ot hi n g i s t o f urt h er r e fi n e t h e d at a b y miti g ati n g r a n d o m n oi s e a n d mi n or fl u ct u ati o n s.

S u b s e q u e ntl y, mi n- m a x n or m ali s ati o n a d dr e s s e s s hift s i n ill u mi n ati o n i nt e n sit y [ 1 7 5], b a s e d o n t h e

pri n ci pl e t h at t h e s p e ctr al si g n at ur e of a s p e ci fi c ti s s u e t y p e s h o ul d r e m ai n c o n si st e nt r e g ar dl e s s

of t h e s o ur c e bri g ht n e s s or it s di st a n c e fr o m t h e c a m er a. T hi s pr o c e d ur e eff e cti v el y r e m o v e s t h e

a b s ol ut e i nt e n sit y i nf or m ati o n at e a c h pi x el, R (x, y ), w hi c h i n t ur n pr e cl u d e s t h e u s e of st a n d ar d

c ol o ur a u g m e nt ati o n t e c h ni q u e s, s u c h a s p er- c h a n n el bri g ht n e s s or c o ntr a st a dj u st m e nt s, f or si m-

ul ati n g ill u mi n ati o n c h a n g e s i n t h e n or m ali s e d d at a.

3. 4. 1 G e o m etri c A u g m e nt ati o n

D at a a u g m e nt ati o n i s a br o a d fi el d e n c o m p a s si n g v ari o u s t e c h ni q u e s, w hi c h c a n b e br o a dl y cl a s-

si fi e d i nt o f o ur m aj or c at e g ori e s: g e o m etri c, c ol o ur, a d v er s ari al, a n d e xt er n al k n o wl e d g e- b a s e d

m et h o d s, a s d e pi ct e d i n fi g. 3. 3 . W h e n tr ai ni n g d at a s et s ar e s m all, t h e y oft e n s uff er fr o m li mit e d

s p ati al v ari ati o n. T hi s c a nl e a d t o a D L m o d el m e m ori si n g t h e s p ati all o c ati o n s of p arti c ul ar ti s s u e s

i n st e a d of l e ar ni n g t h eir i ntri n si c s p e ctr al f e at ur e s. T o miti g at e t hi s, w e utili s e g e o m etri c a u g m e n-

t ati o n s t o arti fi ci all y e x p a n d t h e di v er sit y a n d s p ati al r e pr e s e nt ati o n of ti s s u e s wit hi n t h e d at a s et.

A st a n d ar d a u g m e nt ati o n pi p eli n e, w hi c h w e r ef er t o a s “ n or m al”, i n c or p or at e s g e o m etri c tr a n sf or-
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R G B  I m a g e

G e o m etri c C ol o ur A d v er s ari al
E xt er n al

K n o wl e d g e

T u m o ur

N or m al

Bl o o d V e s s el

B a c k gr o u n d

U nl a b ell e d

Fi g ur e 3. 3: A n ill u str ati o n of t h e m a cr o t y p e s of a u g m e nt ati o n fr o m a s a m pl e of t h e H u m a n I m a g-
i n g B e n c h m ar k ( Hi b) d at a s et.

m ati o n s li k e r ot ati o n, cr o p pi n g, a n d fli p pi n g t o si m ul at e v ari e d ori e nt ati o n s a n d p er s p e cti v e s of t h e

s ur gi c al fi el d.

T h e r ot ati o n of a n i m a g e X i s d e fi n e d a s:

X r ot = R ot θ (X ), ( 3. 3)

w h er e R ot θ si g ni fi e s t h e r ot ati o n o p er ati o n b y a gi v e n a n gl e θ , pr o d u ci n g t h e r ot at e d h y p er s p e ctr al

i m a g e X r ot . T h e cr o p pi n g o p er ati o n i s d e fi n e d b y:

X c r o p = Cr o p x 1 :x 2 , y1 :y 2
(X ), ( 3. 4)

w h er e Cr o p x 1 :x 2 , y1 :y 2
i s t h e f u n cti o n t h at e xtr a ct s a r e gi o n of i nt er e st b o u n d e d b y t h e pi x el c o or di-

n at e s (x 1 , y1 ) a n d (x 2 , y2 ), yi el di n g t h e cr o p p e di m a g eX c r o p . T h e fli p pi n g o p er ati o ni s r e pr e s e nt e d

a s:

X f li p = Fli p a xi s (X ), ( 3. 5)

w h er e Fli p a xi s d e n ot e s t h e fli p pi n g o p er ati o n p erf or m e d al o n g a d e si g n at e d a xi s ( e. g., h ori z o nt al

or v erti c al), r e s ulti n g i n t h e fli p p e d i m a g e X f li p . Alt h o u g h t h e g e o m etri c a u g m e nt ati o n s d e s cri b e d

a b o v e ar e v al u a bl e f or i ntr o d u ci n g s p ati al v ari ati o n s a n d di v er sif yi n g t h e tr ai ni n g d at a, t h e y d o n ot

a d dr e s s t h e v ari a bilit y c a u s e d b y diff er e nt ill u mi n ati o n c o n diti o n s a n d s e n s or s e n siti viti e s. T h e s e

f a ct or s c a n h a v e a s u b st a nti al i m p a ct o n t h e s p e ctr al si g n at ur e s r e c or d e d i n t h e h y p er s p e ctr al

i m a g e s.
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O ur g o al i s t o e nri c h t h e h y p er s p e ctr al d at a s et b y i ntr o d u ci n g v ari ati o n s t h at e m ul at e r e al- w orl d

s hift s i n ill u mi n ati o n a n d s e n s or n oi s e. P er- pi x el mi n- m a x n or m ali s ati o n, li k e L1, st a n d ar di s e s i n-

t e n sit y v al u e s a cr o s s all c h a n n el s. T hi s pr e v e nt s dir e ct r e pli c ati o n of ill u mi n ati o n or s e n s or n oi s e

p er c h a n n el, w hi c h w o ul d di sr u pt s p e ctr al c o nti n uit y. T o o v er c o m e t hi s li mit ati o n, w e i ntr o d u c e

C ali br ati o n- Jitt er , a n o v el d at a a u g m e nt ati o n t e c h ni q u e f or h y p er s p e ctr al i m a g er y. T hi s m et h o d

o p er at e s b y a dj u sti n g t h e w hit e r ef er e n c e d at a c a pt ur e d d uri n g t h e c ali br ati o n p h a s e, cr u ci all y b e-

f or e t h e n o n-i n v erti bl e n or m ali s ati o n st e p i s a p pli e d. T h e w hit e r ef er e n c e a ct s a s a st a n d ar di s e d

pr o x y f or t h e ill u mi n ati o n c o n diti o n s at t h e ti m e of d at a c a pt ur e. C o ntr oll e d off s et s all o w u s t o

si m ul at e v ari e d ill u mi n ati o n s c e n ari o s a n d g e n er at e a u g m e nt e d s a m pl e s. S p e ci fi c all y, t h e w hit e

r ef er e n c e i s off s et b y a c o ef fi ci e nt t h at i s pr o p orti o n al t o it s st a n d ar d d e vi ati o n, w hi c h e n s ur e s t h e

a u g m e nt e d s a m pl e s st a y wit hi n a pl a u si bl e i nt e n sit y r a n g e f or e a c h i m a g e a n d c h a n n el. T h e n e w

a u g m e nt e d w hit e r ef er e n c e i s c al c ul at e d a s f oll o w s:

W (λ ) a u g m e nt e d = W (λ ) + S T D (λ ) · U (l o w, hi g h), ( 3. 6)

w h er e W (λ ) i s t h e ori gi n al w hit e r ef er e n c e, S T D(λ ) i s t h e st a n d ar d d e vi ati o n of t h e w hit e r ef er-

e n c e at e a c h w a v el e n gt h, a n d U (l o w, hi g h) i s a c o ef fi ci e nt s a m pl e d fr o m a u nif or m di stri b uti o n U

d e fi n e d b y a l o w er a n d u p p er b o u n d (l o w a n d hi g h). T hi s c o ef fi ci e nt di ct at e s t h e m a g nit u d e of t h e

off s et. T h e r e s ulti n g a u g m e nt e d w hit e r ef er e n c e, W (λ ) a u g m e nt e d , i s t h e n s u b stit ut e d i nt o e q. (3.1 )

t o c ali br at e t h e r a w s a m pl e d at a.

T h e st a n d ar d c ali br ati o n pi p eli n e i s ill u str at e d i n fi g. 3. 4 , w h er e o ur pr o p o s e d m et h o d i s hi g hli g ht e d

wit hi n t h e r e d b o x. B y i nt e gr ati n g t h e s e a u g m e nt e d s a m pl e s i nt o t h e tr ai ni n g r e gi m e n, t h e m o d el i s

e x p o s e d t o a m u c h wi d er s p e ctr u m of ill u mi n ati o n v ari ati o n s. T hi s e n h a n c e s it s c a p a cit y t o l e ar n

f e at ur e s t h at ar e i n v ari a nt t o ill u mi n ati o n a n d i m pr o v e s it s g e n er ali s ati o n t o n e w s c e n ari o s wit h

diff er e nt li g hti n g c o n diti o n s. T hi s a u g m e nt ati o n t e c h ni q u e s er v e s a s a p o w erf ul c o m pl e m e nt t o

t h e “ n or m al” g e o m etri c tr a n sf or m ati o n s, off eri n g a c o m pr e h e n si v e str at e g y f or d at a a u g m e nt ati o n

t h at a d dr e s s e s s p ati al, s e n s or, a n dill u mi n ati o n v ari a bilit y. Ulti m at el y, t hi sl e a d s t o a ni m pr o v e m e nt

i n t h e p erf or m a n c e a n d g e n er ali s ati o n c a p a biliti e s of m o d el s f or h y p er s p e ctr al ti s s u e c h ar a ct eri-

s ati o n. F oll o wi n g t h e a p pli c ati o n of t h e s e a u g m e nt ati o n str at e gi e s, a fi n al pr e- pr o c e s si n g st e p i s

p erf or m e d t o st a n d ar di s e t h e d at a b ef or e it i s i n p ut t o t h e m o d el. Z- s c or e n or m ali s ati o n i s a p pli e d

a cr o s s t h e d at a s et, a st e p w hi c hi s b e n e fi ci al f or e n s uri n gi n v ari a n c e t oi nt e n sit y a n d e n h a n ci n g n u-

m eri c al st a bilit y d uri n g tr ai ni n g. E a c h s p e ctr al c h a n n el i s n or m ali s e d u si n g t h e m e a n a n d st a n d ar d

d e vi ati o n d eri v e d fr o m t h e e ntir e tr ai ni n g f ol d, a c c or di n g t o t h e f or m ul a:

N or m ali z e d C =
X C − µ C

σ C

, ( 3. 7)

w h er e µ C a n d σ C r e pr e s e nt t h e m e a n a n d st a n d ar d d e vi ati o n of c h a n n el C a cr o s s t h e tr ai ni n g

d at a, r e s p e cti v el y.
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3. 4. M et h o d ol o g y H SI

W

H

C

S a m pl e

W

H

C

W hit e

W

H

C

D ar k

H = H ei g ht
W = Wi dt h

C = C h a n n el s

I n p ut D at a
St e p 1. W hit e -d ar k C ali br ati o n

W

H
C

S a m pl e D ar k

W

H
C

D ar k

W

H
C

W hit e

W

H
C

D ar k W

H
C

C ali br at e d

St e p 2. N or m al A u g m e nt ati o n

W

H
C

C ali br at e d

A u g m e nt

R e si z e / Cr o p Fli p N or m ali z e

I m a g e

C ali br ati o n Jitt er

W hit e’ = A u g m e nt e d W hit e

fi ( fi ) =
	 ( 𝜆 ) − 𝜇 ( 𝜆 )

𝜎 ( 𝜆 )

Z –  N or m ali z e d o ut p ut
𝜇  –  M e a n
𝜎  –  St a n d ar d d e vi ati o n
𝜆  –  W a v el e n gt h / 
C h a n n el

C o effi ci e nt = 𝜎 (           ) x ∪ ( − 0 .1 ,0 .1 )  

∪ 	–  N or m al di stri b uti o n
𝜎  –  St a n d ar d d e vi ati o n

W hit e C o effi ci e nt
W hit e’

Fi g ur e 3. 4: A n ill u str ati o n of t h e d at a l o a di n g a n d a u g m e nt ati o n pi p eli n e. T h e pr o c e s s i n v ol v e s
a n i niti al c ali br ati o n of t h e h y p er s p e ctr al d at a, f oll o w e d b y a n a u g m e nt ati o n st e p. O ur pr o p o s e d
m et h o d i ntr o d u c e s a k e y m o di fi c ati o n at st e p 1, w h er e t h e w hit e r ef er e n c e it s elf i s a u g m e nt e d pri or
t o b ei n g u s e d f or c ali br ati o n [1 5 9]. P er mi s si o n t o r e u s e t hi s fi g ur e c a n b e f o u n d i n s e cti o n A. 0. 3 .
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3. 5. R e s ult s H SI

3. 5 R e s ult s

3. 5. 1 D at a s et

F or t hi s st u d y,  w e utili s e t h e Hi b d at a s et [ 1 0 3],  w hi c h c o n si st s of 61 i m a g e s a c q uir e d fr o m 3 4 diff er-

e nt p ati e nt s. At t h e ti m e of it s r el e a s e, it  w a s t h e  m o st e xt e n si v e h y p er s p e ctr al d at a s et a v ail a bl e f or

n e ur o s ur g er y.  N e v ert h el e s s, it s s c al e i s  m o d e st  w h e n c o m p ar e d t o t h e v a st d at a s et s c o m m o nl y

f o u n d i n t h e R G B d o m ai n, a f a ct t h at u n d er s c or e s t h e s c ar cit y of a n n ot at e d d at a i n t hi s fi el d a n d

r ei nf or c e s t h e criti c al n e e d f or eff e cti v e d at a a u g m e nt ati o n t e c h ni q u e s. I n o ur e x p eri m e nt s,  w e

a d h er e t o t h e p er- p ati e nt d at a s plit s ori gi n all y d e fi n e d i n t h e b e n c h m ar k p a p er t o e n s ur e c o m p ar a-

bilit y.

W a v el e n gt h ( n m)

R
efi

ec
t
a
nc

e 
R
at
i
o

a) b)

4 4 0. 4 5 9 0 9. 9

W a v el e n gt h ( n m)
4 4 0. 4 5 9 0 9. 9

Fi g ur e 3. 5: a)  M e a n r e fl e ct a n c e s p e ctr a p er cl a s s of t h e pr e- pr o c e s s e d d at a s et a cr o s s t h e c h a n-
n el s. b) St a n d ar d d e vi ati o n p er cl a s s of t h e s p e ctr a i n t h e pr e- pr o c e s s e d d at a s et a cr o s s t h e c h a n-
n el s.

T h e h y p er s p e ctr al i m a g e s  wit hi n t h e d at a s et v ar y i n t h eir s p ati al di m e n si o n s ( h ei g ht a n d  wi dt h) b ut

ar e c o n si st e nt i n t h eir s p e ctr al r e s ol uti o n, i niti all y c o nt ai ni n g 8 2 6  w a v el e n gt h b a n d s. T h e s e b a n d s

s p a n a r a n g e fr o m 4 0 0. 5 n m t o 1 0 0 0. 7 n m,  wit h a s a m pli n g i nt er v al of 0. 7 3 n m. T o pr e p ar e t h e

r a w d at a f or o ur  m o d el s,  w e i m pl e m e nt e d t h e s a m e pr e- pr o c e s si n g pi p eli n e d e s cri b e d i n t h e ori gi-

n al p u bli c ati o n. T hi s pr o c e d ur e i n v ol v e s fi v e k e y st a g e s: (1) p erf or mi n g a  w hit e- d ar k c ali br ati o n t o

n or m ali s e t h e r e fl e ct a n c e v al u e s; ( 2) a p pl yi n g a s m o ot hi n g filt er  wit h a k er n el si z e of 5 a cr o s s t h e

s p e ctr al di m e n si o n t o r e d u c e n oi s e; ( 3) tri m mi n g t h e s p e ctr al r a n g e b y r e m o vi n g t h e fir st 5 6 a n d

t h e l a st 1 2 6 b a n d s,  w hi c h oft e n c o nt ai n  m or e n oi s e a n d l e s s u s ef ul i nf or m ati o n; ( 4) r e s a m pli n g t h e

c h a n n el di m e n si o n t o a n o pti m al s a m pli n g i nt er v al a s r e c o m m e n d e d b y [ 1 2 7]; a n d fi n all y, ( 5) a p pl y-

i n g  mi n- m a x n or m ali s ati o n al o n g t h e s p e ctr al di m e n si o n f or e a c h pi x el. T h e  m e a n a n d st a n d ar d

d e vi ati o n of t h e s p e ctr a i s di s pl a y e d i n fi g. 3. 5 .

U p o n c o m pl eti o n of t hi s pi p eli n e, t h e r e s ulti n g d at a c u b e s h a v e a fi n al c h a n n el c o u nt of 1 2 8 b a n d s,

c o v eri n g a s p e ctr al r a n g e b et w e e n 4 4 0. 4 5 n m a n d 9 0 9. 9 n m. T h e d at a s et i n cl u d e s s p ar s e a n n ot a-
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3. 5. R e s ult s H SI

ti o n s t h at w er e g e n er at e d u si n g a c u st o m al g orit h m d et ail e d i n [1 2 7]. T h e d at a i s c at e g ori s e d i nt o

fi v el a b el s: u nl a b ell e d, n or m al, t u m o ur, bl o o d v e s s el, a n d b a c k gr o u n d. A n a n al y si s of t h el a b el di stri-

b uti o n a cr o s s t h e e ntir e d at a s et r e v e al s a si g ni fi c a nt cl a s si m b al a n c e. T h e pi x el c o u nt s ar e 3 0 8, 3 2 8

f or n or m al ti s s u e, 3 7, 3 9 9 f or t u m o ur, 11 2, 4 0 7 f or bl o o d v e s s el s, a n d 4 4 5, 5 4 0 f or b a c k gr o u n d, w hil e

t h e u nl a b ell e d cl a s s c o nt ai n s 11, 8 0 5, 6 6 0 pi x el s. T hi s m e a n s t h e u nl a b ell e d pi x el s c o n stit ut e 9 2 .9 %

of t h e d at a s et, w h er e a s t h e criti c al t u m o ur cl a s s a c c o u nt s f or m er el y 0 .3 % . C o n s e q u e ntl y, t h e

pr o bl e m i s d e fi n e d a s a n i m b al a n c e d, s p ar s el y- a n n ot at e d s e m a nti c s e g m e nt ati o n t a s k.

3. 5. 2 S e g m e nt ati o n M o d el s

I n c o ntr a st t o t h e b e n c h m ar k p a p er, w hi c h a d v o c at e s f or a t w o- st e p pr o c e s s i n v ol vi n g p er- pi x el

s p e ctr al cl a s si fi c ati o n f oll o w e d b y s p ati al s m o ot hi n g[ 1 0 3], w e a d o pt a o n e- st e p, e n d-t o- e n d s e m a n-

ti c s e g m e nt ati o n pi p eli n e. T hi s a p pr o a c hl e v er a g e s S O T A d e e pl e ar ni n g n et w or k s b y pr o c e s si n g h y-

p er s p e ctr al d at a i n a si n gl e f or w ar d p a s s. F or t hi s st u d y, w e s el e ct e d t w o pr o mi n e nt ar c hit e ct ur e s

t o e v al u at e: t h e U- N et, a c o n v ol uti o n al n et w or k t h at i s a d e f a ct o st a n d ar d f or m e di c al i m a g e s e g-

m e nt ati o n [ 1 6 5], a n d S e g F or m er, a m or e r e c e nt Tr a n sf or m er- b a s e d ar c hit e ct ur e t h at h a s a c hi e v e d

st at e- of-t h e- art r e s ult s o n m a n y s e g m e nt ati o n b e n c h m ar k s [ 21 6 ]. F or t h e U- N et, w e s p e ci fi c all y

e m pl o y a R e s N et 3 4 b a c k b o n e pr e-tr ai n e d o n I m a g e N et [ 8 0 ].

O ur i m pl e m e nt ati o n w a s b uilt u si n g t h e P y T or c h fr a m e w or k [ 1 4 3], wit h t h e tr ai ni n g l o o p a n d h ar d-

w ar e m a n a g e m e nt h a n dl e d b y P y T or c h Li g ht ni n g [ 5 7 ]. T h e s p e ci fi c m o d el i m pl e m e nt ati o n s w er e

s o ur c e d fr o m e st a bli s h e d li br ari e s: S e g m e nt ati o n M o d el s P y T or c h ( S M P) f or t h e U- N et [ 8 6 ] a n d

t h e H u g gi n g F a c e Tr a n sf or m er s li br ar y f or S e g F or m er [21 4 ]. All m o d el s w er e tr ai n e d o n a si n gl e

N vi di a R T X 3 0 9 0 G P U u si n g t h e A d a m W o pti mi s er [ 11 3]. I n st e a d of e x h a u sti v e h y p er p ar a m et er

o pti mi s ati o n, a l e ar ni n g r at e d e m o n str ati n g r eli a bl e c o n v er g e n c e w a s s el e ct e d t hr o u g h pr eli mi n ar y

e x p eri m e nt s a n d r e u s e d t hr o u g h o ut. T hi s st a n d ar d pr a cti c e b al a n c e s c o m p ut ati o n al ef fi ci e n c y

wit h ri g or o u s c o m p ari s o n b et w e e n m o d el v ari a nt s. W e u s e d a l e ar ni n g r at e of 1 × 1 0 − 4 , b et a s of

( 0.9 , 0 .9 9 9) , a w ei g ht d e c a y of 1 × 1 0 − 2 , a n d a c o n si st e nt b at c h si z e of 8.

T o a d dr e s s t h e si g ni fi c a nt cl a s s i m b al a n c e i n h er e nt i n t h e d at a s et, w e e m pl o y e d a p arti al w ei g ht e d

cr o s s- e ntr o p y l o s s f u n cti o n. T h e u nl a b ell e d cl a s s i s i g n or e d e ntir el y d uri n g t h e l o s s c o m p ut ati o n.

T h e l o s s i s c al c ul at e d a s:

L = −

Y N

i= 1

w c · y o, c · l o g (p o, c ), ( 3. 8)

w h er e L i s t h e fi n al l o s s v al u e, Y N i s t h e n u m b er of a n n ot at e d cl a s s e s, y o, c i s t h e bi n ar y i n di c at or if

o b s er v ati o n o b el o n g s t o cl a s s c , p o, c i s t h e pr e di ct e d pr o b a bilit y of t h at o b s er v ati o n, a n d w c i s t h e

cl a s s- s p e ci fi c w ei g ht. T h e w ei g ht t er m w c i s c al c ul at e d u si n g t h e i n v er s e fr e q u e n c y of e a c h cl a s s

wit hi n t h e l a b ell e d p orti o n of t h e d at a s et, e n s uri n g t h at u n d er-r e pr e s e nt e d cl a s s e s h a v e a gr e at er
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3. 5. R e s ult s H SI

i m p a ct o n t h e l o s s. T h e f or m ul a f or t hi s w ei g ht i s:

w c =

1
f c

Y N

j = 1
1
f j

, ( 3. 9)

w h er e f c i s t h e fr e q u e n c y of cl a s s c i n t h e tr ai ni n g d at a.

3. 5. 3 P erf or m a n c e E v al u ati o n M etri c s

T o e v al u at e t h e p erf or m a n c e of o ur s e m a nti c s e g m e nt ati o n m o d el s, w e e m pl o y s e v er al st a n d ar d

m etri c s. It i s i m p ort a nt t o n ot e t h at, d u e t o t h e s p ar s e n at ur e of t h e gr o u n d tr ut h, all m etri c s ar e

c al c ul at e d e x cl u si v el y u si n g t h e pi x el s t h at h a v e a v ali d cl a s s l a b el, w hil e u nl a b ell e d r e gi o n s ar e

i g n or e d.

T h e pri m ar y m etri c f or a s s e s si n g t h e o v er all p erf or m a n c e, w h er e n o si n gl e cl a s s i s c o n si d er e d

m or e i m p ort a nt t h a n a n ot h er, i s t h e m a cr o- a v er a g e d F1 s c or e. T hi s s c or e i s t h e m e a n of t h e F1

s c or e s f or e a c h i n di vi d u al cl a s s, pr o vi di n g a b al a n c e d m e a s ur e of a m o d el’s eff e cti v e n e s s. T h e F1

s c or e f or a gi v e n cl a s s i i s c al c ul at e d a s t h e h ar m o ni c m e a n of it s pr e ci si o n a n d r e c all:

Pr e ci si o n i =
T P i

T P i + F P i

( 3.1 0)

R e c all i =
T P i

T P i + F N i

( 3.11)

F1 i = 2 ·
Pr e ci si o n i × R e c all i

Pr e ci si o n i + R e c all i

( 3.1 2)

T h e fi n al r e p ort e d F1 s c or e i s t h e n t h e a v er a g e o v er all Y N cl a s s e s: F1 = 1
Y N

Y N

i= 1 F1 i. I n t h e s e

f or m ul a e, T P i, F P i, a n d F N i r e pr e s e nt t h e n u m b er of tr u e p o siti v e s, f al s e p o siti v e s, a n d f al s e

n e g ati v e s f or cl a s s i, r e s p e cti v el y.

F or a m or e c o m pr e h e n si v e e v al u ati o n, w e al s o r e p ort s e v er al s u p pl e m e nt ar y m etri c s. T h e o v er all

a c c ur a c y ( A c c) m e a s ur e s t h e fr a cti o n of c orr e ctl y cl a s si fi e d pi x el s a cr o s s all cl a s s e s:

A c c =
T P + T N

T P + T N + F P + F N
( 3.1 3)

A d diti o n all y, w e r e p ort t h e Tr u e P o siti v e R at e ( T P R), w hi c h i s e q ui v al e nt t o r e c all, a n d t h e F al s e

P o siti v e R at e ( F P R) t o b ett er u n d er st a n d cl a s s- s p e ci fi c p erf or m a n c e:

T P R =
T P

T P + F N
, F P R =

F P

F P + T N
( 3.1 4)

F or t h e s e t w o m etri c s, T P, T N, F P, a n d F N r e pr e s e nt t h e t ot al c o u nt s of tr u e p o siti v e s, tr u e n e g ati v e s,

f al s e p o siti v e s, a n d f al s e n e g ati v e s a cr o s s all e v al u at e d pi x el s.
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3. 5. R e s ult s H SI

3. 5. 4 D at a A u g m e nt ati o n s

T o ri g or o u sl y e v al u at e t h e eff e cti v e n e s s of o ur pr o p o s e d C ali br ati o n- Jitt er t e c h ni q u e, w e d e si g n e d a

c o m p ar ati v e st u d y a g ai n st t hr e e di sti n ct b a s eli n e a u g m e nt ati o n pi p eli n e s. T h e s e b a s eli n e s c o n si st

of: (1) n o a u g m e nt ati o n s, s er vi n g a s a mi ni m al p erf or m a n c e b e n c h m ar k; ( 2) a st a n d ar d pi p eli n e

e m pl o yi n g o nl y g e o m etri c a u g m e nt ati o n s; a n d ( 3) a bri g ht n e s s bi a s pi p eli n e t h at a d d s a s p e ctr all y-

a g n o sti c i nt e n sit y s hift, a c o m m o n t e c h ni q u e i n R G B i m a g e pr o c e s si n g.

T o e n s ur e a f air c o m p ari s o n, all e x p eri m e nt s s h ar e a c o m m o n s et of f o u n d ati o n al a u g m e nt ati o n

st e p s a n d a c o n si st e nt v ali d ati o n pi p eli n e. T h e st a n d ar d g e o m etri c a u g m e nt ati o n s e q u e n c e, a p-

pli e d d uri n g t h e tr ai ni n g p h a s e of m ulti pl e pi p eli n e s, i s c o m p o s e d of a r e si z e t o ( 3 1 0, 2 8 0) , a r a n-

d o m cr o p t o ( 2 5 6, 2 5 6) , a n d b ot h r a n d o m h ori z o nt al a n d v erti c al fli p s ( e a c h wit h a 5 0 % pr o b a bil-

it y). All pi p eli n e s, f or b ot h tr ai ni n g a n d v ali d ati o n, c o n cl u d e wit h Z- s c or e n or m ali s ati o n t o e n s ur e

n u m eri c al st a bilit y. F or t h e v ali d ati o n s et a cr o s s all e x p eri m e nt s, a d et er mi ni sti c pi p eli n e i s u s e d

w hi c h o nl y r e si z e s t h e i m a g e t o ( 2 5 6, 2 5 6) b ef or e a p pl yi n g t h e Z- s c or e n or m ali s ati o n. T h e s p e ci fi c

c o m p o n e nt s of e a c h tr ai ni n g pi p eli n e ar e d et ail e d i n T a bl e 3.1 .

Ta bl e 3. 1: A n o v er vi e w of t h e diff er e nt d at a a u g m e nt ati o n pi p eli n e s u s e d f or tr ai ni n g.

Pi p eli n e N a m e  A u g m e nt ati o n St e p s

N o A u g m e nt ati o n 1. R e si z e t o ( 2 5 6, 2 5 6)

2. Z- s c or e n or m ali s ati o n

St a n d ar d G e o m etri c 1. R e si z e t o ( 3 1 0, 2 8 0)

2. R a n d o m Cr o p t o ( 2 5 6, 2 5 6)

3. R a n d o m H ori z o nt al & V erti c al Fli p s

4. Z- s c or e n or m ali s ati o n

Bri g ht n e s s Bi a s 1. St a n d ar d G e o m etri c st e p s (1- 3)

2. Bri g ht n e s s Bi a s s hift U (− 0 .2 , 0 .2)

3. Z- s c or e n or m ali s ati o n

C ali br ati o n- Jitt er 1. C ali br ati o n- Jitt er U (− 0 .1 , 0 .1)

( Pr o p o s e d) 2. St a n d ar d G e o m etri c st e p s (1- 3)

3. Z- s c or e n or m ali s ati o n

T h e m oti v ati o n f or t h e bri g ht n e s s bi a s pi p eli n e i s t o a s c ert ai n t h at a n y p erf or m a n c e i m pr o v e m e nt s

fr o m o ur pr o p o s e d m et h o d ar e n ot m er el y d u e t o t h e r e g ul ari si n g eff e ct of a n ar bitr ar y s p e ctr al bi a s.

T hi s t e c h ni q u e a d d s a c o ef fi ci e nt dr a w n fr o m a u nif or m di stri b uti o n, U (− 0 .2 , 0 .2) , t o t h e e ntir e

i m a g e p o st- c ali br ati o n. W hil e si m pl e, t hi s c a n di sr u pt s p e ctr al c o nti n uit y a n d r e s ult i n p h y si c all y

u nr e ali sti c d at a.

I n c o ntr a st, o ur C ali br ati o n- Jitt er pi p eli n e i s d e si g n e d t o pr o d u c e p h y si c all y pl a u si bl e v ari ati o n s.

It i s a p pli e d b ef or e t h e g e o m etri c a u g m e nt ati o n s. T h e m et h o d c o m p ut e s t h e st a n d ar d d e vi ati o n

f or e a c h s p e ctr al c h a n n el, S T D(λ ), m ulti pli e s it b y a c o ef fi ci e nt dr a w n fr o m a u nif or m di stri b uti o n

U (− 0 .1 , 0 .1) , a n d a d d s t hi s v al u e t o t h e ori gi n al w hit e r ef er e n c e d at a b ef or e c ali br ati o n. T h e p a-
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r a m et er s f or t hi s u nif or m di stri b uti o n w er e d et er mi n e d t o b e o pti m al t hr o u g h a n a bl ati o n st u d y, t h e

r e s ult s of w hi c h ar e pr e s e nt e d i n T a bl e 3. 2 .

T h e q u alit ati v e i m p a ct of C ali br ati o n- Jitt er i s d e m o n str at e d i n fi g. 3. 6 . A s t h e fi g ur e ill u str at e s,

t h e t e c h ni q u e g e n er at e s c o nti n u o u s s p e ctr a t h at eff e cti v el y si m ul at e diff er e nt li g hti n g c o n diti o n s,

t h er e b y e x p o si n g t h e m o d el t o a m or e di v er s e a n d r e ali sti c r a n g e of ill u mi n ati o n v ari ati o n s d uri n g

tr ai ni n g. T h e p s e u d o- R G B i m a g e s p arti c ul arl y hi g hli g ht t hi s eff e ct, s h o wi n g t h at t h e l o w er a n d u p-

p er b o u n d s of t h e jitt er c o ef fi ci e nt c orr el at e wit h vi si bl y d ar k er a n d bri g ht er s c e n e r e pr e s e nt ati o n s,

r e s p e cti v el y.

Fi g ur e 3. 6: Vi s u ali s ati o n of t h e C ali br ati o n- Jitt er a u g m e nt ati o n o n a s a m pl ei m a g e. ( a) T h e ori gi n al
R G Bi m a g e wit h p oi nt s ofi nt er e stl a b ell e d. ( b) T h e c orr e s p o n di n g gr o u n d tr ut h a n n ot ati o n m a s k. ( c-
e) A c o m p ari s o n of t h e p s e u d o- R G B i m a g e a n d t h e s p e ctr a fr o m t h e l a b ell e d p oi nt s u n d er diff er e nt
jitt er c o ef fi ci e nt s: ( c) a p o siti v e c o ef fi ci e nt of 0.1, ( d) a z er o c o ef fi ci e nt r e pr e s e nti n g st a n d ar d w hit e-
d ar k c ali br ati o n, a n d ( e) a n e g ati v e c o ef fi ci e nt of - 0.1. T h e p s e u d o- R G B i s f or m e d u si n g t h e cl o s e st
a v ail a bl e w a v el e n gt h s t o 6 3 0 n m (r e d), 5 4 0 n m ( gr e e n), a n d 4 8 0 n m ( bl u e). (f- h) T h e eff e ct of hi g h
( 0.1),l o w (- 0.1), a n d z er ojitt er c o ef fi ci e nt s o n t h e s p e ctr al pr o fil e s of diff er e nt ti s s u e cl a s s e s, s h o w n
al o n g si d e t h e m e a n a n d st a n d ar d d e vi ati o n f or e a c h cl a s s a cr o s s t h e e ntir e d at a s et. T h e cl a s s e s
ar e: (f) n or m al ti s s u e, ( g) t u m o ur, a n d ( h) bl o o d v e s s el [ 1 5 9]. P er mi s si o n t o r e u s e t hi s fi g ur e c a n b e
f o u n d i n s e cti o n A. 0. 3 .
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3. 5. 5 C o m p ar ati v e A n al y si s

Ta bl e 3. 2: P ar a m et er st u d y of t h e c o ef fi ci e nt ( C o eff) utili s e d t o m a n a g e t h e eff e ct of C ali br ati o n-
Jitt er [1 5 9]. P er mi s si o n t o r e u s e t hi s T a bl e c a n b e f o u n d i n s e cti o n A. 0. 3 .

M o d el C o eff F 1 ( %)

U N et( R e s N et 3 4)

U (− 0 .0 5 , 0 .0 5) 7 2. 0 4

U (− 0 .1 , 0 .1) 7 3. 0 4

U (− 0 .1 5 , 0 .1 5) 71. 3 9

Ta bl e 3. 3: A s u m m ar y of m o d el p erf or m a n c e m etri c s, all of w hi c h ar e r e p ort e d a s t h e m a cr o a v er-
a g e a cr o s s t h e cl a s s e s. T h e e v al u at e d m etri c s i n cl u d e t h e F1- s c or e, a c c ur a c y ( A c c), tr u e p o siti v e
r at e ( T P R), a n d f al s e p o siti v e r at e ( F P R) [1 5 9]. T h e li c e n s e t o r e pr o d u c e t hi s t a bl e i s l o c at e d i n s e c-
ti o n A. 0. 3 .

M o d el A u g m e nt ati o n F 1 ( %) ↑ A c c ( %) ↑ T P R ( %) ↑ F P R ( %) ↓

U N et( R e s N et 3 4)

N o n e 5 9. 5 5 8 7. 5 4 5 8. 91 9. 3 8

N or m al 6 9. 9 5 91. 6 8 7 3. 0 0 5. 7 0

Bi a s 71. 5 3 9 2.1 0 7 3. 4 0 5. 4 9

C ali br ati o n- Jitt er 7 3. 0 4 9 2. 8 2 7 3. 4 6 5. 1 5

S e g F or m er

N o n e 6 8. 7 9 9 0. 0 0 7 2. 21 6.1 7

N or m al 7 2. 7 8 91. 6 9 7 5. 3 5 5. 8 7

Bi a s 7 2. 3 2 91. 7 2 7 6. 0 3 5. 7 1

C ali br ati o n- Jitt er 7 4. 3 5 9 1. 7 7 7 8. 4 6 5. 7 1

T h e pr o p o s e d C ali br ati o n- Jitt er pi p eli n e i n c or p or at e s a r a n d o ml y c h o s e n c o ef fi ci e nt t h at g o v er n s

t h e a u g m e nt ati o n’s i nt e n sit y i n r el ati o n t o t h e s o ur c e si g n al. A n i n v e sti g ati o n w a s c o n d u ct e d t o

i d e ntif y t h e o pti m al p ar a m et er b y e v al u ati n g s e v er al v al u e s, a s pr e s e nt e d i n t a bl e 3. 2 . A c o ef fi ci e nt

t h at i s e x c e s si v el y s m all m a y r e n d er t h e a u g m e nt ati o n’s i m p a ct n e gli gi bl e, w h er e a s o n e t h at i s t o o

l ar g e c o ul d p ot e nti all y o b s c ur e t h e ori gi n al si g n al. T h e r e s ult s fr o m o ur st u d y s u g g e st t h at t h e

i d e al p ar a m et er r a n g e f or t hi s d at a s et i s U (− 0 .1 , 0 .1) . C o n s e q u e ntl y, t hi s c o ef fi ci e nt r a n g e w a s

a d o pt e d f or all s u b s e q u e nt e x p eri m e nt s.

T h e p erf or m a n c e wit h o ut a n y a u g m e nt ati o n, d et ail e di n t a bl e 3. 3 u n d er‘ N o n e’, e st a bli s h e s a cr u ci al

b a s eli n e f or c o m p ari s o n. A s a nti ci p at e d, i ntr o d u ci n g t h e ‘ N or m al’ s et of a u g m e nt ati o n s i nt o t h e

d at a pi p eli n e yi el d e d a s u b st a nti al e n h a n c e m e nt a cr o s s all r e p ort e d m etri c s f or b ot h t h e U N et a n d

S e g F or m er m o d el s.

I n c or p or ati n g t h e ‘ Bi a s’ a u g m e nt ati o n l e d t o a f urt h er i n cr e a s e i n t h e F1- s c or e f or t h e U N et m o d el

( +1. 5 8 %), alt h o u g h it c o n c urr e ntl y r e s ult e d i n a sli g ht d e cr e a s e f or t h e S e g F or m er m o d el (- 0. 4 6 %).

D e s pit e t hi s mi x e d F1 p erf or m a n c e, ‘ Bi a s’ a u g m e nt ati o n i m pr o v e d t h e a c c ur a c y, T P R, a n d F P R f or

b ot h ar c hit e ct ur e s, w hi c h s u g g e st sit m a y a ct a s a r e g ul ari s er, t h er e b yi m pr o vi n g t h e m o d el s’l e ar n-

i n g pr o c e s s.
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W h e n c o m p ar e d dir e ctl y  wit h t h e pr o p o s e d C ali br ati o n- Jitt er , a s d et ail e d i n t a bl e 3. 3 , t h e ‘ Bi a s’

pi p eli n e d e m o n str at e d i nf eri or p erf or m a n c e f or o ur b e st  m o d el, S e g F or m er, a cr o s s t h e F1- s c or e

(- 2. 0 3 %), A c c ur a c y (- 0. 0 5 %), a n d T P R (- 2. 4 3 %),  wit h a si mil ar tr e n d o b s er v e d f or t h e U N et  m o d el.

T hi s o ut c o m e s u g g e st s t h at a r a n d o m i nt e n sit y bi a s,  w hi c h d o e s n ot a c c o u nt f or s p e ctr al c o nti n uit y,

i s a l e s s eff e cti v e a u g m e nt ati o n str at e g y t h a n o ur C ali br ati o n- Jitt er t e c h ni q u e. I n d e e d, t h e hi g h e st

M a cr o F1- s c or e of 7 4. 3 5 %  w a s att ai n e d b y S e g F or m er tr ai n e d  wit h C ali br ati o n- Jitt er , s ur p a s si n g

t h e 7 3. 0 4 % a c hi e v e d b y U N et  wit h t h e s a m e a u g m e nt ati o n. Cr u ci all y, i n c o ntr a st t o t h e ‘ Bi a s’ a u g-

m e nt ati o n, C ali br ati o n- Jitt er pr o vi d e s c o n si st e nt i m pr o v e m e nt s o v er t h e ‘ N or m al’ b a s eli n e a cr o s s

all  m etri c s, hi g hli g hti n g t h e eff e cti v e n e s s of o ur pr o p o s e d  m et h o d.

Fi n all y, a c o m p ari s o n  w a s  m a d e b et w e e n o ur t o p- p erf or mi n g r e s ult ( S e g F or m er  wit h C ali br ati o n-

Jitt er ) a n d t h e Hi b b e n c h m ar k b a s e  m o d el. T h e b e n c h m ar k’s hi g h e st r e p ort e d  M a cr o F1- s c or e i s

7 0. 2 %, a c hi e v e d u si n g a pi x el- wi s e n e ur al n et w or k cl a s si fi c ati o n c o m bi n e d  wit h a s u b s e q u e nt cl u s-

t eri n g st e p ( a s p e ctr al/ s p ati al a p pr o a c h).  O ur pr o p o s e d  m et h o d e x c e e d s t hi s b e n c h m ar k,  wit h a n

i m pr o v e m e nt of a p pr o xi m at el y 4 % o n t h e F1- m a cr o s c or e. F urt h er m or e, fr o m a q u alit ati v e st a n d-

p oi nt, C ali br ati o n- Jitt er c o ntri b ut e s t o a l o w er F al s e P o siti v e R at e, a s d e pi ct e d i n fi g. 3. 7 ,  w hi c h

r e s ult s i n  m or e pr e ci s e t u m o ur d et e cti o n t h a n t h e b e n c h m ar k  m et h o d [1 0 3].

Fi g ur e 3. 7: Q u alit ati v e c o m p ari s o n of S e g F or m er o ut p ut s s h o wi n g t h e eff e ct of d at a a u g m e nt a-
ti o n. C ol u m n s: gr o u n d tr ut h, R G B i m a g e, n or m al a u g m e nt ati o n ( wit h o ut C ali br ati o n- Jitt er ), a n d  wit h
C ali br ati o n- Jitt er . T h e l att er r e d u c e s f al s e p o siti v e t u m o ur pr e di cti o n s, e s p e ci all y u n d er c h all e n g-
i n g li g hti n g [1 5 9]. R e u s e d et ail s i n s e cti o n A. 0. 3 . P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d
i n s e cti o n A. 0. 3 .
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3. 6 Di s c u s si o n

T h e f u n d a m e nt al o bj e cti v e of C ali br ati o n- Jitt er i s t o c o m p el t h e m o d el t o l e ar n s p e ctr al c h ar a ct er-

i sti c s ari si n g fr o m v ari ati o n si nill u mi n ati o n a n d s e n s or s e n siti vit y. M a st eri n g t h e s e f e at ur e si s vit al

f or t h e s u c c e s sf ul d e pl o y m e nt of t h e m o d el o n n o v el h y p er s p e ctr al d at a. S u c h c h ar a ct eri sti c s ar e

fr e q u e ntl y n e gl e ct e d or i n s uf fi ci e ntl y e x pl oit e d i n c o n v e nti o n al m et h o d ol o gi e s.

T h e ef fi c a c y of o ur pr o p o s e d ill u mi n ati o n a u g m e nt ati o n t e c h ni q u e i s cl e arl y d e m o n str at e d b y t h e

r e s ult s i n T a bl e 3. 3 , w hi c h s h o w str o n g p erf or m a n c e a cr o s s v ari o u s e v al u ati o n m etri c s a n d s e g-

m e nt ati o n ar c hit e ct ur e s. T h e 5-f ol d cr o s s- v ali d ati o n c o n fir m s t h at m o d el s tr ai n e d u si n g C ali br ati o n-

Jitt er a c hi e v e c o n si st e ntl y s u p eri or F1- s c or e s, a c c ur a c y, T P R, a n d F P R f or b ot h U- N et a n d S e g-

F or m er. T hi s c o n si st e nt o ut p erf or m a n c e s u g g e st s t h at t h e a u g m e nt ati o n m et h o d i s l ar g el y i n d e-

p e n d e nt of t h e s p e ci fi c m o d el ar c hit e ct ur e, r ei nf or ci n g it s c a p a cit y t o b o o st t h e g e n er ali s ati o n a n d

o v er all p erf or m a n c e of h y p er s p e ctr al ti s s u e s e g m e nt ati o n m o d el s.

T h e q u alit ati v e i m p a ct of C ali br ati o n- Jitt er i s vi s u all y e vi d e nt i n fi g. 3. 7 . M o d el s tr ai n e d wit h t hi s

a u g m e nt ati o n g e n er at e m or e pr e ci s el y l o c ali s e d s e g m e nt ati o n s a n d s u c c e s sf ull y r e m o v e n oi s y

art ef a ct s, s u c h a s t h e i s ol at e d i sl a n d s of f al s e pr e di cti o n s o b s er v e d i n t h e o ut p ut of t h e n o n-

a u g m e nt e d m o d el. T h e s e vi s u al r e s ult s s h o w t h at b y si m ul ati n g v ari e d li g hti n g c o n diti o n s vi a c o n-

tr oll e d w hit e r ef er e n c e off s et s, o ur pr o p o s e d t e c h ni q u e e n a bl e s t h e m o d el t o l e ar n m or e r o b u st

f e at ur e s. T hi s, i n t ur n, yi el d s e n h a n c e d s e g m e nt ati o n p erf or m a n c e a n d h el p s t o t e m p er o v er c o n fi-

d e nt pr e di cti o n s w h e n e n c o u nt eri n g u n s e e n d at a.

T o pr o vi d e a dir e ct c o m p ari s o n, w e r e-i m pl e m e nt e d t h e t o p- p erf or mi n g m o d el fr o m [ 1 0 3], S V M ,

a n d o bt ai n e d a m a cr o F1- s c or e of 71. 2 3 %. Vi s u all y, t h e r e s ult s fr o m it s p er- pi x el s p e ctr al cl a s si fi c a-

ti o n m et h o d pr o d u c e a hi g h er r e s ol uti o n o ut p ut, a s s e e n i n fi g. 3. 8 ; h o w e v er, w e o b s er v e d a l ar g e

n u m b er of f al s e p o siti v e t u m o ur cl a s si fi c ati o n s s urr o u n di n g t h e bl o o d v e s s el s, a n art ef a ct si mil ar

t o t h at s e e n i n a ut o m ati c s e g m e nt ati o n m o d el s wit h o ut s uf fi ci e nt r e g ul ari s ati o n. I n c o ntr a st, o ur

a ut o m ati c s e g m e nt ati o n a p pr o a c h si g ni fi c a ntl y r e d u c e s i m pl e m e nt ati o n c o m pl e xit y b y f u n cti o n-

i n g a s a si n gl e- st e p pr o c e s s, w hi c h o b vi at e s t h e n e e d f or it er ati v e l o o p s o v er t h e e ntir e i m a g e. W e

f or e s e e t h at wit h l ar g er d at a s et s, s u c h e n d-t o- e n d s e g m e nt ati o n m o d el s will b e c o m e i n cr e a si n gl y

c a p a bl e of l e ar ni n g t h e n e c e s s ar y s p ati al a n d s p e ctr al c orr el ati o n s si m ult a n e o u sl y.

I n s u m m ar y, t h e pr e s e nt e d r e s ult s, al o n g si d e t h e p ar a m et er st u d y, off er c o m p elli n g e vi d e n c e f or

t h e p ot e nti al of o ur s e m a nti c s e g m e nt ati o n a p pr o a c h i n c or p or ati n g C ali br ati o n- Jitt er . B y d eli b er-

at el y f or ci n g t h e m o d el t o l e ar n s p e ctr al f e at ur e s u n d er v ari e d ill u mi n ati o n a n d s e n s or s e n siti vit y

c o n diti o n s, w e h a v e o bt ai n e d p erf or m a n c e t h at s ur p a s s e s t h at a c hi e v e d u si n g o nl y g e o m etri c a u g-

m e nt ati o n s.

A c k n o wl e d gi n g t h ei n h er e nt c h all e n g e si n a p pl yi n g bri g ht n e s s a u g m e nt ati o n t o h y p er s p e ctr al d at a,

pri m aril y st e m mi n g fr o m t h e c ali br ati o n pr o c e s s d et ail e d i n fi g. 3. 6 , o ur t e c h ni q u e m o di fi e s i nt e n-
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T u m o ur

N or m al

Bl o o d V e s s el

B a c k gr o u n d

U nl a b ell e d

a) b) c)

Fi g ur e 3. 8: R e s ult s fr o m a s p e ctr al cl a s si fi c ati o n S V M m o d el f oll o wi n g t h e s a m e i m pl e m e nt ati o n
fr o m [1 0 3]. a)  Gr o u n d tr ut h l a b el. b) R G B i m a g e of t ar g et. c) S V M pr e di cti o n of a).

sit y o n a p er- c h a n n el b a si s. C ali br ati o n- Jitt er w a s i nt e nti o n all y d e si g n e d f or si m pli cit y, f a cilit ati n g

it s str ai g htf or w ar d i nt e gr ati o n i nt o e xi sti n g d at a pi p eli n e s a s it  m er el y r e q uir e s t h e c al c ul ati o n of

t h e  w hit e r ef er e n c e’s st a n d ar d d e vi ati o n.  W hil e  m or e c o m pl e x a u g m e nt ati o n  m et h o d s e xi st t h at

mi g ht off er i m pr o v e d r e s ult s, t h e y t y pi c all y n e c e s sit at e s p e ci ali s e d k n o wl e d g e, s u c h a s t h e s p e ctr a

of diff er e nt li g ht s o ur c e s or ti s s u e- s p e ci fi c c ol o ur  m o di fi c ati o n s b a s e d o n s e m a nti c s c e n e u n d er-

st a n di n g.  O ur a p pr o a c h, d e s pit e it s str ai g htf or w ar d n at ur e, h a s pr o v e n t o b e r e m ar k a bl y eff e cti v e,

a c h ar a ct eri sti c  w e c o n si d er t o b e of si g ni fi c a nt i m p ort a n c e.

3. 6. 1 Cli ni c al U s a g e of  H y p er s p e ctr al S e g m e nt ati o n

Al o n g si d e o ur pr o p o s e d a u g m e nt ati o n  m et h o d,  w e e v al u at e d h y p er s p e ctr al s e g m e nt ati o n  m et h o d s

o n t h e Hi b d at a s et.  Wit h o ur pr o p o s e d a u g m e nt ati o n,  w e a c hi e v e a  m a cr o F1- s c or e of 7 4 .4 % . E v e n

s p e ctr al cl a s si fi c ati o n  m et h o d s d e m o n str at e str o n g p erf or m a n c e. I n pr a cti c e,  wit h a n a p pr o pri at e

fr a m e-r at e H SI c a m er a p o siti o n e d a b o v e t h e s ur gi c al s c e n e, s ur g e o n s c o ul d vi s u ali z e a n o v erl a y

of pr e di ct e d c a n c er o u s ti s s u e r e gi o n s i n r e al-ti m e. T h e gr a n ul arit y of s e g m e nt ati o n pr e di cti o n s

d e p e n d s criti c all y o n l a b el s p e ci fi cit y. If a d at a s et i s a n n ot at e d b y t u m or gr a d e s, vi s u ali z ati o n c o ul d

e xt e n d b e y o n d bi n ar y cl a s si fi c ati o n t o i n cl u d e i n filtr ati o n z o n e s,  w h er e t h e  m o d el i n di c at e s ti s s u e

of u n c ert ai n  m ali g n a nt p ot e nti al r at h er t h a n d e fi niti v e t u m or b o u n d ari e s.

H o w e v er, a  m a cr o F1- s c or e of 7 4 .4 % r e m ai n s i n s uf fi ci e nt f or cli ni c al tr a n sl ati o n  w h e n e v al u at e d

a g ai n st  m o d er n  m e di c al c o m p ut er vi si o n b e n c h m ar k s. T hi s p erf or m a n c e li mit ati o n hi g hli g ht s

f u n d a m e nt al c h all e n g e s  wit hi n H SI m et h o d ol o g y t h at r e q uir e a d dr e s si n g b ef or e pr a cti c al d e pl o y-

m e nt.

O n e  m aj or li mit ati o n of H SI li e s i n d at a s et h et er o g e n eit y a n d t h e r e s ulti n g b arri er s t o tr a n sf er l e ar n-

i n g. I n c o n v e nti o n al  m e di c al i m a gi n g  m o d aliti e s, c o m bi ni n g d at a s et s a n d e m pl o yi n g  mi x e d tr ai ni n g

pr ot o c ol s i s st a n d ar d pr a cti c e,  wit h si n gl e s e g m e nt ati o n n et w or k ar c hit e ct ur e s g e n er ali zi n g a cr o s s

di v er s e d at a s et s. H SI pr e s e nt s u ni q u e c h all e n g e s d u e t o h ar d w ar e v ari ati o n s a n d i n c o n si st e nt l a-

b eli n g pr ot o c ol s.  W hil e o n e d at a s et  m a y c a pt ur e 2 5 s p e ctr al b a n d s, a n ot h er  m a y i n cl u d e 1 2 8 b a n d s
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3. 6. Di s c u s si o n H SI

wit h e ntir el y diff er e nt w a v el e n gt h r e s ol uti o n. Si mil arl y, s p e ctr al c o v er a g e v ari e s dr a m ati c all y b e-

t w e e n d at a s et s, wit h s o m e li mit e d t o t h e vi si bl e s p e ctr u m w hil e ot h er s e xt e n d i nt o n e ar-i nfr ar e d or

b e y o n d.

Tr a diti o n al D L ar c hit e ct ur e s ar e d e si g n e d wit h R G B i n p ut s i n mi n d, utili zi n g t hr e e di sti n ct b a n d s

t h at, d e s pit e p ot e nti al r e s ol uti o n diff er e n c e s, c a n b e st a n d ar di z e d t hr o u g h r e si zi n g t o pr o d u c e c o n-

si st e nt s e g m e nt ati o n o ut p ut s. H SI d at a l a c k s t hi s st a n d ar di z ati o n, cr e ati n g i n c o m p ati biliti e s b e-

t w e e n d at a s et s t h at pr e v e nt eff e cti v e m o d el g e n er ali z ati o n. C urr e nt ar c hit e ct ur e s c a n n ot a c c o m-

m o d at e t h e v ari a bl e di m e n si o n alit y a n d s p e ctr al r a n g e diff er e n c e s i n h er e nt i n H SI d at a s et s.

F ut ur e r e s e ar c h s h o ul d f o c u s o n d e v el o pi n g H SI - s p e ci fi c ar c hit e ct ur e s c a p a bl e of mi x e d d at a s et

tr ai ni n g a cr o s s v ari a bl e s p e ctr al di m e n si o n s a n d w a v el e n gt h r a n g e s. A d diti o n all y, si g ni fi c a ntl y

m or e d at a c oll e cti o n i s r e q uir e d, p air e d wit h hi g h er fi d elit y a n n ot ati o n s t h at e n a bl e m or e cli ni c all y

m e a ni n gf ul pr e di cti o n s. Gr o u n d tr ut h l a b el s m u st m o v e b e y o n d b a si c ti s s u e cl a s si fi c ati o n t o i n-

cl u d e p at h ol o gi c all y r el e v a nt gr a d ati o n s t h at r e fl e ct t h e c o m pl e xit y of s ur gi c al d e ci si o n- m a ki n g.

D e s pit e t h e s e li mit ati o n s, w h e n c o ntr a st e d wit h t h e g ol d st a n d ar d of fr o z e n s e cti o n a n al y si s, H SI

s e g m e nt ati o n off er s v al u a bl e p ot e nti al a s a s e c o n d ar y di a g n o sti c t o ol. R at h er t h a n r e pl a ci n g e x-

i sti n g m et h o d s, H SI c o ul d pr o vi d e s ur g e o n s wit h a n a d diti o n al p er s p e cti v e t o c orr o b or at e ti s s u e

t y p e b o u n d ari e s, p ot e nti all y r e d u ci n g r eli a n c e o n ti m e-i nt e n si v e p at h ol o gi c al c o n s ult ati o n d uri n g

criti c al s ur gi c al pr o c e d ur e s.
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3. 7. C o n cl u si o n H SI

3. 7 C o n cl u si o n

T hi s c h a pt er i ntr o d u c e d a n o v el a u g m e nt ati o n t e c h ni q u e n a m e d C ali br ati o n- Jitt er . T h e q u alit ati v e

e v al u ati o n d e m o n str at e d it s utilit y i n r e g ul ari si n g o v er c o n fi d e nt m o d el pr e di cti o n s a n d eli mi n ati n g

mi n or a n o m ali e s, t h er e b y e n h a n ci n g t h e q u alit y of t h e fi n al s e g m e nt ati o n. T h e s e vi s u al i m pr o v e-

m e nt s ar e s u b st a nti at e d b y q u a ntit ati v e r e s ult s, w hi c h c o n fir m t h e a d v a nt a g e s of t h e C ali br ati o n-

Jitt er a p pr o a c h. A c hi e vi n g a t o p m a cr o F1- s c or e of 7 4. 4 %, w e h a v e s ur p a s s e d t h e pr e vi o u sl y r e-

p ort e d b e st p erf or m a n c e o n t h e Hi b b e n c h m ar k of 7 0. 2 % [ 1 0 3], w hi c h w a s att ai n e d wit h a s p e c-

tr al/ s p ati al m et h o d. I n c o n cl u si o n, t h e fi n di n g s r e p ort e d h er ei n hi g hli g ht t h e c o n si d er a bl e p ot e nti al

of o ur pr o p o s e d a u g m e nt ati o n str at e g y.
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C h a pt er 4

I nt er a cti v e H y p er s p e ctr al S e g m e nt ati o n

T hi s c h a pt er e x pl or e s a n o v el i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n fr a m e w or k t h at c o m bi n e s R G B

f o u n d ati o n m o d el s wit h s p e ctr al a n al y si s t o a d dr e s s c h all e n g e s i n H y p er s p e ctr al I m a g-

i n g ( H SI). A si n gl e u s er cli c k g ui d e s b ot h t h e s p ati al s e g m e nt ati o n a n d s p e ctr al c o m-

p ari s o n, m a ki n g t h e m et h o d si m pl e a n d fl e xi bl e. T h e fr a m e w or k w or k s a cr o s s diff er e nt

d at a s et s a n d w a v el e n gt h s, s u p p orti n g f e w- s h ot u s e a n d mi x e d d at a s et tr ai ni n g a cr o s s

h ar d w ar e ulti m at el y i m pr o vi n g H SI ’s cli ni c al u s e.

T h e w or k pr e s e nt e d i n t hi s c h a pt er h a s b e e n a c c e pt e d f or p u bli c ati o n i n t h e pr o c e e di n g s of t h e

2 0 2 5 I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n M e di c al I m a g e C o m p uti n g a n d C o m p ut er- A s si st e d I nt er v e nti o n

( MI C C AI) [1 61]. T h e c o d e t o r e pr o d u c e t hi s c h a pt er c a n b e f o u n d h er e .
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4.1. O v er vi e w I nt er a cti v e- H SI

4. 1 O v er vi e w

A s e st a bli s h e di n c h a pt er 3 , t h e c a p a cit y ofH SI t o pr o vi d e e n h a n c e di ntr a o p er ati v e g ui d a n c e st e m s

fr o m it s ri c h s p e ctr al i nf or m ati o n, w hi c h all o w s f or t h e s u p eri or diff er e nti ati o n of ti s s u e s t h at ar e

vi s u all y i n di sti n ct t o t h e h u m a n e y e [ 3 7 , 1 7 9]. T hi s hi g h-r e s ol uti o n s p e ctr al d at a pr o d u c e s u ni q u e

‘ fi n g er pri nt s’ f or diff er e nt ti s s u e t y p e s, r e v e ali n g s u btl e p h y si ol o gi c al a n d bi o c h e mi c al v ari ati o n s

n ot a p p ar e nt i n st a n d ar d R G B i m a g e s [ 7 , 11 6].

D e s pit e t hi s pr o mi s e, t h e wi d e s pr e a d cli ni c al a d o pti o n of H SI i s hi n d er e d b y s e v er al m aj or c h al-

l e n g e s. T h e di v er sit y i n H SI h ar d w ar e, wit h v ari e d s p e ctr al r a n g e s a n d r e s ol uti o n s, l e a d s t o si g nif-

i c a nt i nt er o p er a bilit y i s s u e s t h at o b str u ct d at a st a n d ar di s ati o n [7 ]. T hi s t e c h n ol o gi c al fr a g m e n-

t ati o n, c o u pl e d wit h H SI ’s li mit e d cli ni c al u s e t o d at e, h a s r e s ult e d i n a s c ar cit y of l ar g e- s c al e,

c o m pr e h e n si v e d at a s et s. S u c h d at a s c ar cit y pr e s e nt s a m aj or b arri er t o d e v el o pi n g r o b u st m a-

c hi n e l e ar ni n g m o d el s, w hi c h r el y o n e xt e n si v e, st a n d ar di s e d tr ai ni n g d at a [ 7 3 ]. Alt h o u g h r e c e nt

w or k h a s i n di c at e d H SI ’s p ot e nti al f or i ntr a o p er ati v e s e g m e nt ati o n i n n e ur o s ur g er y [1 0 3, 1 5 9, 1 7 9]

a n d o n p or ci n e ti s s u e [ 1 7 5, 1 8 4], t h e d e v el o p m e nt of g e n er ali s e d m o d el s t h at c a n a c c o m m o d at e

h ar d w ar e diff er e n c e s r e m ai n s a n u nr e s ol v e d pr o bl e m.

T o a d dr e s s t h e s e li mit ati o n s, a n o v el i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n fr a m e w or k i s pr o p o s e d. W hil e m o d-

er n f o u n d ati o n m o d el s li k e S e g m e nt A n yt hi n g ( S A M) [9 7 ] h a v e r e v ol uti o ni s e d i nt er a cti v e R G B s e g-

m e nt ati o n, t h eir dir e ct a p pli c ati o n t o H SI i s i m pr a cti c al d u e t o f u n d a m e nt al diff er e n c e s i n d at a

str u ct ur e. T h e c o m m o n a p pr o a c h of c o n v erti n g ot h er i m a gi n g m o d aliti e s t o gr e y s c al e f or t h e s e

m o d el s i s s u b o pti m al, a s it di s c ar d s t h e u ni q u e i nf or m ati o n t h at e a c h m o d alit y pr o vi d e s [ 11 8, 21 5 ].

O ur m et h o d cir c u m v e nt s t hi s b y u niti n g l ar g e- s c al e R G B f o u n d ati o n m o d el s wit h cl a s si c al s p e ctr al

a n al y si s. It utili s e s a si n gl e u s er cli c k t o d u all y g ui d e a n R G B- b a s e d m o d el a n d pr o vi d e a r ef er e n c e

f or s p e ctr al c o m p ari s o n, f u si n g t h e s p ati al c o nt e xt fr o m R G B wit h t h e d et ail e d s p e ctr al i nf or m ati o n

fr o m H SI t o cr e at e a fl e xi bl e a n d a d a pti v e s e g m e nt ati o n t o ol.

T hi s c h a pt er d et ail s t h e d e v el o p m e nt a n d v ali d ati o n of t hi s fr a m e w or k. Fir st, t h e ar c hit e ct ur e of o ur

pr o p o s e d i nt er a cti v e m et h o d i s pr e s e nt e d, e x pl ai ni n g t h e m e c h a ni s m f or f u si n g f o u n d ati o n m o d el

o ut p ut s wit h s p e ctr al a n al y si s. F oll o wi n g t hi s, t h e e x p eri m e nt al m et h o d ol o g y a n d d at a s et s u s e d t o

e v al u at e t h e s y st e m ar e d e s cri b e d. Fi n all y, t h e r e s ult s ar e pr e s e nt e d a n d di s c u s s e d, d e m o n str ati n g

t h e eff e cti v e n e s s of o ur a p pr o a c h i n c o m p ari s o n t o e xi sti n g m et h o d s a n d c o n si d eri n g it s p ot e nti al

f or f ut ur e cli ni c al a p pli c ati o n s.
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4. 2. I ntr o d u cti o n I nt er a cti v e- H SI

4. 2 I ntr o d u cti o n

A s e x pl ai n e d i n s e cti o n 3. 2 , u nli k e R G B c a m er a s t h at c a pt ur e o nl y t hr e e br o a d c h a n n el s, H SI s y s-

t e m s a c q uir e m a n y n arr o w s p e ctr al b a n d s, e n a bli n g t h e d et e cti o n of s u btl e ti s s u e diff er e n c e s i n-

vi si bl e t o c o n v e nti o n al i m a gi n g [ 7 , 11 6].

T h e a d o pti o n of t hi s pr o mi si n g t e c h n ol o g y i nt o r o uti n e cli ni c al pr a cti c e c o nfr o nt s c o n si d er a bl e

h ur dl e s. T h e di v er s e H SI h ar d w ar e l a n d s c a p e p o s e s a pri m ar y c h all e n g e, wit h d e vi c e s e x hi biti n g

si g ni fi c a nt v ari ati o n s i n s p e ctr al r a n g e s, r e s ol uti o n s, a n d s e n s or t y p e s. T hi s h et er o g e n eit y l e a d s

t o m aj or i nt er o p er a bilit y pr o bl e m s, f or mi n g a s u b st a nti al b arri er t o d at a st a n d ar di s ati o n a m o n g

diff er e nt cli ni c al sit e s a n d r e s e ar c h st u di e s [ 7 ]. S u c h t e c h ni c al fr a g m e nt ati o n, t o g et h er wit h t h e

r el ati v el y li mit e d cli ni c al a p pli c ati o n of H SI t o d at e, h a s c a u s e d a d e fi cit of l ar g e- s c al e, c o m pr e-

h e n si v e, a n d a n n ot at e d d at a s et s. T hi s s c ar cit y of d at a r e pr e s e nt s a f or mi d a bl e o b st a cl e f or t h e

M a c hi n e L e ar ni n g ( M L) fi el d, w h er e r o b u st a n d g e n er ali s a bl e m o d el s t y pi c all y d e p e n d o n v a st a n d

st a n d ar di s e d tr ai ni n g c or p or a [ 7 3 ]. Alt h o u g h r e c e nt a d v a n c e m e nt s h a v e d e m o n str at e d t h e v al u e

of H SI f or i ntr a o p er ati v e s e g m e nt ati o n wit hi n fi el d s s u c h a s n e ur o s ur g er y [1 0 3, 1 5 9, 1 7 9] a n d o n

p or ci n e or g a n m o d el s [ 1 7 5, 1 8 4], t h e f u n d a m e nt al i s s u e of cr e ati n g g e n er ali s e d m o d el s t h at c a n

a c c o m m o d at e t h e s e i n h er e nt h ar d w ar e diff er e n c e s i s y et t o b e r e s ol v e d.

T h e i nt er a cti v e a p pr o a c h i s e s p e ci all y b e n e fi ci al wit hi n t h e m e di c al fi el d, a s e x p ert cli ni c al i n p ut

c a n m ar k e dl y e n h a n c e p erf or m a n c e c o m p ar e d t o f ull y a ut o m at e d s y st e m s, w hi c h c a n b e fr a gil e or

i n c o n si st e nt [2 0 2 ,2 0 3 ,2 2 4 ]. F urt h er m or e, i nt er a cti vit y off er s t h e e s s e nti al a bilit y t o s e g m e nt n o v el

ti s s u e cl a s s e s — a criti c al f e at ur ei n s ur gi c al s etti n g s w h er e u nf or e s e e n p at h ol o gi c al c o n diti o n s m a y

ari s e. Wit hi n R G B i m a gi n g, i n fl u e nti al f o u n d ati o n m o d el s s u c h a s S A M a n d t h e s u b s e q u e nt S e g-

m e nt A n yt hi n g- 2 ( S A M 2) [9 7 ,1 5 6] h a v e br o u g ht a b o ut a r e v ol uti o n i n i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n. Y et,

a p pl yi n g t h e s e m o d el s dir e ctl y t o H SI i s i m pr a cti c al o wi n g t o f u n d a m e nt al di s p ariti e s i n t h e d at a’s

str u ct ur e. A c o m m o n str at e g y i n r el at e d w or k i n v ol v e s c o n v erti n g ot h er i m a gi n g m o d aliti e s, li k e

C o m p ut e d T o m o gr a p h y ( C T) or M a g n eti c R e s o n a n c e I m a gi n g ( M RI) , i nt o gr e y s c al e f or m at s b ef or e

pr o c e s si n g t h e m wit h t h e s e m o d el s [ 11 8, 21 5 ]. S u c h a n a p pr o a c h i s f u n d a m e nt all y fl a w e d b e c a u s e

it di s c ar d s t h e di sti n ct di a g n o sti c i nf or m ati o n i n h er e nt t o t h e s o ur c e m o d alit y. Gi v e n t h at c urr e nt

m ulti m o d al fr a m e w or k s l a c k a d v a n c e d s p e ctr al f u si o n m et h o d s, e xi sti n g t e c h ni q u e s ar e n ot e a sil y

a d a pt a bl e f or a d dr e s si n g t h e s e h y p er s p e ctr al- s p e ci fi c pr o bl e m s.

T o n a vi g at e t h e c h all e n g e of li mit e d d at a a v ail a bilit y, cl a s si c al S p e ctr al C o m p ari s o n F u n cti o n s

( S C F)s pr o vi d e a hi g hl y fl e xi bl e alt er n ati v e f or p erf or mi n g i nt er a cti v e H SI i m a g e s e g m e nt ati o n.

T e c h ni q u e s li k e t h e S p e ctr al A n gl e ( S A) [1 9] a n d P e ar s o n C orr el ati o n C o ef fi ci e nt ( P C C) [1 31] ar e

n ot a bl e f or b ei n g u ntr ai n e d m et h o d s. T hi s c h ar a ct eri sti c c o nf er s a k e y a d v a nt a g e: t h e c a p a cit y

t o g e n er ali s e t o n o v el sit u ati o n s wit h o ut t h e n e e d f or s u p pl e m e nt ar y d at a, o p er ati n g eff e cti v el y

a cr o s s a n y s p e ctr al r a n g e or n u m b er of b a n d s. B y d e si g n, t h e s e a p pr o a c h e s ar e i nt er a cti v e, u s u-

all y f u n cti o ni n g b y c o ntr a sti n g a u s er- s el e ct e d r ef er e n c e s p e ctr u m wit h all ot h er s p e ctr a i n t h e
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4. 2. I ntr o d u cti o n I nt er a cti v e- H SI

i m a g e. H o w e v er, t h eir eff e cti v e n e s s i s li mit e d b y t w o m ai n f a ct or s: t h e ‘ s h a di n g pr o bl e m’, w hi c h

c a u s e s s e m a nti c o bj e ct s t o h a v e v ari e d s p e ctr al si g n at ur e s u n d er n o n- u nif or m ill u mi n ati o n, a n d

t h e dif fi c ult y of s etti n g d e p e n d a bl e a n d c o n si st e nt s e g m e nt ati o n t hr e s h ol d s wit hi n a n d b et w e e n

i m a g e s.

T hi s w or k i ntr o d u c e s a n o v el a p pr o a c h t o i nt er a cti v e i m a g e s e g m e nt ati o n, s p e ci fi c all y e n gi n e er e d

t o t a c kl e t h e i n h er e nt li mit ati o n s of H SI d at a. T hi s i s a c hi e v e d b y s y n er gi sti c all y m er gi n g t h e c a-

p a biliti e s of l ar g e- s c al e R G B f o u n d ati o n m o d el s wit h tr a diti o n al s p e ctr al a n al y si s t e c h ni q u e s. T h e

pr o p o s e d fr a m e w or k l e v er a g e s t h e c o m m o n i nt er a cti v e p ar a di g m of b ot h fi el d s, all o wi n g a si n gl e

u s er cli c k t o s er v e a d u al f u n cti o n: g ui di n g t h e R G B- b a s e d m o d el a n d c o n c urr e ntl y e st a bli s hi n g a

r ef er e n c e f or t h e S C F .

T hi s c h a pt er m a k e s t hr e e pri m ar y c o ntri b uti o n s:

1. T h e i ntr o d u cti o n of a n i nt er a cti v e H SI s e g m e nt ati o n fr a m e w or k t h at utili s e s a d u al-i n p ut a p-

pr o a c h. T hi s s y st e m m a k e s ef fi ci e nt u s e of a si n gl e u s er cli c k i n t w o c o m pl e m e nt ar y w a y s: fir st,

a s a pr o m pt f or a n R G B f o u n d ati o n m o d el, a n d s e c o n d, t o c al c ul at e S C F m e a s ur e m e nt s fr o m

t h e H SI d at a, l e a di n g t o i m pr o v e d s e g m e nt ati o n o ut c o m e s.

2. A d e m o n str ati o n of t h e fr a m e w or k’s ef fi c a c y f or t u m o ur cl a s si fi c ati o n i n b ot h f e w- s h ot a n d z er o-

s h ot l e ar ni n g s c e n ari o s. T hi s v ali d at e s it s r o b u st p erf or m a n c e wit h mi ni m al tr ai ni n g e x a m pl e s

a n d o n t e st c a s e s n ot pr e vi o u sl y e n c o u nt er e d.

3. T h e pr e s e nt ati o n of t h e fir st M L fr a m e w or k f or H SI d e si g n e d t o f u n cti o n irr e s p e cti v e of b a n d

c o u nt a n d w a v el e n gt h v ari ati o n s. T hi s n o v el c a p a bilit y all o w s t h e mi x e d tr ai ni n g of d at a s et s wit h

di s p ar at e s p e ctr al c h ar a ct eri sti c s a n d s e m a nti c cl a s s e s i nt o a si n gl e a n d u ni fi e d m et h o d ol o g y,

t h u s t a c kli n g t h e cr u ci al i s s u e of h ar d w ar e fr a g m e nt ati o n.
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4. 3. M et h o d ol o g y I nt er a cti v e- H SI

4. 3 M et h o d ol o g y

O ur o bj e cti v e i s t h e i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n of f or e gr o u n d a n d b a c k gr o u n d el e m e nt s wit hi n a h y-

p er s p e ctr al i m a g e, d e n ot e d a s X ∈ R H × W × C . T hi s pr o c e s s i s g ui d e d b y cli c k p o siti o n s pr o vi d e d

b y t h e u s er. I n t hi s n ot ati o n, H a n d W c orr e s p o n d t o t h e s p ati al di m e n si o n s, w hil e C si g ni fi e s t h e

n u m b er of s p e ctr al c h a n n el s. Al o n g si d e t h e h y p er s p e ctr al d at a, a c orr e s p o n di n g p s e u d o- R G B i m-

a g e X r g b ∈ R H × W × 3 i s al s o a v ail a bl e, i n a d diti o n t o a gr o u n d tr ut h l a b el m a p Y ∈ [ 0, ..., N]H × W ,

w h er e N r e pr e s e nt s t h e t ot al n u m b er of cl a s s e s. L et I = { I i, j } r e pr e s e nt a s et of u s er- pr o vi d e d

cli c k c o or di n at e s, wit h e a c h I i, j = ( i, j ) c orr e s p o n di n g t o a s p e ci fi c pi x el l o c ati o n. T h e o ut p ut

fr o m e a c h m o d el i s a f or e gr o u n d/ b a c k gr o u n d si mil arit y m a p, Ŷ ∈ [ 0, 1] H × W . I n t hi s m a p, a v al u e

of 0 i n di c at e s n o si mil arit y t o t h e s el e ct e d pi x el( s), w h er e a s a v al u e of 1 si g ni fi e s a str o n g si mil ar-

it y.

4. 3. 1 E v al u ati o n Pr ot o c ol

T h e e v al u ati o n of e a c h m o d el’s p erf or m a n c e o n f or e gr o u n d/ b a c k gr o u n d s e g m e nt ati o n, dri v e n b y

u s er cli c k s, f oll o w s t h e pr o c e d ur e e st a bli s h e d i n t h e S A M 2 fr a m e w or k [9 7 ]. F or e v er y cl a s s l a b el

c pr e s e nt wit hi n t h e gr o u n d tr ut h m a s k Y , w e d e fi n e a c orr e s p o n di n g bi n ar y f or e gr o u n d m a s k a s

F = [ Y = c ]. T o i niti at e t h e si m ul ati o n, a si n gl e cli c k i s pr o gr a m m ati c all y pl a c e d at t h e c e ntr e of

t h e l ar g e st c o n n e ct e d c o m p o n e nt wit hi n F , si m ul ati n g t h e u s er’s fir st i nt er a cti o n.

At e v er y i nt er a cti o n st e p, d e n ot e d b y k ∈ { 1 , . . . , K} , t h e m o d el pr o c e s s e s t h e c urr e nt s et of u s er

cli c k s t o pr o d u c e a pr o b a bilit y m a p Ŷ ( k ) ∈ [ 0, 1] H × W . T hi s m a p i s t h e n t hr e s h ol d e d t o cr e at e a

bi n ar y pr e di cti o n. T h e q u alit y of t hi s s e g m e nt ati o n i s s u b s e q u e ntl y a s s e s s e d.

T h e si m ul ati o n of u s er c orr e cti o n s i s b a s e d o n t h e a s s u m pti o n t h at a u s er w o ul d cli c k o n t h e ar e a

of t h e o bj e ct w h er e t h e m o d el’s pr e di cti o n i s l e a st a c c ur at e. M or e s p e ci fi c all y, a si mil arit y m a p i s

c o m p ut e d b et w e e n t h e m o d el’s pr e di cti o n a n d t h e gr o u n d tr ut h. Fr o m t hi s, t h e pi x el wit hi n t h e f or e-

gr o u n d m a s k F t h at p o s s e s s e s t h e l o w e st si mil arit y v al u e, a n d h a s n ot pr e vi o u sl y b e e n s el e ct e d,

i s c h o s e n. T hi s n e wl y s el e ct e d pi x el i s t h e n a p p e n d e d t o t h e s et of cli c k s f or t h e s u b s e q u e nt i nt er-

a cti o n. A si m pli fi e d r e pr e s e nt ati o n of t h e e v al u ati o n pr o c e s s i s pr o vi d e d i n li sti n g 4.1 .
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4. 3. M et h o d ol o g y I nt er a cti v e- H SI

Li sti n g 4. 1: E v al u ati o n Pr ot o c ol P s u e d o C o d e.

1 f o r e a c h ( i m a g e , l a b e l , r g b ) i n t e s t _ d a t a s e t :
2 f o r e a c h c l a s s _ i d i n u n i q u e c l a s s e s o f l a b e l :
3 F = ( l a b e l = = c l a s s _ i d )
4 c l i c k s = [ c e n t r e o f l a r g e s t c o n n e c t e d c o m p o n e n t i n F ]
5

6 f o r s t e p i n r a n g e ( m a x _ c l i c k s ) :
7 p r e d = m o d e l ( i m a g e , r g b , c l i c k s )
8

9 # M a s k o u t u n l a b e l l e d p i x e l s f o r f a i r e v a l u a t i o n
1 0 v a l i d _ r e g i o n = ( l a b e l ! = i g n o r e _ i n d e x )
1 1 d i c e = c o m p u t e _ d i c e ( p r e d , F , m a s k = v a l i d _ r e g i o n )
1 2 l o g _ d i c e [ s t e p ] . a p p e n d ( d i c e )
1 3

1 4 i f s t e p < m a x _ c l i c k s - 1 :
1 5 # C o m p u t e s i m i l a r i t y b e t w e e n p r e d i c t i o n a n d F
1 6 s i m = c o m p u t e _ s i m i l a r i t y ( p r e d , F )
1 7

1 8 # F i n d l e a s t s i m i l a r p i x e l i n F n o t a l r e a d y c l i c k e d
1 9 n e x t _ c l i c k = p i x e l _ i n _ F _ w i t h _ l o w e s t _ s i m i l a r i t y ( s i m , F , c l i c k s )
2 0 c l i c k s . a p p e n d ( n e x t _ c l i c k )

H er e, t h e si mil arit y m a p ( s i m ) s er v e s a s a pr o x y f or t h e m o d el’s c o n fi d e n c e i n it s pr e di cti o n s. T h e

s u b s e q u e nt cli c ki s str at e gi c all y pl a c e d w h er e t h e m o d el e x hi bit s t h e gr e at e st err or, t h er e b y g ui di n g

it t o w ar d s r e ctif yi n g u n d er- s e g m e nt e d r e gi o n s i n pr o gr e s si v e st e p s.

4. 3. 2 S p e ctr al C o m p ari s o n F u n cti o n s

Fr o m a c oll e cti o n of u s er cli c k s, I , wit hi n a r e gi o n ofi nt er e st, w e e xtr a ct t h e c orr e s p o n di n g s p e ctr a,

d e fi n e d a s S i, j = X (I i, j ). F or e v er y pi x el i n t h e i m a g e, w e c o m p ut e a S C F b y c o m p ari n g it s

s p e ctr u m t o all s el e ct e d s p e ctr a, a n d r et ai n t h e m a xi m u m si mil arit y s c or e. T hi s pr o c e s s r e s ult s i n

a si mil arit y m a p, d e n ot e d a s Ŷ S C F = S C F (X, I ).

T w o c o m m o n m etri c s f or t hi s c o m p ari s o n ar e t h e S A [1 9] a n d t h e P C C [1 31]. S A e v al u at e s si mil arit y

b y m e a s uri n g t h e a n gl e b et w e e n t w o s p e ctr al v e ct or s wit hi n t h e s p e ctr al s p a c e. I n c o ntr a st, P C C

q u a nti fi e s t h e li n e ar r el ati o n s hi p b et w e e n a r ef er e n c e s p e ctr u m a n d a c a n di d at e s p e ctr u m, wit h

a s p e ci fi c f o c u s o n m o d elli n g n e g ati v e c orr el ati o n s t o diff er e nti at e b et w e e n p o siti v e a n d n e g ati v e

r el ati o n s hi p s.

Alt h o u g h b ot h S A a n d P C C ar e eff e cti v e f or m e a s uri n g si mil arit y b et w e e n s p e ctr al s a m pl e s, t h e y d o

n ot i n h er e ntl y e st a bli s h d e ci si o n b o u n d ari e s a s t h e y ar e n ot l e ar ni n g- b a s e d m o d el s. T o o v er c o m e

t hi s li mit ati o n, hi st o gr a m e q u ali s ati o n i s a p pli e d t o t h e si mil arit y m a p s. T hi s t e c h ni q u e e n h a n c e s

t h e i nf or m ati o n c o nt e nt b y i n cr e a si n g c o ntr a st a n d i m pr o vi n g t h e s e p ar a bilit y of diff er e nt r e gi o n s

[7 2 ]. T hi s e n h a n c e d m et h o d i s d e n ot e d a s S C F E q u ali z e d .

Al fi e R o d d a n M ulti m o d al S ur gi c al G ui d a n c e 9 3



4. 3. M et h o d ol o g y I nt er a cti v e- H SI

T h e pr o c e d ur e f or hi st o gr a m e q u ali s ati o n o n a gi v e n si mil arit y m a p Ŷ (p ) ∈ [a, b ] b e gi n s wit h

c o m p uti n g t h e hi st o gr a m of v al u e s a cr o s s N bi n s:

H (k ) =
p

δ (k − B (p )), ( 4.1)

w h er e B (p ) = N ( Ŷ ( p ) − a )
b − a

a s si g n s e a c h pi x el’s v al u e t o a s p e ci fi c hi st o gr a m bi n, a n d δ (·) r e p-

r e s e nt s t h e Kr o n e c k er d elt a f u n cti o n. S u b s e q u e ntl y, t h e c u m ul ati v e di stri b uti o n f u n cti o n ( C D F) i s

c al c ul at e d:

C (k ) =
1

P

k

m = 0

H (m ), ( 4. 2)

w h er e P si g ni fi e s t h e t ot al pi x el c o u nt i n t h e i m a g e. T h e fi n al e q u ali s e d si mil arit y m a p i s t h e n

d eri v e d u si n g t h e C D F:

Ŷ e q (p ) = C (B (p ))(b − a ) + a. ( 4. 3)

W e d e n ot e t h e hi st o gr a m- e q u ali s e d v er si o n s of S A a n d P C C a s Ŷ E q. S A a n d Ŷ E q. P C C , r e s p e cti v el y.

4. 3. 3 R G B I nt er a cti v e S e g m e nt ati o n

I n or d er t o a p pl y p o w erf ul, pr e- e xi sti n g R G B f o u n d ati o n al m o d el s t o H SI , w e b e gi n b y g e n er ati n g

p s e u d o- R G B i m a g e s. T hi s i s a c hi e v e d t hr o u g h a pr o c e s s of s p e ctr al b a n d s el e cti o n a n d c o m bi n a-

ti o n fr o m t h e ori gi n al H SI d at a. F or o ur R G B s e g m e nt ati o n b a c k b o n e, w e s el e ct S A M 2 [1 5 6], c h o s e n

f or it s st at e- of-t h e- art p erf or m a n c e i n i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n a n d it s i m pr e s si v e g e n er ali s ati o n

c a p a biliti e s a cr o s s v ari e d i m a gi n g d o m ai n s, s u c h a s m e di c al i m a gi n g [ 1 3 4]. Fr o m t h e p s e u d o- R G B

i m a g eX r g b a n d u s er cli c k s I ,S A M 2 pr o d u c e s a c o n fi d e n c e m a p, Ŷ S A M 2 = S A M 2 (X r g b , I ), w hi c h

i n di c at e s t h e pr o b a bilit y of e a c h pi x el b el o n gi n g t o t h e f or e gr o u n d. A s S A M 2 o p er at e s e x cl u si v el y

o n R G B i nf or m ati o n, it s pr e di cti o n s pr o vi d e a s p ati al p er s p e cti v e t h at m a y di v er g e fr o m s e g m e n-

t ati o n s d eri v e d p ur el y fr o m s p e ctr al si mil arit y. T hr o u g h o ut t hi s w or k, w e u s e S A M 2 B a s e (·) t o r ef er

t o t h e S A M 2 - L ar g e m o d el wit h it s w ei g ht s fr o z e n, w h er e a s S A M 2 T u n e d (·) si g ni fi e s t h e m o d el aft er

it h a s b e e n fi n e-t u n e d.

4. 3. 4 R G B a n d S p e ctr al F u si o n

M o d el s b a s e d o n s p e ctr al d at a a n d t h o s e b a s e d o n R G B d at a pr o vi d e c o m pl e m e nt ar y i nf or m ati o n

f or i m a g e s e g m e nt ati o n. T h e R G B- b a s e d pr o c e s si n g of S A M 2 c a pt ur e s s p ati al a n d c o nt e xt u al

f e at ur e s t h at m a y b e a b s e nt i n a p ur e s p e ctr al a n al y si s. C o n s e q u e ntl y, c o m bi ni n g it s o ut p ut wit h

o ur s p e ctr al si mil arit y s e g m e nt ati o n off er s a p at h t o w ar d s e n h a n c e d p erf or m a n c e. Wit h t h e g o al

of i m pr o vi n g s e g m e nt ati o n q u alit y, w e i n v e sti g at e t w o pri m ar y str at e gi e s f or f u si n g t h e s p e ctr al

a n d s p ati al si mil arit y m a p s.
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T h e fir st, a str ai g htf or w ar d i nt er s e cti o n m et h o d, i n v ol v e s t h e dir e ct m ulti pli c ati o n of t h e t w o si mi-

l arit y m a p s:

Ŷ S A M 2 I n t e r s e c.
= Ŷ S A M 2 · Ŷ S C F

T hi s el e m e nt- wi s e pr o d u ct r e s ult s i n hi g h v al u e s o nl y wit hi n r e gi o n s w h er e b ot h m o d aliti e s c o n c ur,

t h er e b y f u n cti o ni n g a s a l o gi c al A N D o p er ati o n t h at d e m a n d s a c o n s e n s u s b et w e e n s p e ctr al a n d

s p ati al e vi d e n c e f or a pi x el’s cl a s si fi c ati o n.

A s a m or e s o p hi sti c at e d alt er n ati v e, w e e m pl o y a U N et ar c hit e ct ur e[ 1 6 6]. T hi s n et w or k r e c ei v e s t h e

si mil arit y m a p s Ŷ S A M 2 a n d Ŷ S C F a s dir e cti n p ut s a n di s tr ai n e d t ol e ar n a n o pti m al f u si o n str at e g y:

Ŷ S A M 2 U N e t
= S A M 2 U N et ( Ŷ S A M 2 , Ŷ S C F ), w h er e S A M 2 U N et (·) c orr e s p o n d s t o t h e tr ai n e d f u si o n

U N et m o d el. I n c o ntr a st t o t h e d et er mi ni sti c i nt er s e cti o n m et h o d, t hi s l e ar n a bl e f u si o n a p pr o a c h i s

c a p a bl e of u n c o v eri n g m or e n u a n c e d, c o m pl e m e nt ar y r el ati o n s hi p s b et w e e n t h e m o d aliti e s. T hi s

c o ul d p ot e nti all y i m pr o v e s e g m e nt ati o n o ut c o m e s i n s c e n ari o s w h er e eit h er t h e s p ati al or s p e ctr al

i nf or m ati o n al o n e i s i n s uf fi ci e nt f or a n a c c ur at e cl a s si fi c ati o n.

4. 3. 5 S A M S A

T o a c hi e v e a f urt h er e n h a n c e m e nt i n s e g m e nt ati o n p erf or m a n c e, w e pr o p o s e S e g m e nt A n yt hi n g

wit h S p e ctr al A n gl e s ( S A M S A) , a n o v el ar c hit e ct ur e d e si g n e d t o f u s e s p e ctr al si mil arit yi nf or m ati o n

wit h t h e hi g h-r e s ol uti o n s p ati al f e at ur e s fr o m S A M 2 . Criti c all y, t hi s m o d el di v er g e s fr o m t h e pr e-

vi o u sl y m e nti o n e d f u si o n m et h o d s, w hi c h c o m bi n e t h e fi n al o ut p ut s p o st- s e g m e nt ati o n. I n st e a d,

S A M S A i nt e gr at e s t h e s p e ctr ali nf or m ati o n dir e ctl y wit hi n t h e u p s c ali n g p at h w a y of t h e S A M 2 m a s k

d e c o d er. A c o n c e pt u al o v er vi e w of t hi s ar c hit e ct ur e i s pr o vi d e d i n fi g. 4.1 .

W h e n pr o vi d e d wit h a p s e u d o- R G B i m a g e X R G B a n d u s er pr o m pt s I , S A M S A e x e c ut e s t h e st a n-

d ar d S A M 2 pr o c e s si n g pi p eli n e b uti n c or p or at e s a n a d diti o n al st e p t oi nt e gr at e s p e ctr al d at a. S p e cif-

i c all y, t h e s p e ctr al si mil arit y m a p Ŷ S C F i s c o m bi n e d wit h t h e hi g h-r e s ol uti o n f e at ur e m a p s, S 0 ,

w hi c h ar e e xtr a ct e d fr o m t h e S A M 2 i m a g e e n c o d er. T hi s f u si o n e nri c h e s t h e s e g m e nt ati o n d e-

ci si o n s wit h d et ail e d s p e ctr al pr o p erti e s. T hi s t e c h ni q u e e n a bl e s o ur m o d el t o e x pl oit s p e ctr al

c h ar a ct eri sti c s t h at ar e i m p er c e pti bl e i n t h e p s e u d o- R G B r e pr e s e nt ati o n, all w hil e pr e s er vi n g t h e

hi g h s p ati al pr e ci si o n i n h er e nt t o S A M 2 .

O ur tr ai ni n g str at e g y i n v ol v e s fr e e zi n g t h e w ei g ht s of t h e S A M 2 pr o m pt a n d i m a g e e n c o d er s, a n d

e x cl u si v el y fi n e-t u ni n g t h eli g ht w ei g ht m a s k d e c o d er. T hi s a p pr o a c h f a cilit at e s t h e g e n er ali s ati o n of

S A M S A t o n e w m e di c al d at a s et s u si n g o nl y mi ni m al tr ai ni n g d at a, a s t h e m o d el f o c u s e s o nl e ar ni n g

t h e o pti m al m et h o d f or c o m bi ni n g s p ati al a n d s p e ctr al i nf or m ati o n. T h e c o m p ut ati o n al c o st of t hi s

i nt e gr ati o n i s mi ni m al; t h e e xtr a st e p s f or s p e ctr al c o m p ari s o n a n d f e at ur e m a p m ulti pli c ati o n a d d

a n e sti m at e d 1. 5 t o 2 p er c e nt t o t h e t ot al F L O P s c o m p ar e d t o t h e ori gi n al S A M 2 m o d el. S A M S A

t h er ef or e r et ai n s it s c a p a cit y f or r e al-ti m e p erf or m a n c e.
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F u si o n
M o d ul e

H SI

M A S K
D E C O D E R

P s u e d o  R G B

S p e ctr al A n gl e

Pr o m pt
E n c o d er

I m a g e
E n c o d er

Si mil arit y

M L P

D e c o d e d
E m b e d di n g

*

D
e

C
o
n
v

D
e

C
o
n
v

S 1

S 0

S A M S A

Fi g ur e 4. 1: A n o utli n e of S A M S A ,  w h er e a si n gl e cli c k  wit hi n t h e p s e u d o- R G B i m a g e i s utili s e d t o
g ui d e b ot h t h e R G B a n d t h e s p e ctr al br a n c h e s of t h e  m o d el [ 1 61]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s
fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 4 .

4. 3. 6 Tr ai ni n g Pr ot o c ol

T h e tr ai ni n g pr o c e s s c o m m e n c e s  wit h a gi v e n i m a g e X ∈ R H × W × C , it s c orr e s p o n di n g p s e u d o-

R G B pr oj e cti o n X r g b , a n d t h e gr o u n d tr ut h l a b el  m a p Y .  O ur a p pr o a c h h a n dl e s e a c h s e m a nti c

cl a s s c ∈ C i n di vi d u all y,  w h er e C r e pr e s e nt s t h e s et of all v ali d, n o n-i g n or e d cl a s s e s f o u n d  wit hi n

Y .

F or e v er y cl a s s c , a bi n ar y f or e gr o u n d  m a s k i s e st a bli s h e d a s F = [ Y = c ]. A n i niti al u s er

i nt er a cti o n i s si m ul at e d b y s el e cti n g a st arti n g cli c k (i0 , j0 ) l o c at e d  wit hi n t hi s f or e gr o u n d ar e a.

T h e s e q u e n c e of i nt er a cti o n s i s t h e n b uilt u p it er ati v el y:

I ( k ) = { (i0 , j0 ), (i1 , j1 ), . . . , (ik − 1 , jk − 1 )} ,

w h er e s u b s e q u e nt cli c k s ar e al g orit h mi c all y d et er mi n e d b y c o m p ari n g t h e  m o d el’s c urr e nt pr e di c-

ti o n a g ai n st t h e gr o u n d tr ut h f or e gr o u n d.

At e a c h i nt er a cti v e st e p k ∈ { 1 , . . . , K} , t h e  m o d el g e n er at e s a f or e gr o u n d c o n fi d e n c e  m a p:

Ŷ ( k ) = S A M S A (X r g b , Ŷ
e q

S C F , I
( k ) ).
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4. 3. M et h o d ol o g y I nt er a cti v e- H SI

Fr o m t hi s pr e di cti o n, w e c al c ul at e a c o m bi n e d l o s s f or t h at cli c k. T hi s p er- cli c k l o s s, d e n ot e d L
( k )
c

f or cl a s s c , i s a w ei g ht e d s u m of t h e bi n ar y cr o s s- e ntr o p y (L B C E ) a n d s oft Di c e Si mil arit y C o ef fi ci e nt

or S ør e n s e n – Di c e c o ef fi ci e nt ( DI C E) (L DI C E ) l o s s e s:

L ( k )
c = λ · L

( k )
DI C E + ( 1 − λ ) · L

( k )
B C E ,

w h er e t h e w ei g hti n g f a ct or λ i s s et t o 0 .5 t hr o u g h o ut o ur e x p eri m e nt s.

T h e l o s s e s ar e a c c u m ul at e d a cr o s s all i nt er a cti o n st e p s a n d all v ali d cl a s s e s wit hi n t h e i m a g e. A

si n gl e b a c k w ar d p a s s a n d p ar a m et er u p d at ei s p erf or m e d f or t h e e ntir ei m a g e, g ui d e d b y a fi n all o s s

v al u e. T hi s v al u e i s c o m p ut e d b y s u m mi n g t h e p er- cli c k l o s s e s f or all cl a s s e s a n d t h e n a v er a gi n g

b y t h e n u m b er of cli c k s, K :

L i m a g e =
1

K
c ∈ C

K

k = 1

L ( k )
c .

A p s e u d o c o d e s u m m ar y of t hi s tr ai ni n g l o o p i s pr o vi d e d b el o w i n li sti n g 4. 2 .

Li sti n g 4. 2: Tr ai ni n g Pr ot o c ol S A M S A P s u e d o C o d e.

1 f o r ( x , y , r g b ) i n t r a i n _ l o a d e r :
2 o p t i m i z e r . z e r o _ g r a d ( )
3 t o t a l _ l o s s = 0
4 f o r c l s i n u n i q u e ( y ) :
5 i f c l s i n i g n o r e _ c l a s s e s :
6 c o n t i n u e
7

8 F = ( y = = c l s )
9 c l i c k s = [ g e t _ i n i t i a l _ c l i c k ( F ) ]

1 0

1 1 f o r k i n r a n g e ( m a x _ c l i c k s ) :
1 2 p r e d = m o d e l ( x , r g b , c l i c k s )
1 3 d i c e _ l o s s , b c e _ l o s s = c o m p u t e _ l o s s e s ( p r e d , y , c l s )
1 4 l o s s = 0 . 5 * d i c e _ l o s s + 0 . 5 * b c e _ l o s s
1 5 t o t a l _ l o s s + = l o s s
1 6

1 7 i f k < m a x _ c l i c k s - 1 :
1 8 s i m = m o d e l . c o n v e r t _ t o _ s i m ( p r e d )
1 9 n e x t _ c l i c k = c o m p u t e _ n e x t _ c l i c k ( s i m , F , c l i c k s )
2 0 c l i c k s . a p p e n d ( n e x t _ c l i c k )
2 1

2 2 a v g _ l o s s = t o t a l _ l o s s / m a x _ c l i c k s
2 3 a v g _ l o s s . b a c k w a r d ( )
2 4 o p t i m i z e r . s t e p ( )
2 5 s c h e d u l e r . s t e p ( )

T hi s m et h o d ol o g y e n s ur e s t h e m o d el i s tr ai n e d i n a s etti n g t h at mirr or s r e ali sti c, pr o gr e s si v el y

r e fi n e d u s er g ui d a n c e, t h er e b y e n h a n ci n g it s r o b u st n e s s a n d r e s p o n si v e n e s s t o i nt er a cti v e cli c k-

b a s e d i n p ut s.
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4. 4. R e s ult s I nt er a cti v e- H SI

4. 4 R e s ult s

F or t h e tr ai n a bl e m o d el s — S A M 2 T u n e d , S A M 2 S AI nt e r s e c. , S A M 2 S AU N et , a n d S A M S A — w e f oll o w

t h e s a m e o pti mi z ati o n pr o c e d ur e a s S A M 2 [9 7 ]. M u c hli k e t h e e v al u ati o n pr o c e d ur e, f or e v er yi m a g e

w e cr e at e f or e gr o u n d / b a c k gr o u n d m a s k s. E a c h m o d el i s tr ai n e d u si n g a h alf DI C E a n d h alf cr o s s-

e ntr o p y l o s s f u n cti o n. A s i n t h e e v al u ati o n pr ot o c ol, w e m a s k o ut r e gi o n s w hi c h ar e u nl a b ell e d. T o

l e ar n c orr el ati o n s of m ulti pl e cli c k s w e f oll o w t h e s a m e pr o c e d ur e a si n e v al u ati o n t o s el e ct t h e n e xt

cli c k pi x el l o c ati o n. F or o ur e x p eri m e nt s, w e e m pl o y diff er e nt o pti mi z ati o n str at e gi e s d e p e n di n g

o n t h e m o d el v ari a nt. T h e l e ar ni n g r at e w a s e m piri c all y t u n e d t o i d e ntif y a st a bl e c o n v er g e n c e

r e gi m e f or t h e b a s eli n e m o d el a n d t h e n h el d fi x e d f or s u b s e q u e nt e x p eri m e nt s. T hi s e n s ur e d t h at

p erf or m a n c e diff er e n c e s r e fl e ct e d m o d el c h a n g e s r at h er t h a n v ari ati o n s i n o pti mi s ati o n s etti n g s,

w hil e a v oi di n g u n n e c e s s ar y gri d s e ar c h. W e t a k e l at e st m o d el w ei g ht s f or t h e S A M 2 ar c hit e ct ur e

( 2.1), fr o m t h er e w e fr e e z e all p ar a m et er s u nl e s s ot h er wi s e st at e d. F or S A M 2 U N et , w e u s e t h e

A d a m W o pti mi z er wit h a w ei g ht d e c a y of 1 e − 2 a n d a n i niti al l e ar ni n g r at e of 1 e − 3 , f oll o wi n g a

C o si n e A n n e ali n g wit h W ar m R e st art s s c h e d ul e wit h a mi ni m u m l e ar ni n g r at e of 1 e − 6 . F or b ot h

S A M 2 T u n e d a n d S A M S A , w e utili z e t h e A d a m o pti mi z er wit h a l e ar ni n g r at e of 1 × 1 0 − 4 f or t h e

d e c o d er, i m pl e m e nti n g a O n e C y cl e L R s c h e d ul e wit h a m a xi m u m l e ar ni n g r at e of 1 × 1 0 − 4 , a w ar m-

u p p er c e nt a g e of 3 0 % , a c o si n e a n n e ali n g str at e g y, a n d a di vi si o n f a ct or of 2 5 .0 .

4. 4. 1 D at a s et s

W e u s e t h e H u m a n I m a gi n g B e n c h m ar k ( Hi b) d at s et, d e s cri b e d e arli er i n s e cti o n 3. 5.1 . F or o ur

e x p eri m e nt s, w e a d h er e t o t h e p ati e nt- wi s e f ol d s plit s ori gi n all y d e fi n e d i n t h e b e n c h m ar k st u d y

b y [ 1 0 3]. Alt h o u g h t h e s p ati al di m e n si o n s of t h e i m a g e s v ar y, e a c h r a w h y p er s p e ctr al c u b e i niti all y

c o nt ai n s 8 2 6 s p e ctr al b a n d s, s p a n ni n g a w a v el e n gt h r a n g e fr o m 4 0 0. 4 8 n m t o 1 0 0 0. 7 3 n m wit h a

s a m pli n gi nt er v al of 0. 7 3 n m. T h e d at ai s a n n ot at e d wit h f o ur pri m ar yl a b ell e d cl a s s e s: B a c k gr o u n d

( B G), T u m o ur, H e alt h y, a n d V a s c ul at ur e, al o n g si d e a n a d diti o n al U nl a b ell e d c at e g or y.

T o pr e p ar e t h e d at a f or a n al y si s, a s eri e s of pr e- pr o c e s si n g st e p s ar e e x e c ut e d i n a c c or d a n c e wit h

t h e m et h o d ol o g y of t h e ori gi n al st u d y. T hi s pi p eli n e i n cl u d e s: 1) w hit e- d ar k c ali br ati o n; 2) s p e ctr al

s m o ot hi n g u si n g a k er n el of si z e 5; a n d 3) t h e r e m o v al of t h e i niti al 5 6 a n d fi n al 1 2 6 s p e ctr al b a n d s.

T h e r e m ai ni n g b a n d s ar e t h e n r e s a m pl e d al o n g t h e s p e ctr al a xi s b a s e d o n t h e o pti m al s a m pli n g i n-

t er v ali d e nti fi e d b y [1 2 7], f oll o w e d b y a mi n- m a x n or m ali s ati o n a cr o s s t h e s p e ctr al di m e n si o n. U p o n

c o m pl eti o n of t hi s pr e- pr o c e s si n g, t h e fi n al d at a s et i s c o m p o s e d of 1 2 8 s p e ctr al b a n d s, c o v eri n g a

r e d u c e d w a v el e n gt h r a n g e of 4 4 0. 4 5 n m t o 9 0 9. 9 0 n m.

T h e s e c o n d d at a s et utili s e d i s t h e H ei P or S P E C T R A L ( H ei p or) d at a s et, w hi c h c o nt ai n s H SI d at a

g at h er e d fr o m p or ci n e s u bj e ct s at t h e H ei d el b er g U ni v er sit y H o s pit al. T hi s d at a s et i s c o m pri s e d

of 2 0 diff er e nt or g a n s. D at a w er e a c q uir e d u si n g a Ti vit a ® Ti s s u e H SI c a m er a s y st e m c a pt uri n g

1 0 0 s p e ctr al b a n d s fr o m 5 0 0 –1 0 0 0 n m. E a c h r e s ulti n g h y p er c u b e h a s a r e s ol uti o n of 6 4 0 × 4 8 0
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4. 4. R e s ult s I nt er a cti v e- H SI

pi x el s s p ati all y a n d 1 0 0 s p e ctr al b a n d s. T h e a s s o ci at e d R G B i m a g e s f or t hi s d at a s et ar e g e n er at e d

dir e ctl y fr o m t h e H SI d at a b y c o m bi ni n g t h e s p e ctr al c h a n n el s t h at c orr e s p o n d t o t h e r e d, gr e e n,

a n d bl u e w a v el e n gt h s [ 1 7 5].

4. 4. 2 M etri c s

T o e v al u at e t h e s e g m e nt ati o n p erf or m a n c e of e a c h m o d el, w e utili s e t w o pri m ar y m etri c s b a s e d

o n t h e DI C E ( D):

• D @ 0. 5: T hi s r e pr e s e nt s t h e st a n d ar d DI C E c al c ul at e d u si n g a fi x e d d e ci si o n b o u n d ar y of 0 .5 .

• D @ M a x: T hi si s t h e m a xi m u m a c hi e v a bl e DI C E , d et er mi n e d b y e v al u ati n g all p o s si bl e t hr e s h ol d s.

It i n di c at e s t h e o pti m al p ot e nti al p erf or m a n c e of a m o d el, i n d e p e n d e nt of a pr e d e fi n e d d e ci si o n

b o u n d ar y.

F or o ur a n al y si s, t h e r e s ult s ar e pr e s e nt e d a s b ot h m a cr o- a v er a g e d a n d p er- cl a s s s c or e s, f or w hi c h

w e c o m p ut e t h e p arti al DI C E c o ef fi ci e nt.

F urt h er m or e, w e a s s e s s t h e m o d el s’ i nt er a cti v e p erf or m a n c e i n a m ulti- cli c k s c e n ari o. T hi s e v al u a-

ti o n, e xt e n di n g u p t o fi v e cli c k s, si m ul at e s a u s er pr o gr e s si v el y r e fi ni n g t h e s e g m e nt ati o n b y pl a ci n g

a d diti o n al cli c k s wit hi n t h e t ar g et f or e gr o u n d r e gi o n. Fi n all y, f or a n y m o d el s t h at r e q uir e tr ai ni n g,

w e c o n d u ct a n N- s h ot e v al u ati o n. B y tr ai ni n g t h e s e m o d el s wit h a v ar yi n g n u m b er of e x a m pl e s

( s p e ci fi c all y 1, 3, 5, 1 0, a n d 2 0), t hi s a n al y si s all o w s u s t o i n v e sti g at e t h e r el ati o n s hi p b et w e e n t h e

q u a ntit y of tr ai ni n g d at a a n d t h e r e s ulti n g s e g m e nt ati o n q u alit y.

4. 4. 3 S p e ctr al C o m p ari s o n T hr e s h ol d St u d y

Ta bl e 4. 1: M a cr o R e s ult s: P erf or m a n c e of m o d el s wit h v ar yi n g i n p ut m o d aliti e s ( M o d.) a n d u s er
cli c k s. B ol d i n di c at e s p e a k p erf or m a n c e p er m etri c a n d d at a s et [ 1 61]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of
t hi s t a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 4 .

M o d. M o d el

H ei p or Hi b

1 cli c k 5 cli c k s 1 cli c k 5 cli c k s

D @ 0. 5 D @ M a x D @ 0. 5 D @ 0. 5 D @ M a x D @ 0. 5

H SI

P C C 0.1 2 2 0. 4 7 2 0.11 7 0 .3 7 3 ± 0 .0 1 9 0 .8 8 5 ± 0 .0 3 4 0 .3 7 5 ± 0 .0 1 8

S A 0.11 7 0. 4 8 9 0.11 7 0 .3 7 4 ± 0 .0 1 9 0 .8 8 9 ± 0 .0 3 5 0 .3 7 4 ± 0 .0 1 9

S A E q u ali z e d 0. 2 0 5 0. 4 8 7 0.1 3 7 0 .5 6 8 ± 0 .0 3 8 0 .8 8 5 ± 0 .0 3 4 0 .4 8 2 ± 0 .0 3 3

R G B
S A M 2 B a s e 0. 6 0 0 0. 7 7 3 0. 6 4 3 0 .5 2 3 ± 0 .0 5 6 0 .7 2 7 ± 0 .0 4 3 0 .5 9 1 ± 0 .0 6 9

S A M 2 T u n e d 0. 8 0 6 0. 8 6 4 0. 8 8 6 0 .7 7 1 ± 0 .0 5 9 0 .9 0 5 ± 0 .0 3 6 0 .9 1 2 ± 0 .0 2 5

F u si o n

S A M 2 S A I nt e r s e c. 0. 6 3 4 0. 7 5 5 0. 6 4 7 0 .6 0 5 ± 0 .0 4 8 0 .8 3 2 ± 0 .0 3 3 0 .6 7 4 ± 0 .0 8 3

S A M 2 S A U N et 0. 6 9 2 0. 7 9 8 0. 7 71 0 .6 5 0 ± 0 .1 1 5 0 .7 7 8 ± 0 .1 2 3 0 .6 7 3 ± 0 .0 9 6

S A M S A ( o ur s) 0. 8 1 1 0. 8 6 3 0. 8 9 2 0. 8 1 0 ± 0 .0 5 0 0. 9 2 9 ± 0 .0 2 8 0. 9 3 4 ± 0 .0 3 1

O ur i niti al e v al u ati o n of s p e ctr al si mil arit y f u n cti o n s r e v e al e d t h at S A yi el d e d s u p eri or p erf or m a n c e

c o m p ar e d t o P C C, a c hi e vi n g i m pr o v e m e nt s i n t h e D @ M a x s c or e of + 0 .0 1 7 o n t h e H ei p or d at a s et
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a n d + 0 .0 0 4 o n t h e Hi b d at a s et ( s e e t a bl e 4.1 ). T o f urt h er r e fi n e t hi s,  w e a p pli e d hi st o gr a m e q u ali-

s ati o n t o t h e S A o ut p ut ( S A E q u ali z e d ),  w hi c h e n h a n c e d t h e c o ntr a st ar o u n d t h e 0. 5 d e ci si o n b o u n d-

ar y, t h er e b y i m pr o vi n g it s c o m p ati bilit y  wit h R G B- b a s e d  m o d el s. T hi s e q u ali s e d v er si o n of S A w a s

s u b s e q u e ntl y a d o pt e d a s t h e st a n d ar d s p e ctr al a n al y si s  m et h o d f or all f urt h er e x p eri m e nt s.

T h e eff e cti v e n e s s of t hi s s p e ctr al c o m p ari s o n a p pr o a c h i s vi s u all y e vi d e nt i n fi g. 4. 2 . T h e r e s ulti n g

si mil arit y  m a p cl e arl y d eli n e at e s t h e t ar g et a n at o m y fr o m t h e b a c k gr o u n d,  w hi c h s u g g e st s t h at

a n eff e cti v e s e g m e nt ati o n t hr e s h ol d e xi st s. I n t h e a b s e n c e of a l e ar n e d d e ci si o n b o u n d ar y, t h e

o pti m al v al u e f or s u c h a t hr e s h ol d r e m ai n s u n k n o w n. It i s t hi s e x a ct p ot e nti al t h at t h e D @ M a x

m etri c i s d e si g n e d t o q u a ntif y, a s it e v al u at e s t h e b e st p o s si bl e s e g m e nt ati o n b y i d e ntif yi n g t h e

i d e al t hr e s h ol d a cr o s s t h e e ntir e r a n g e of si mil arit y s c or e s.

Fi g ur e 4. 2: A n e x a m pl e of t h e si mil arit y  m a p pr o d u c e d b y t h e e q u ali s e d S p e ctr al A n gl e
(S A E q u ali z e d ) f u n cti o n. T h e t ar g et a n at o m y i s cl e arl y di sti n g ui s h e d fr o m t h e b a c k gr o u n d, hi g h-
li g hti n g t h e di s cri mi n ati v e p o w er of s p e ctr al i nf or m ati o n.

4. 4. 4 I n di vi d u al D at a s et St u d y

A n a n al y si s of t h e R G B- o nl y  m o d el p erf or m a n c e (t a bl e 4.1 ) s h o w s t h at t h e b a s e S A M 2 B a s e m o d el

e x hi bit s r e a s o n a bl e o ut- of-t h e- b o x g e n er ali s ati o n t o  m e di c al i m a g er y, s c ori n g a  M a cr o D @ 0. 5 of

0 .6 0 0 o n t h e H ei p or d at a s et.  H o w e v er, it s li mit ati o n s b e c o m e a p p ar e nt o n t h e Hi b d at a s et,  w h er e
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Ta bl e 4. 2: P er- cl a s s D @ 0. 5 r e s ult s f or t h e Hi b d at a s et u si n g a si n gl e cli c k. T h el o w er s e cti o n s h o w s
t h e z er o- s h ot p erf or m a n c e o n t h e T u m o ur cl a s s w h e n it i s e x cl u d e d fr o m tr ai ni n g [1 61]. P er mi s si o n
f or t h e r e u s e of t hi s t a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 4 .

M o d el M a cr o B a c k gr o u n d  H e alt h y V a s c ul ar T u m o ur

S A E q u ali z e d 0 .5 6 8 ± 0 .0 3 8 0 .6 1 3 ± 0 .1 0 9 0 .8 1 5 ± 0 .0 9 3 0 .5 0 6 ± 0 .1 3 0 0 .3 3 9 ± 0 .1 0 0

S A M 2 B a s e 0 .5 2 3 ± 0 .0 5 6 0 .5 5 2 ± 0 .0 7 9 0 .5 8 6 ± 0 .0 8 3 0 .3 3 5 ± 0 .0 9 5 0 .6 1 9 ± 0 .1 8 8

S A M 2 S A I nt e r s e c. 0 .6 0 5 ± 0 .0 5 2 0 .5 6 4 ± 0 .0 7 9 0 .6 8 3 ± 0 .0 8 3 0 .4 9 1 ± 0 .1 2 3 0 .6 8 0 ± 0 .1 6 4

S A M 2 S A U N et 0 .6 5 1 ± 0 .0 9 9 0 .6 7 3 ± 0 .0 7 4 0 .7 2 2 ± 0 .1 3 2 0 .6 4 2 ± 0 .0 7 5 0 .5 6 5 ± 0 .3 1 2

S A M 2 T u n e d 0 .7 7 1 ± 0 .0 5 9 0 .8 6 9 ± 0 .0 4 5 0 .7 7 8 ± 0 .0 8 1 0 .7 5 7 ± 0 .1 0 6 0 .6 7 8 ± 0 .0 9 8

S A M S A ( o ur s) 0. 8 1 0 ± 0 .0 5 0 0. 8 8 1 ± 0 .0 3 9 0. 8 3 4 ± 0 .0 6 6 0. 7 9 0 ± 0 .1 1 7 0. 7 3 8 ± 0 .0 4 1

Z er o- s h ot c a s e - e x cl u d e d T u m o ur cl a s s fr o m tr ai ni n g

S A M 2 T u n e d 0 .7 0 8 ± 0 .0 5 5 0 .8 5 3 ± 0 .0 6 3 0 .7 3 5 ± 0 .0 8 0 0 .7 0 4 ± 0 .0 7 7 0 .5 3 8 ± 0 .1 2 5

S A M S A ( o ur s) 0. 7 6 0 ± 0 .0 5 3 0. 8 8 1 ± 0 .0 4 8 0. 8 2 1 ± 0 .0 8 1 0. 7 6 3 ± 0 .0 9 5 0. 5 7 6 ± 0 .0 7 2

t a bl e 4. 2 r e v e al s a si g ni fi c a nt w e a k n e s si n s e g m e nti n g t h e V a s c ul ar cl a s s (0 .3 3 5 D @ 0. 5),i n di c ati n g

p o or g e n er ali s ati o n t o d o m ai n- s p e ci fi c str u ct ur e s. W e c a n s e e t hi s vi s u all y i n fi g. 4. 3 w h er e h e alt h y

cl a s s pr o m pt s c orr e s p o n d t o a s e g m e nt ati o n m a p c o v eri n g m o st of t h e e ntir e c a vit y. P erf or m a n c e

w a s s u b st a nti all y i m pr o v e d t hr o u g h fi n e-t u ni n g, wit h S A M 2 T u n e d r e a c hi n g s c or e s of 0 .7 5 7 o n t h e

V a s c ul ar cl a s s a n d 0 .8 6 9 o n t h e B a c k gr o u n d cl a s s.

W h e n e v al u ati n g f u si o n str at e gi e s, w e f o u n d t h atl at e f u si o n a p pr o a c h e s, s p e ci fi c all y S A M 2 S A I nt e r s e c.

a n d S A M 2 S A U N et — w hil ei m pr o vi n g u p o n t h e b a s e m o d el ulti m at el y u n d er p erf or m e di n c o m p ari s o n

t o t h e fi n e-t u n e d R G B- o nl y S A M 2 T u n e d m o d el. T hi s fi n di n g s u g g e st s t h at f or s p e ctr al i nf or m ati o n

t o b e m a xi m all y eff e cti v e, it m u st b e i nt e gr at e d at a n e arli er st a g e of t h e s e g m e nt ati o n pi p eli n e, a

c or e pri n ci pl e t h at m oti v at e d t h e ar c hit e ct ur al d e si g n of S A M S A .

S A M S A c o n si st e ntl y o ut p erf or m e d t h e fi n e-t u n e d S A M 2 T u n e d b a s eli n e a cr o s s all cl a s s e s w h e n

m e a s ur e d b y D @ 0. 5. T h ei m pr o v e m e nt s w er e p arti c ul arl y n ot a bl e o n t h e Hi b d at a s et f or t h e H e alt h y

(+ 0 .0 5 6 ) a n d T u m o ur (+ 0 .0 6 ) cl a s s e s. T hi s tr a n sl at e d t o a n o v er all M a cr o D @ 0. 5 i n cr e a s e of

+ 0 .0 3 9 f or Hi b a n d + 0 .0 0 5 f or H ei p or . T h e m or e m o d e st g ai n s o n t h e H ei p or d at a s et c a n b e at-

tri b ut e d t o it s c h ar a ct eri sti c s, s u c h a s a n n ot ati o n s t h at ar e m or e ali g n e d wit h R G B f e at ur e s a n d a

pr e v al e n c e ofl ar g e, c e ntr all y-l o c at e d o bj e ct s ( s e e fi g. 4. 4 ). T h e s e f e at ur e s ar e hi g hl y f a v o ur a bl e f or

R G B- o nl y m o d el s t h at r el y o n vi s u al b o u n d ari e s. T hi s i s e vi d e n c e d b y t h e str o n g z er o- s h ot p erf or-

m a n c e of S A M 2 B a s e o n H ei p or (0 .7 7 3 ), w hi c h i s o nl y − 0 .0 9 1 D @ 0. 5 b e hi n d it s fi n e-t u n e d c o u nt er-

p art. F or t hi s r e a s o n, o ur d et ail e d p er- cl a s s m etri c a n al y si s f o c u s e s pri m aril y o n t h e Hi b d at a s et,

w h er e t h e c o ntri b uti o n of s p e ctr al i nf or m ati o n pr o vi d e s s u b st a nti al s e g m e nt ati o n b e n e fit s.

Q u alit ati v e r e s ult s o n t h e Hi b d at a s et ar e pr e s e nt e di n fi g. 4. 4 . W h e n a cli c ki s pl a c e d o n v a s c ul ar ti s-

s u e ( a), t h e R G B- o nl y S A M 2 T u n e d m o d el ( d) str u g gl e s t o s e g m e nt t h e cl a s s eff e cti v el y. C o n v er s el y,

t h e s p e ctr al- o nl y S A m a p ( e) s u c c e s sf ull yi d e nti fi e s t h e v a s c ul ar str u ct ur e s b ut al s oi ntr o d u c e s c o n-

si d er a bl e n oi s e ar o u n d t h e n e ar b y t u m o ur r e gi o n. I n c o ntr a st, S A M S A (f) l e v er a g e s t h e str e n gt h s
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4. 4. R e s ult s I nt er a cti v e- H SI

of b ot h m o d aliti e s t o pr o d u c e a cl e a n, w ell-l o c ali s e d pr o b a bilit y m a p f or t h e v a s c ul ar ti s s u e. O n t h e

H ei p or d at a s et, a cli c k o n t h e s m all b o w el ( g) d e m o n str at e s S A M S A ’s a bilit y t o d eli n e at e t h e cl a s s

b o u n d ari e s wit h hi g h pr e ci si o n, cl o s el y m at c hi n g t h e gr o u n d tr ut h ( h). B a s e d o n t h e s e r e s ult s, w e

pr o p o s e t w o k e y a p pli c ati o n s f or o ur m et h o d: 1) a s a t o ol t o f a cilit at e m or e ef fi ci e nt a n d a c c ur at e

a n n ot ati o n d uri n g t h e cr e ati o n of n e w m e di c al d at a s et s, a n d 2) f or d e pl o y m e nt i n a n i ntr a o p er ati v e

s etti n g, all o wi n g s ur g e o n s t o i nt er a cti v el y l o c ali s e a n d i n v e sti g at e ti s s u e.
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4. 4. R e s ult s I nt er a cti v e- H SI

Fi g ur e 4. 3: Q u alit ati v e r e s ult s of S A M 2 B a s e o n t h e Hi b d at a s et. L eft: p s e u d o- R G B  wit h cli c k pr o m pt
( bl u e cir cl e). Ri g ht: o ut p ut s e g m e nt ati o n  m a p.

a b c

d e f

g h i

H
ei

p
or

Hi
b 

d
at

as
et

0. 0

0. 2

0. 4

0. 6

0. 8

1. 0

Fi g ur e 4. 4: Q u alit ati v e s e g m e nt ati o n r e s ult s o n Hi b (t o p) a n d H ei p or ( b ott o m). ( a, g) I n p ut R G B
wit h u s er cli c k; ( b, h) gr o u n d tr ut h (r e d: T u m o ur, bl u e: V a s c ul at ur e, gr e e n:  H e alt h y, bl a c k: B a c k-
gr o u n d); ( c,i) S A M S A s e g m e nt ati o n; ( d-f) pr o b a bilit y  m a p s fr o m S A M 2 T u n e d , S A E q u ali z e d , a n d
S A M S A , s h o wi n g i m pr o v e d l o c ali s ati o n [1 61]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d i n
s e cti o n A. 0. 4 .
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4. 4. R e s ult s I nt er a cti v e- H SI

4. 4. 5 Cli c k s a n d S h ot s

a)a) b)b)b)b)b)

D
@
0.

5
D

@
0.

5
D

@
0.

5

D
@
0.

5
D

@
0.

5
D

@
0.

5

N u m b er of cli c k sN u m b er of cli c k sN u m b er of cli c k sN u m b er of cli c k s N u m b er of s h ot sN u m b er of s h ot s

Fi g ur e 4. 5: P erf or m a n c e a n al y si s o n t h e Hi b d at a s et. ( a)  M a cr o D @ 0. 5 s c or e a s a f u n cti o n of t h e
n u m b er of u s er cli c k s, c o m p ari n g S A M S A a g ai n st t h e fi n e-t u n e d b a s eli n e. ( b) Si n gl e- cli c k  M a cr o
D @ 0. 5 s c or e i n r el ati o n t o t h e n u m b er of tr ai ni n g e x a m pl e s ( s h ot s), ill u str ati n g t h e a d v a nt a g e c o n-
f err e d b y s p e ctr al i nf or m ati o n i n l o w- d at a r e gi m e s [1 61]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s
d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 4 .

A s  w o ul d b e e x p e ct e d  wit h i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n  m o d el s, pr o vi di n g a d diti o n al u s er cli c k s l e a d s

t o i m pr o v e d p erf or m a n c e f or all fi n e-t u n e d  m et h o d s. T h e b e n e fit i s p arti c ul arl y si g ni fi c a nt f or

S A M S A ,  w h er e a 5- cli c k i n p ut b o o st s t h e D @ 0. 5 s c or e b y+ 0 .0 8 1 o n t h e H ei p or d at a s et a n d + 0 .1 2 4

o n t h e Hi b d at a s et. A s ill u str at e d i n fi g. 4. 5 a, S A M S A c o n si st e ntl y o ut p erf or m s t h e S A M 2 T  u n e d

b a s eli n e a cr o s s all cli c k c o u nt s o n t h e Hi b d at a s et, ulti m at el y r e a c hi n g a  M a cr o D @ 0. 5 of 0 .9 5

wit h fi v e cli c k s.

I n f e w- s h ot l e ar ni n g s c e n ari o s, b ot h S A M S A a n d S A M 2 p erf or m  w ell d u e t o t h eir f o u n d ati o n  m o d el

ori gi n s, d e m o n str ati n g r o b u st n e s s i n li mit e d- d at a c o nt e xt s.  N ot a bl y,  wit h j u st 2 0 tr ai ni n g e x a m pl e s,

S A M S A a c hi e v e s a  M a cr o D @ 0. 5 of 0 .7 9 f or si n gl e- cli c k s e g m e nt ati o n ( fi g. 4. 5 b). T h e i nt e gr ati o n

of s p e ctr al i nf or m ati o n c o n si st e ntl y e n h a n c e s t h e tr ai ni n g pr o c e s s; t h e p erf or m a n c e a d v a nt a g e of

S A M S A o v er S A M 2 T  u n e d b e c o m e s e vi d e nt  wit h a s f e w a s fi v e tr ai ni n g e x a m pl e s. T hi s hi g hli g ht s

t h e s u b st a nti al v al u e of l e v er a gi n g s p e ctr al i nf or m ati o n, e s p e ci all y  wit hi n l o w- d at a r e gi m e s.

4. 4. 6  G e n er ali s ati o n R e s ult s

T o a s s e s s t h e g e n er ali s ati o n c a p a biliti e s of t h e  m o d el s,  w e c o n d u ct e d a l e a v e- o n e- cl a s s- o ut e x p er-

i m e nt. F or t hi s, b ot h t h e fi n e-t u n e d S A M 2 a n d S A M S A m o d el s  w er e tr ai n e d o n t h e Hi b d at a s et  wit h

t h e T u m o ur cl a s s e ntir el y e x cl u d e d fr o m t h e tr ai ni n g s et. T h e  m o d el s  w er e t h e n e v al u at e d a cr o s s

all cl a s s e s, i n cl u di n g t h e u n s e e n T u m o ur cl a s s. T hi s s et u p i s d e si g n e d t o si m ul at e a r e al- w orl d

s c e n ari o  w h er e a  m o d el i s r e q uir e d t o i d e ntif y n o v el str u ct ur e s f or  w hi c h it h a s n o pri or s u p er vi s e d

tr ai ni n g.

T h e r e s ult s of t hi s z er o- s h ot e x p eri m e nt ar e d et ail e d i n t a bl e 4. 2 .  W h e n t h e T u m o ur cl a s s  w a s

e x cl u d e d fr o m it s tr ai ni n g d at a, t h e p erf or m a n c e of S A M 2 T  u n e d o n t hi s cl a s s dr o p p e d b y 0 .1 4 ,

Al fi e R o d d a n M ulti m o d al S ur gi c al G ui d a n c e 1 0 4



4. 4. R e s ult s I nt er a cti v e- H SI

f alli n g b el o w t h e s c or e a c hi e v e d b y t h e u ntr ai n e d S A M 2 B a s e m o d el. D e s pit e t hi s, it s o v er all M a cr o

p erf or m a n c e r e m ai n e d hi g h ( + 0 .1 8 5 o v er t h e b a s e m o d el). S A M S A e x p eri e n c e d a si mil ar p erf or-

m a n c e d e cr e a s e o n t h e u n s e e n T u m o ur cl a s s ( − 0 .1 7 ). Criti c all y, h o w e v er, S A M S A still m ai nt ai n e d

t h e hi g h e st d et e cti o n c a p a bilit y f or t hi s u n s e e n cl a s s. F urt h er m or e, it a c hi e v e d a s u p eri or o v er all

M a cr o r e s ult ( + 0 .0 5 2 c o m p ar e d t o S A M 2 T u n e d ), w hi c h str o n gl y s u g g e st s t h at i n c or p or ati n g s p e c-

tr al i nf or m ati o n pr o vi d e s a m e a ni n gf ul a d v a nt a g e f or g e n er ali si n g t o n o v el cl a s s e s.

4. 4. 7 Mi x e d Tr ai ni n g

Ta bl e 4. 3: M o d el p erf or m a n c e ( M a cr o D @ 0. 5) f or cr o s s- d at a s et a n d mi x e d- d at a s et tr ai ni n g s c e-
n ari o s. T h e n u m b er of H SI c h a n n el s a n d cl a s s e s f or e a c h tr ai ni n g c o n fi g ur ati o n ar e s h o w n [ 1 61].
P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s t a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 4 .

Tr ai ni n g → N o n e H ei p or Hi b Mi x e d

H SI C h a n n el s - 1 0 0 1 2 8 2 2 8

N u m Cl a s s e s - 2 0 4 2 4

T e st ↓
S A M 2 B a s e S A M 2

S A M S A
S A M 2

S A M S A
S A M 2

S A M S A
( 0- s h ot) T u n e d T u n e d T u n e d

H ei p or 0. 6 0 0 0. 8 0 6 0. 811 0. 4 4 5 0. 4 3 3 0. 8 0 7 0. 81 0

Hi b 0. 5 2 3 0. 4 5 4 0. 4 9 7 0. 7 71 0. 81 0 0. 6 9 5 0. 7 6 5

A k e y a d v a nt a g e of o ur a p pr o a c h, u nli k e tr a diti o n al h y p er s p e ctr al m o d el s t h at ar e c o n str ai n e d t o

s p e ci fi c s p e ctr al c o n fi g ur ati o n s,i s t h e a bilit y t o tr ai n o n d at a s et s wit h h et er o g e n e o u s s p e ctr al pr o p-

erti e s. T hi s i s p o s si bl e b e c a u s e t h e s p e ctr al si mil arit y f u n cti o n c oll a p s e s t h e hi g h- di m e n si o n al

s p e ctr al i nf or m ati o n i nt o a si n gl e- c h a n n el si mil arit y m a p. C o n s e q u e ntl y, o ur f u si o n m o d el i s i n d e-

p e n d e nt of t h e n u m b er or r e s ol uti o n of t h e i n p ut s p e ctr al b a n d s, e n a bli n g u n pr e c e d e nt e d fl e xi bilit y

i n tr ai ni n g. W e e v al u at e t hi s c a p a bilit y b y p erf or mi n g cr o s s- d at a s et a n d mi x e d- d at a s et tr ai ni n g

e x p eri m e nt s.

T h e r e s ult s, pr e s e nt e di n t a bl e 4. 3 , s h o w t h at cr o s s- d at a s et g e n er ali s ati o n —tr ai ni n g o n o n e d at a s et

a n d t e sti n g o n t h e ot h er — p erf or m s p o orl y, wit h s c or e s f alli n g e v e n b el o w t h e z er o- s h ot S A M 2 B a s e

b a s eli n e. H o w e v er, w h e n t h e d at a s et s ar e c o m bi n e d f or mi x e d tr ai ni n g, p erf or m a n c e i m pr o v e s

si g ni fi c a ntl y. F or t h e R G B- o nl y S A M 2 T u n e d , t h e b e n e fit s of mi x e d tr ai ni n g ar e i n c o n si st e nt; it s p er-

f or m a n c e i m pr o v e s o n t h e H ei p or d at a s et b ut d e cr e a s e s o n t h e Hi b d at a s et. I n c o ntr a st, S A M S A

m ai nt ai n s a b al a n c e d a n d r o b u st p erf or m a n c e, o ut p erf or mi n g t h e fi n e-t u n e d S A M 2 o n b ot h t e st

s et s ( Hi b + 0 .0 7 , H ei p or + 0 .0 0 3 ). T hi s c o n fir m s S A M S A ’s c a p a cit y t o eff e cti v el y l e ar n fr o m a n d

g e n er ali s e a cr o s s H SI d at a s et s wit h v ar yi n g s p e ctr al c h ar a ct eri sti c s a n d cli ni c al d o m ai n s.

Q u alit ati v e a n al y si s pr o vi d e s f urt h er i n si g ht i nt o t h e s e r e s ult s. A s s e e n i n fi g. 4. 6 a n d a nti ci p at e d

fr o m t h e q u a ntit ati v e s c or e s, t h e p erf or m a n c e i m pr o v e m e nt o n t h e H ei p or d at a s et i s mi ni m al. T hi s

i s l ar g el y b e c a u s e t h e s e g m e nt ati o n t a s k i s f airl y si m pl e, a f a ct u n d er s c or e d b y t h e str o n g z er o-
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s h ot p erf or m a n c e of t h e fr o z e n S A M 2 B a s e m o d el ( a s s h o w n pr e vi o u sl y i n t a bl e 4. 2 ). I n c o ntr a st, t h e

m or e c h all e n gi n g Hi b d at a s et, ill u str at e d i n fi g. 4. 7 , r e v e al s t h e di sti n ct a d v a nt a g e s of o ur a p pr o a c h.

H er e,  w e o b s er v e t h at: 1) t h e fr o z e n S A M 2 B a s e m o d el a ct s a s a pr o fi ci e nt e d g e d et e ct or, i n c orr e ctl y

i d e ntif yi n g t h e vi s u all y di sti n ct ri n g str u ct ur e a s t h e t u m o ur; 2) t h e fi n e-t u n e d S A M 2 T  u n e d m o d el

l e ar n s a s p uri o u s c orr el ati o n fr o m t h e tr ai ni n g d at a, r ei nf or ci n g t h e i n c orr e ct a s s o ci ati o n b et w e e n

t h e ri n g a n d t h e t u m o ur; a n d 3) S A M S A , b y i nt e gr ati n g s p e ctr al i nf or m ati o n, i s a bl e t o di sr e g ar d t hi s

mi sl e a di n g vi s u al c u e a n d c orr e ctl y l o c ali s e t h e t u m o ur i n t h e ti s s u e j u st b e y o n d t h e ri n g.

Fi g ur e 4. 6: Q u alit ati v e r e s ult s o n t h e H ei p or d at a s et. P erf or m a n c e g ai n s ar e  m o d e st, a s t h e s e g-
m e nt ati o n t a s k i s r el ati v el y si m pl e f or R G B- b a s e d  m o d el s.
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Fi g ur e 4. 7: Q u alit ati v e r e s ult s o n t h e Hi b d at a s et. S A M S A s u c c e s sf ull y u s e s s p e ctr al i nf or m ati o n
t o l o c at e t h e t u m o ur j u st o ut si d e t h e vi s u all y pr o mi n e nt ri n g, o v er c o mi n g t h e li mit ati o n s of t h e
R G B- o nl y  m o d el s.
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4. 5 Cli ni c al U s a g e of S A M S A

A s e x pr e s s e d i n s e cti o n 3. 6.1 , o n e of t h e pri m ar y di s a d v a nt a g e s of s e m a nti c H SI s e g m e nt ati o n i s

h ar d w ar e v ari ati o n a cr o s s i m a gi n g s y st e m s. S A M S A s p e ci fi c all y t ar g et s t hi s li mit ati o n b y e n a bli n g

mi x e d tr ai ni n g a cr o s s di v er s e s p e ctr al c o n fi g ur ati o n s, m a ki n g cr o s s- d at a s et c o m p ati bilit y f e a si bl e.

H o w e v er, o ur a p pr o a c h r e m ai n s c o n str ai n e d b y t h eli mit e d n u m b er of a v ail a bl e d at a s et s a n d t h e r e-

q uir e m e nt t h at d at a s etl a b el s m ai nt ai n c o n si st e n c y wit h o ut o v erl a p. W hil e f or e gr o u n d- b a c k gr o u n d

s e g m e nt ati o n of diff er e nt m e di c al o bj e ct s i s a c hi e v a bl e, c o n fli cti n g or o v erl a p pi n g l a b el d e fi niti o n s

a cr o s s d at a s et s pr e s e nt si g ni fi c a nt c h all e n g e s f or m o d el tr ai ni n g a n d v ali d ati o n.

I nt er a cti v e s e g m e nt ati o n diff er s f u n d a m e nt all y fr o m s e m a nti c s e g m e nt ati o n i n it s cli ni c al i m pl e-

m e nt ati o n r e q uir e m e nt s. B y r e q uiri n g p o siti o n al pr o m pti n g, t w o criti c al i ntr a o p er ati v e c h all e n g e s

e m er g e: fir st, t h e pr a cti c al m e c h a ni s m f or u s er i n p ut d uri n g s ur g er y, a n d s e c o n d, t h e m a n a g e m e nt

of err o n e o u s or s u b o pti m al pr o m pt pl a c e m e nt b y t h e s ur g e o n.

W e pr o p o s e t h at t h e m o st st a bl e a n d pr a cti c al pl atf or m f or H SI c a m er a d e pl o y m e nt i s att a c h m e nt

t o t h e s ur gi c al mi cr o s c o p e. Pr e vi o u s w or k i n n e ur o s ur g er y [1 2 0] h a s d e m o n str at e d s u c c e s sf ul

i nt e gr ati o n t hr o u g h si d e o pti c al p ort s. W e s u g g e st t h at c o m bi ni n g t hi s st a bl e i m a gi n g pl atf or m

wit h i nt uiti v e u s er i n p ut m e c h a ni s m s pr o vi d e s a n o pti m al f o u n d ati o n f or i ntr a o p er ati v e i nt er a cti v e

s e g m e nt ati o n.

T h e tr a n siti o n fr o m s e m a nti c t o i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n n e c e s s aril y r e m o v e s t h e i n h er e nt cl a s si-

fi c ati o n c a p a biliti e s of t h e s y st e m. W hil e S A M S A c a n i d e ntif y s p e ctr all y si mil ar r e gi o n s, it c a n n ot

pr o vi d e di a g n o sti c i nf or m ati o n s u c h a s ti s s u e t y p e or t u m or gr a d e cl a s si fi c ati o n. S e m a nti c u n-

d er st a n di n g w o ul d r e q uir e i nt e gr ati o n wit h a d diti o n al cl a s si fi c ati o n m o d el s o p er ati n g i n c o nj u n c-

ti o n wit h t h e s e g m e nt ati o n fr a m e w or k. T hi s li mit ati o n hi g hli g ht s a f u n d a m e nt al tr a d e- off i n t h e

i nt er a cti v e a p pr o a c h: w hil e g ai ni n g fl e xi bilit y a n d cr o s s- d at a s et c o m p ati bilit y, w e s a cri fi c e t h e a u-

t o n o m o u s di a g n o sti c c a p a biliti e s t h at s e m a nti c s e g m e nt ati o n c o ul d p ot e nti all y pr o vi d e. T h e cli n-

i c al utilit y t h u s s hift s fr o m a ut o m at e d ti s s u e cl a s si fi c ati o n t o s ur g e o n- g ui d e d r e gi o n i d e nti fi c ati o n

a n d d eli n e ati o n.

D e s pit e t h e s e c o n str ai nt s, t h e i nt er a cti v e fr a m e w or k e n a bl e s r a pi d, a c c ur at e s e g m e nt ati o n of r e-

gi o n s of i nt er e st a cr o s s di v er s e H SI s y st e m s wit h o ut r e q uiri n g e xt e n si v e d at a s et- s p e ci fi c tr ai ni n g.

H o w e v er, o ur pri m ar y o bj e cti v e r e m ai n s r e al-ti m e i ntr a o p er ati v e m e di c al i m a gi n g a p pli c ati o n s. F u-

t ur e r e s e ar c h dir e cti o n s m u st f o c u s o n e x p a n di n g t h e a v ail a bl e H SI d at a s et s t o i m pr o v e m o d el

r o b u st n e s s a n d d e v el o pi n g s ur gi c al w or k fl o w i nt e gr ati o n pr ot o c ol s. A d diti o n all y, i n v e sti g ati o n i nt o

h y bri d a p pr o a c h e s t h at c o m bi n e t h e fl e xi bilit y of i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n wit h s e m a nti c cl a s si fi-

c ati o n c a p a biliti e s c o ul d p ot e nti all y a d dr e s s c urr e nt li mit ati o n s w hil e m ai nt ai ni n g cr o s s- pl atf or m

c o m p ati bilit y.
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4. 6. C o n cl u si o n I nt er a cti v e- H SI

4. 6 C o n cl u si o n

I n t hi s w or k, w e i ntr o d u c e d S A M S A , a n o v el fr a m e w or k f or i nt er a cti v e h y p er s p e ctr al i m a g e (H SI )

s e g m e nt ati o n. O ur a p pr o a c h s u c c e s sf ull y i nt e gr at e s t h e ri c h d e s cri pti v e p o w er of s p e ctr al d at a

wit h t h e r o b u st s p ati al r e a s o ni n g of a pr e-tr ai n e d R G B f o u n d ati o n m o d el, S A M 2 . W e o p er at e d o n

t h e h y p ot h e si s t h at H SI c a n s er v e a s a f or m of ri c h e m b e d di n g t o a u g m e nt t h e vi s u al f e at ur e s

l e ar n e d b y S A M 2 . W hil e s p e ctr al e m b e d di n g s al o n e c a n b e s u s c e pti bl e t o i s s u e s li k e s h a di n g a n d

r e q uir e c ar ef ul t hr e s h ol di n g, a n d R G B m o d el s c a n l e ar n s p uri o u s vi s u al c orr el ati o n s, t h eir c o m-

bi n ati o n pr o v e s hi g hl y eff e cti v e. B y f u si n g t h e d et ail e d s p e ctr al i nf or m ati o n wit h t h e c o nt e xt u al

a n d b o u n d ar y- a w ar e i nt elli g e n c e of S A M 2 , o ur m o d el o v er c o m e s t h e i n di vi d u al li mit ati o n s of e a c h

m o d alit y.

O ur r e s ult s d e m o n str at e t h at S A M S A i s a hi g hl y eff e cti v e m et h o d, p arti c ul arl y i n s c e n ari o s wit h

li mit e d tr ai ni n g d at a. O n t h e Hi b d at a s et, o ur i nt er a cti v e a p pr o a c h a c hi e v e d a DI C E c o ef fi ci e nt of

8 1 .0 % wit hj u st a si n gl e u s er cli c k,i n cr e a si n g t o 9 3 .4 % wit h fi v e cli c k s. T hi s si g ni fi c a ntl y s ur p a s s e s

t h e p erf or m a n c e of pr e vi o u s f ull y a ut o m ati c m et h o d s. A k e yi n n o v ati o n of o ur fr a m e w or ki sit s a bil-

it y t o tr ai n o n a n d g e n er ali s e a cr o s s h et er o g e n e o u s H SI d at a s et s, w hi c h p o s s e s s diff er e nt s p e ctr al

a n d s p ati al r e s ol uti o n s. T hi s i s a cr u ci al a d v a nt a g e o v er tr a diti o n al H SI m o d el s t h at ar e t y pi c all y

c o n str ai n e d t o a s p e ci fi c i m a gi n g c o n fi g ur ati o n. F urt h er m or e, S A M S A s h o w e d a str o n g c a p a cit y t o

g e n er ali s e t o u n s e e n cl a s s e s, hi g hli g hti n g it s r o b u st n e s s f or r e al- w orl d a p pli c ati o n s.

T h e fr a m e w or k’s a bilit y t o h a n dl e mi x e d d at a s et s o p e n s e x citi n g o p p ort u niti e s, t h o u g h t h e p er-

f or m a n c e g ai n s ar e m o st pr o n o u n c e d o n c o m pl e x s e g m e nt ati o n t a s k s. O n si m pl er d at a s et s wit h

l ar g e, hi g h- c o ntr a st o bj e ct s, t h e a d v a nt a g e of a d di n g s p e ctr al i nf or m ati o n i s l e s s s u b st a nti al. T hi s

s u g g e st s t h at t h e v al u e of H SI i s m a xi mi s e d w h e n vi s u al c u e s al o n e ar e a m bi g u o u s or mi sl e a di n g.

B uil di n g o n t h e s e pr o mi si n g r e s ult s, f ut ur e r e s e ar c h will f o c u s o n t w o k e y dir e cti o n s. T h e c urr e nt

i nt er a cti v e fr a m e w or k c o ul d b e e xt e n d e d t o w ar d s a n a ut o m ati c s e g m e nt ati o n m o d el, r e m o vi n g t h e

n e e d f or u s er i n p ut a n d t h er e b y br o a d e ni n g it s cli ni c al a p pli c a bilit y. F urt h er m or e, t o ri g or o u sl y v al-

i d at e S A M S A ’s k e y str e n gt h, w e pl a n a m or e e xt e n si v e v al u ati o n a g ai n st a wi d er r a n g e of p u bli c

H SI d at a s et s t o c o n fir m it s g e n er ali s ati o n c a p a biliti e s a cr o s s di v er s e m e di c al d o m ai n s a n d i m a g-

i n g s y st e m s. Ulti m at el y, S A M S A r e pr e s e nt s a si g ni fi c a nt st e p t o w ar d s cr e ati n g m or e fl e xi bl e a n d

r o b u st t o ol s f or H SI m e di c al i m a g e a n al y si s.
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C h a pt er 5

I nt er a cti v e H y p er s p e ctr al S e g m e nt ati o n
E xt e n d e d

T hi s c h a pt er b uil d s u p o n a pri or fr a m e w or k, S e g m e nt A n yt hi n g wit h S p e ctr al A n gl e s

( S A M S A), w hi c h a d dr e s s e d h ar d w ar e fr a g m e nt ati o n i n H y p er s p e ctr al I m a gi n g ( H SI) b ut

w a sli mit e d b y a m e m or y-i nt e n si v e d e si g n a n dl at ei nt e gr ati o n of s p e ctr al d at a. W ei ntr o-

d u c e S e g m e nt A n yt hi n g wit h S p e ctr al A n gl e s 2. 0 ( S A M S A 2. 0) , a r e d e si g n e d ar c hit e ct ur e

t h at r e s ol v e s t h e s e i s s u e s t hr o u g h a n o v el t e c h ni q u e c all e d s p e ctr al a n gl e pr o m pti n g .

T hi s m et h o d e m b e d s a pi x el- wi s e s p e ctr al si mil arit y m a p, d eri v e d fr o m a u s er’s cli c k, di-

r e ctl yi nt o t h e m o d el’si n p ut t o pr o vi d e ri c h s p e ctr al c o nt e xt fr o m t h e e arli e st pr o c e s si n g

st a g e. T h e r e s ulti n g fr a m e w or ki s n ot o nl y m or e a c c ur at e a n d m e m or y- ef fi ci e nt b ut al s o

i n c or p or at e s a n a d a pt e d a ut o m ati c s e g m e nt ati o n m o d e t o g e n er at e m e di c all y r el e v a nt

pr o p o s al s. T hr o u g h v ali d ati o n o n a di v er s e r a n g e of H SI d at a s et s, w e d e m o n str at e t h at

S A M S A 2. 0 off er s s u p eri or g e n er ali s ati o n, a c c ur a c y, a n d cli ni c al utilit y f or H SI i nt er a cti v e

m e di c al i m a g e s e g m e nt ati o n.
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5.1. I ntr o d u cti o n I nt er a cti v e- H SI- E xt e n d e d

5. 1 I ntr o d u cti o n

S A M S A [1 61] w a s i ntr o d u c e d a s a n i nt er a cti v e fr a m e w or k t h at c o m bi n e d t h e s p ati al r e a s o ni n g of

pr etr ai n e d R G B s e g m e nt ati o n m o d el s wit h t h e s p e ctr al i nf or m ati o n fr o m H SI . B y ali g ni n g t h e s e

c o m pl e m e nt ar y f e at ur e s p a c e s, S A M S A r e d u c e d t h e n e e d f or l ar g e a n n ot at e d d at a s et s a n d miti-

g at e d t h e eff e ct s of s c a n n er v ari a bilit y. Cr u ci all y, it a d dr e s s e d h ar d w ar e fr a g m e nt ati o n b y d e m o n-

str ati n g c o n si st e nt p erf or m a n c e a cr o s s d at a s et s wit h o ut r e q uiri n g r etr ai ni n g.

D e s pit e it s s u c c e s s, t h e ori gi n al S A M S A fr a m e w or k h a d cl e ar li mit ati o n s. T h e tr ai ni n g pr ot o c ol

u s e d a l ot of m e m or y, m a ki n g it dif fi c ult tr ai n l ar g er S e g m e nt A n yt hi n g- 2 ( S A M 2) m o d el s. It w a s

al s o t e st e d o n t w o d at a s et s, m e a ni n git s wi d er a p pli c a bilit y w a s n ot f ull y pr o v e n. Ar c hit e ct ur all y, it s

m ai n w e a k n e s s w a s t h atiti ntr o d u c e d s p e ctr ali nf or m ati o n t o ol at ei n t h e n et w or k, w hi c hli mit e d t h e

i n fl u e n c e of t h e ri c h s p e ctr al c u e s o n t h e fi n al s e g m e nt ati o n. F urt h er m or e, it s r eli a n c e o n m a n u al

u s er cli c k s, w hil e pr e ci s e, hi g hli g ht e d a n e e d f or a m or e a ut o m at e d w or k fl o w t o s p e e d u p cli ni c al

pr o c e s s e s.

T hi s c h a pt er b uil d s o n t h at e arli er w or k b y i ntr o d u ci n g S A M S A 2. 0 , a r e fi n e d fr a m e w or k d e si g n e d

t o fi x t h e s e w e a k n e s s e s. T h e c or e i n n o v ati o n i s a n e w m et h o d w e c all s p e ctr al a n gl e pr o m pti n g .

T hi s t e c h ni q u e c al c ul at e s a pi x el- wi s e s p e ctr al si mil arit y m a p b a s e d o n t h e u s er’s cli c k a n d e m b e d s

t hi s i nf or m ati o n dir e ctl y i nt o t h e m o d el’s i n p ut. T hi s ‘ pr o m pt’ a ct s a s a s oft c o n str ai nt, g ui di n g t h e

m o d el wit h b ot h s p ati al a n d s p e ctr al c o nt e xt fr o m t h e v er y st art. T hi s e arl y i nt e gr ati o n i s p art of

a c o m pl et el y r e d e si g n e d ar c hit e ct ur e t h at i s n ot o nl y m or e a c c ur at e b ut al s o m or e ef fi ci e nt, u si n g

si g ni fi c a ntl y l e s s m e m or y i n tr ai ni n g. T o c o m pl e m e nt t hi s, w e h a v e al s o a d a pt e d t h e a ut o m ati c

s e g m e nt ati o n f e at ur e fr o m S A M 2 , c h a n gi n g it s ‘ s e g m e nt e v er yt hi n g’ m o d e t o g e n er at e m or e r el e-

v a nt pr o p o s al s f or m e di c al i m a g e s. Si mil ar s cri b bl e a n d cli c k- b a s e d i nt er a cti v e a p pr o a c h e s h a v e

r e c e ntl y b e e n e x pl or e d b y W a n g et al. [2 0 5 ], d e m o n str ati n g t h e gr o wi n g i nt er e st i n u s er- g ui d e d

h y p er s p e ctr al m e di c al i m a g e s e g m e nt ati o n.

T h e m ai n c o ntri b uti o n s of t hi s c h a pt er ar e:

1. T h e i ntr o d u cti o n of S A M S A 2. 0 , a si m pl er a n d m or e p o w erf ul m o d el d e si g n f e at uri n g s p e ctr al

a n gl e pr o m pti n g , w hi c h d eli v er s b ett er s e g m e nt ati o n a c c ur a c y w hil e u si n g l e s s m e m or y.

2. A t h or o u g h t e st of t h e n e w fr a m e w or k o n a n e x p a n d e d c oll e cti o n of H SI d at a s et s, pr o vi di n g

str o n g er pr o of t h at it c a n g e n er ali s e t o diff er e nt ti s s u e s, di s e a s e s, a n d i m a gi n g s y st e m s.

3. T h e a d a pt ati o n of S A M- 2’s a ut o m ati c s e g m e nt ati o n f or H SI m e di c ali m a g e s wit hi n t h e S A M S A 2. 0

fr a m e w or k, cr e ati n g a w or k fl o w w h er e t h e s y st e m a ut o m ati c all y s u g g e st s ar e a s t h at a n e x p ert

c a n t h e n c h e c k a n d c orr e ct if n e e d e d.
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5. 2. M et h o d ol o g y I nt er a cti v e- H SI- E xt e n d e d

5. 2 M et h o d ol o g y

A s d e s cri b e d i n c h a pt er 4 i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n m o d el s o p er at e b y i n c or p or ati n g b ot h i n p ut i m-

a g er y a n d s p ati al c u e s pr o vi d e d b y a u s er. I n t h e S e g m e nt A n yt hi n g ( S A M) , s u c h c u e s m a y i n cl u d e

p oi nt s, b o u n di n g b o x e s, or m a s k s. S p e ctr al A n gl e ( S A) m et h o d s, i n c o ntr a st, t y pi c all y r el y s ol el y

o n p oi nt- b a s e d i n p ut t o i d e ntif y s p e ctr all y si mil ar r e gi o n s. A r e c e nt h y bri d a p pr o a c h, S A M S A , i ntr o-

d u c e d S A - b a s e d pr o m pti n g i nt o S A M b y l e v er a gi n g p oi nt s, b o x e s, or m a s k s t o g ui d e s e g m e nt ati o n

b a s e d o n s p e ctr al si mil arit y. I n t hi s w or k, w e b uil d u p o n t h at i d e a b y i nt e gr ati n g s p e ctr al a n gl e

i nf or m ati o n e arli er i n t h e pi p eli n e. R at h er t h a n a p pl yi n g S A p o st- h o c t o r e fi n e o ut p ut s or pr o m pt s,

w e u s e t h e pr etr ai n e d pr o m pt e n c o d er wit hi n S A M t o i nj e ct s p e ctr al si mil arit y dir e ctl y i nt o t h e i n p ut

r e pr e s e nt ati o n. T hi s e arl y f u si o n of s p e ctr al c o nt e xt all o w s t h e m o d el t o l e v er a g e h y p er s p e ctr al

f e at ur e s m or e eff e cti v el y t hr o u g h o ut t h e s e g m e nt ati o n pr o c e s s.

T o r e-it er at e s e cti o n 4. 3 , t h e o bj e cti v e i s t o d eli n e at e f or e gr o u n d r e gi o n s fr o m b a c k gr o u n d u si n g

mi ni m al u s er i n p ut, w hil e e x pl oiti n g t h e hi g h- di m e n si o n al s p e ctr al i nf or m ati o n e m b e d d e d i n t h e

d at a. L et X ∈ R H × W × C d e n ot e a h y p er s p e ctr al i m a g e wit h s p ati al di m e n si o n s H × W a n d C

s p e ctr al b a n d s. W e a s s u m e a v ail a bilit y of a p s e u d o- R G B pr oj e cti o n X r g b ∈ R H × W × 3 , d eri v e d fr o m

X , w hi c h f a cilit at e s s p ati al r e a s o ni n g b y m o d el s pr etr ai n e d o n R G B d at a. Gr o u n d tr ut h s e g m e n-

t ati o n i s gi v e n a s Y ∈ 0 , . . . , N H × W , w h er e N i s t h e n u m b er of s e m a nti c cl a s s e s. U s er i n p ut i s

r e pr e s e nt e d a s a s et of s p ati al c u e s I = I i, j , w h er e e a c hI i, j = ( i, j ) d e n ot e s a u s er- pr o vi d e d cli c k

at pi x el l o c ati o n (i, j ). T h e m o d el’s o ut p ut i s a bi n ar y pr o b a bilit y m a s k Ŷ ∈ [ 0, 1] H × W , wit h v al u e s

a p pr o a c hi n g 1i n di c ati n g hi g h er c o n fi d e n c e of f or e gr o u n d m e m b er s hi p r el ati v e t o t h e u s er- pr o vi d e d

c u e s. W e f oll o w t h e s a m e e v al u ati o n pr ot o c ol a s i s d e s cri b e d i n s e cti o n 4. 3.1 .

5. 2. 1 S p e ctr al C o m p ari s o n F u n cti o n s

W e u s e t h e s a m e S p e ctr al C o m p ari s o n F u n cti o n s ( S C F) d e fi niti o n a s i ntr o d u c e d i n s e cti o n 4. 3. 2 .

T h e s e m o d el s ar e f ull y d et er mi ni sti c,i nt er pr et a bl e, a n d o p er at ei n a z er o- s h ot s etti n g, m a ki n g t h e m

eff e cti v e s p e ctr al- o nl y b a s eli n e s f or i nt er a cti v e h y p er s p e ctr al s e g m e nt ati o n.

5. 2. 2 S p ati al M o d el s

T o e n c o m p a s s a l ar g er r a n g e of m o d el si z e s, w e f oll o w a si mil ar n a mi n g s c h e m e f or t h e s p ati al

m o d el a s d e s cri b e d i n s e cti o n 4. 3. 3 . W e u s e S A M 2 , a f a mil y of m o d el s d e si g n e d f or pr o m pt- b a s e d

s e g m e nt ati o n [ 1 5 6], a s o ur s p ati al b a c k b o n e. Gi v e n s p ati al pr o m pt s I a n d p s e u d o- R G B i n p ut X r g b ,

t h e m o d el pr o d u c e s a pi x el-l e v el c o n fi d e n c e m a p:

Ŷ S A M 2 = S A M 2 (X r g b , I ),

w h er e Ŷ S A M 2 ∈ [ 0, 1] H × W .
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5. 2.  M et h o d ol o g y I nt er a cti v e- H SI- E xt e n d e d

W e e v al u at e s e v er al b a c k b o n e c a p a citi e s  — T i n y , S m a l l , B a s e + , a n d L a r g e —  wit h t w o tr ai ni n g

m o d e s f or e a c h:

• S A M 2 -V ari a nt : Fr o z e n  m o d el; z er o- s h ot s e g m e nt ati o n u si n g p s e u d o- R G B i n p ut s.

• S A M 2 -V ari a nt - F T: Fi n e-t u n e d  m o d el; u p d at e d o n h y p er s p e ctr al p s e u d o- R G B d at a u si n g o ur i n-

t er a cti v e pr ot o c ol.

F or e x a m pl e, S A M 2 - T i n y r ef er s t o t h e s m all e st fr o z e n  m o d el,  w hil e S A M 2 - T i n y - F T i s t h e s a m e

m o d el fi n e-t u n e d o n o ur d at a s et. T h e s e s er v e a s R G B- o nl y b a s eli n e s  wit h v ar yi n g  m o d el c a p a cit y

a n d a d a pt a bilit y.

F or a c o m pr e h e n si v e c o m p ari s o n a g ai n st ot h er St at e of t h e Art ( S O T A) m et h o d ol o gi e s, o ur e v al u-

ati o n i n cl u d e s t h e  M e d S A M- A d a pt er [ 11 7]. T h e  M e d S A M- A d a pt er i s s p e ci fi c all y e n gi n e er e d t o a u g-

m e nt t h e s e g m e nt ati o n c a p a biliti e s of t h e st a n d ar d S A M f or a p pli c ati o n i n  m e di c al i m a gi n g. T hi s

i s a c c o m pli s h e d t hr o u g h t h e i m pl e m e nt ati o n of a li g ht w ei g ht a d a pt ati o n str at e g y,  w hi c h di sti n-

g ui s h e s it fr o m  m or e c o m p ut ati o n all y i nt e n si v e fi n e-t u ni n g a p pr o a c h e s.

5. 2. 3 S p e ctr al- S p ati al  M o d el s

H SI P s u e d o R G B

S C F S p e ctr al 
A n gl e s

Fi n al I m a g e

Pr o m pt 
E n c o d er

M
as

k 
D
ec

o
d
er

I m a g e 
E n c o d er

Fi g ur e 5. 1: S A M S A 2. 0 Ar c hit e ct ur e

A s  wit h s e cti o n 5. 2. 2 ,  w e f oll o w a si mil ar b ut n ot i d e nti c al n a mi n g s c h e m e t o t h e pr e vi o u s c h a pt er.

U nli k e t h e ori gi n al S A M S A ,  w hi c h i n c or p or at e s s p e ctr al si mil arit y  m a p s o nl y i n t h e l at er st a g e s,

S A M S A 2. 0 i nt e gr at e s s p e ctr al i nf or m ati o n dir e ctl y at t h e i n p ut of t h e pr o m pt e n c o d er.

Gi v e n a h y p er s p e ctr al i m a g e X ∈ R H × W × C a n d a s et of u s er- pr o vi d e d cli c k l o c ati o n s I =

{ (x i , yi )}
N
i= 1 ,  w e fir st c o m p ut e a s p e ctr al si mil arit y  m a p Ŷ S C F a s d e s cri b e d i n S e cti o n 5. 2.1 , u s-

i n g t h e S A m etri c.

T o e n h a n c e r e gi o n al s e p ar a bilit y,  w e a p pl y hi st o gr a m e q u ali z ati o n t o t h e r e s ulti n g  m a p, pr o d u ci n g

Ŷ e q
S C F . T hi s e q u ali z e d s p e ctr al  m a p i s r e si z e d t o  m at c h t h e r e s ol uti o n of t h e p s e u d o- R G B i m a g e
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5. 2. M et h o d ol o g y I nt er a cti v e- H SI- E xt e n d e d

X r g b a n d c o n c at e n at e d c h a n n el- wi s e. T h e r e s ulti n g c o m p o sit ei n p uti s p a s s e d t o t h e S A M 2 pr o m pt

e n c o d er:

Ŷ S A M S A 2. 0 = S A M 2 (X r g b , Ŷ
e q

S C F , I ),

e n a bli n g t h e m o d el t o i n c or p or at e b ot h s p e ctr al a n d s p ati al c u e s fr o m t h e o ut s et f or i m pr o v e d

i nt er a cti v e s e g m e nt ati o n p erf or m a n c e.

A s i n t h e ori gi n al S A M S A , w e fr e e z e t h e i m a g e e n c o d er a n d pr o m pt e n c o d er t o pr e s er v e g e n er al-

i z ati o n fr o m pr etr ai ni n g. O nl y t h e m a s k d e c o d er ar e u p d at e d d uri n g tr ai ni n g, all o wi n g t h e m o d el t o

l e ar n h o w t o eff e cti v el y f u s e s p e ctr al g ui d a n c e wit h R G B- b a s e d s p ati al c o nt e xt.

5. 2. 4 Tr ai ni n g Pr ot o c ol

F or tr ai n a bl e m o d el s, w e u s e a p er- cl a s s o pti mi z ati o n s c h e m e wit h m ulti- cli c k gr a di e nt a c c u m ul a-

ti o n. N ot e t h at w e a dj u st e d t h e S A M S A tr ai ni n g gr a di e nt a c c u m ul ati o n ( d e s cri b e d i n s e cti o n 4. 3. 6 )

b y o nl y a c c u m ul ati n g p er cl a s s r at h er t h a n o v er all cl a s s e s t o r e d u c e m e m or y c o n s u m pti o n. F or

c o m pl et e n e s s w e will r e-it er at e t h e tr ai ni n g pr ot o c ol f or m ul a e.

Gi v e n a tr ai ni n g i m a g e X ∈ R H × W × C , it s p s e u d o- R G B pr oj e cti o n X r g b , a n d t h e gr o u n d tr ut h l a b el

m a p Y , w e pr o c e s s e a c h s e m a nti c cl a s s c ∈ C s e p ar at el y, w h er e C d e n ot e s t h e s et of v ali d ( n o n-

i g n or e d) cl a s s e s pr e s e nt i n Y .

F or e a c h cl a s s c , w e d e fi n e a bi n ar y m a s k F = [ Y = c ] a n d s el e ct a n i niti al u s er cli c k (i0 , j0 )

fr o m wit hi n t h e f or e gr o u n d r e gi o n. T hi s cli c k s e q u e n c e i s e xt e n d e d it er ati v el y t o si m ul at e i nt er a c-

ti o n:

I ( k ) = { (i0 , j0 ), (i1 , j1 ), . . . , (ik − 1 , jk − 1 )} ,

w h er e e a c h n e w cli c k i s c o m p ut e d b a s e d o n t h e c urr e nt pr e di cti o n a n d t h e gr o u n d tr ut h f or e-

gr o u n d.

At e a c h st e p k ∈ { 1 , . . . , K} , t h e m o d el pr e di ct s a f or e gr o u n d c o n fi d e n c e m a p:

Ŷ ( k ) = S A M S A 2. 0 (X r g b , Ŷ
e q

S C F , I
( k ) ),

a n d w e c o m p ut e t h e p er- cli c k l o s s e s u si n g bi n ar y cr o s s- e ntr o p y L B C E a n d s oft Di c e Si mil arit y C o-

ef fi ci e nt or S ør e n s e n – Di c e c o ef fi ci e nt ( DI C E) l o s s L DI C E . T h e s e ar e c o m bi n e d a s:

L ( k ) = λ · L
( k )
DI C E + ( 1 − λ ) · L

( k )
B C E ,

wit h λ = 0 .5 i n o ur e x p eri m e nt s.
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5. 2. M et h o d ol o g y I nt er a cti v e- H SI- E xt e n d e d

Gr a di e nt s ar e a c c u m ul at e d o v er all K i nt er a cti o n st e p s f or e a c h cl a s s, a n d a si n gl e b a c k w ar d p a s s

i s p erf or m e d u si n g t h e a v er a g e l o s s:

L̄ c =
1

K

K

k = 1

L ( k ) .

A p s e u d o c o d e r e pr e s e nt ati o n of t h e tr ai ni n g l o o p i s gi v e n b el o w i n li sti n g 5.1 .

Li sti n g 5. 1: Tr ai ni n g Pr ot o c ol S A M S A 2. 0 P s u e d o C o d e.

1 f o r ( x , y , r g b ) i n t r a i n _ l o a d e r :
2 f o r c l s i n u n i q u e ( y ) :
3 i f c l s i n i g n o r e _ c l a s s e s :
4 c o n t i n u e
5

6 F = ( y = = c l s )
7 c l i c k s = [ g e t _ i n i t i a l _ c l i c k ( F ) ]
8

9 o p t i m i z e r . z e r o _ g r a d ( )
1 0 t o t a l _ l o s s = 0
1 1

1 2 f o r k i n r a n g e ( m a x _ c l i c k s ) :
1 3 p r e d = m o d e l ( x , r g b , c l i c k s )
1 4 d i c e _ l o s s , b c e _ l o s s = c o m p u t e _ l o s s e s ( p r e d , y , c l s )
1 5 l o s s = 0 . 5 * d i c e _ l o s s + 0 . 5 * b c e _ l o s s
1 6 t o t a l _ l o s s + = l o s s
1 7

1 8 i f k < m a x _ c l i c k s - 1 :
1 9 s i m = m o d e l . c o n v e r t _ t o _ s i m ( p r e d )
2 0 n e x t _ c l i c k = c o m p u t e _ n e x t _ c l i c k ( s i m , F , c l i c k s )
2 1 c l i c k s . a p p e n d ( n e x t _ c l i c k )
2 2

2 3 a v g _ l o s s = t o t a l _ l o s s / m a x _ c l i c k s
2 4 a v g _ l o s s . b a c k w a r d ( )
2 5 o p t i m i z e r . s t e p ( )
2 6 s c h e d u l e r . s t e p ( )

5. 2. 5 A ut o m ati c S e g m e nt ati o n

S A M a n d it s e xt e n si o n S A M 2 f oll o w a v er y si mil ar a ut o m ati c s e g m e nt ati o n pi p eli n e, wit h S A M 2

i ntr o d u ci n g s e v er al i nt er n al o pti mi s ati o n s [9 7 , 1 5 6].

T h e p ur p o s e of a ut o m ati c s e g m e nt ati o ni s t o r e m o v e t h e n e e d f or u s er pr o m pt s,i n st e a d pr o c e s si n g

t h e w h ol e i m a g e t o r etri e v e all c o n stit u e nt o bj e ct s.

T h e a ut o m ati c m a s k g e n er ati o n pi p eli n e i n S A M 2 i s b a s e d o n a hi er ar c hi c al, cr o p- b a s e d m et h o d-

ol o g y t h at i d e nti fi e s o bj e ct s a cr o s s m ulti pl e s c al e s. T h e i m a g e i s pr o c e s s e d n ot o nl y at it s ori gi n al

r e s ol uti o n b ut al s o at s e v er all a y er s of s m all er, o v erl a p pi n g cr o p s. T hi s eff e cti v el y all o w s t h e m o d el

t o ‘ z o o m i n’ o n diff er e nt r e gi o n s, i m pr o vi n g t h e d et e cti o n of s m all er o bj e ct s.

Al fi e R o d d a n M ulti m o d al S ur gi c al G ui d a n c e 11 5



5. 2. M et h o d ol o g y I nt er a cti v e- H SI- E xt e n d e d

A k e y pri n ci pl ei n t hi s pi p eli n ei s t h e pri oriti s ati o n of m a s k s g e n er at e d fr o m s m all er, hi g h er-r e s ol uti o n

vi e w s. D uri n g t h e N o n M a xi m u m S u pr e s si o n ( N M S) st a g e, w hi c h m er g e s d et e cti o n s fr o m all cr o p s,

a c o n fi d e n c e s c or e i s c al c ul at e d f or e a c h m a s k. T hi s s c or e i s i n v er s el y pr o p orti o n al t o t h e ar e a of

t h e cr o p it ori gi n at e d fr o m, gi vi n g hi g h er pri orit y t o m a s k s fr o m s m all er cr o p s. A s a r e s ult, t h e fi n al

o ut p ut f a v o ur s t h e m or e d et ail e d a n d pr e ci s e s e g m e nt ati o n s of s m all er o bj e ct s. A p s e u d o c o d e

r e pr e s e nt ati o n of t h e al g orit h m f or S A M 2 i s gi v e n b el o w i n al g orit h m 1.

Al g orit h m 1: A ut o m ati c S e g m e nt ati o n Pi p eli n e ( S A M 2)

I n p ut: I m a g e I

O ut p ut: S et of s e g m e nt ati o n m a s k s M

G e n er at e m ulti- s c al e cr o p s C of I ;

f or e a c h cr o p c i n C d o

G e n er at e c a n di d at e m a s k s M c u si n g S A M 2;

f or e a c h m a s k m i n M c d o

A s si g n c o n fi d e n c e s c or e s (m ) pr o p orti o n al t o 1 / ar e a (c );

C oll e ct all m a s k s: M all ← M c o v er all cr o p s;

A p pl y N o n- M a xi m al S u p pr e s si o n ( N M S) o n M all ;

R e s ol v e d u pli c at e m a s k s;

Pr ef er hi g h er- s c ori n g m a s k s (fr o m s m all er cr o p s);

r et ur n M ;

U nli k e S A M 2 ’s tr ai ni n g d at a, m e di c al i m a g e s p o s e a d diti o n al c h all e n g e s. W h at c o n stit ut e s a n ‘ o b-

j e ct’ i s oft e n a m bi g u o u s: s h o ul d t u m o ur gr a d e s I a n d II b e tr e at e d diff er e ntl y ? Ulti m at el y, s e g m e n-

t ati o n d e p e n d s h e a vil y o n t h e tr ai ni n g l a b el s.

O ur m et h o d si m pli fi e s s o m e a s p e ct s of S A M 2 , b ut t hi s c o m e s at t h e c o st of p ot e nti al cl utt er. F or

e x a m pl e, v e s s el s m a y s p a n t h e e ntir e i m a g e, wit h o nl y a f e w pr o m pt s hi g hli g hti n g t h e m, w hi c h

c o n fli ct s wit h S A M 2 ’s st a bilit y s c or e. S A M 2 pri oriti s e s s m all er o bj e ct s, b ut t hi s d o e s n ot al w a y s

ali g n wit h n e ur o a n at o mi c al str u ct ur e s, s u c h a s l ar g e br ai n f ol d s or v e s s el s t h at cr o s s m ulti pl e

b o u n d ari e s. U si n g s m all er cr o p s m a y l e a d t o i n c o n si st e n ci e s i n t h e s e c a s e s.

W e pr o p o s e t w o p o st- pr o c e s si n g pi p eli n e s t o a d dr e s s t h e s e c h all e n g e s: a li g ht a n d a h e a v y v ari a-

ti o n. P s e u d o c o d e r e pr e s e nt ati o n s ar e gi v e n b el o w i n al g orit h m s 2 a n d 3 .
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Al g orit h m 2: M a s k P o st- Pr o c e s si n g Pi p eli n e Li g ht

I n p ut: Pr e di ct e d m a s k s

O ut p ut: Pr o c e s s e d m a s k s

T hr e s h ol d m a s k s;

C o n v ert pr o b a bilit y m a s k s t o bi n ar y u si n g a fi x e d t hr e s h ol d;

K e e p l ar g e st c o n n e ct e d c o m p o n e nt p er m a s k ( o pti o n al);

R e m o v e s m all di s c o n n e ct e d r e gi o n s;

C o m p ut e s c or e s f or N o n- M a xi m al S u p pr e s si o n ( N M S);

U s e m a s k c o n fi d e n c e or i nt e n sit y a s s c or e;

A p pl y N M S;

R e m o v e o v erl a p pi n g d u pli c at e m a s k s;

Pr ef er hi g h er- s c ori n g m a s k s;

r et ur n fi n al m a s k s;

T h e li g ht v ari ati o n i s f a st a n d s uit a bl e f or c a s e s w h er e l ar g e str u ct ur e s d o mi n at e t h e i m a g e a n d

s m all, d et ail e d cl e a n u p i s l e s s criti c al.

Al g orit h m 3: M a s k P o st- Pr o c e s si n g Pi p eli n e H e a v y

I n p ut: Pr e di ct e d m a s k s

O ut p ut: Pr o c e s s e d m a s k s

T hr e s h ol d m a s k s;

C o n v ert pr o b a bilit y m a s k s t o bi n ar y;

R e m o v e ti n y n oi s e;

R e m o v e s m all c o n n e ct e d c o m p o n e nt s;

M or p h ol o gi c al cl o si n g ( o pti o n al);

Cl o s e s m all g a p s a n d s m o ot h m a s k e d g e s;

Fill h ol e s ( o pti o n al);

Fill i nt er n al h ol e s wit hi n e a c h m a s k;

C o m p ut e s c or e s a n d a p pl y N M S;

U s e m a s k c o n fi d e n c e f or s c ori n g;

R e m o v e o v erl a p pi n g m a s k s, k e e pi n g hi g h er- s c ori n g o n e s;

K e e p l ar g e st c o n n e ct e d c o m p o n e nt p er m a s k;

E n s ur e e a c h m a s k i s a si n gl e c o nti g u o u s r e gi o n;

Di s pl a y m a s k s ( o pti o n al);

O v erl a y m a s k s o n ori gi n al i m a g e f or vi s u ali z ati o n;

r et ur n fi n al m a s k s;

T h e h e a v y v ari ati o n pr o vi d e s m or e ri g or o u s cl e a n u p,i n cl u di n g n oi s e r e m o v al, m or p h ol o gi c al s m o ot h-

i n g, a n d h ol e filli n g, w hi c h i s p arti c ul arl y u s ef ul f or s m all, fr a g m e nt e d str u ct ur e s or hi g hl y d et ail e d

a n at o mi c al m a s k s.
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5. 3 R e s ult s

F or o pti mi z ati o n of tr ai n a bl e m o d el s w e f oll o w e d t h e s a m e pr o c e d ur e a s d e s cri b e d i n s e cti o n 4. 4 .

At tr ai ni n g ti m e f or t h e mi x e d tr ai ni n g e v al u ati o n w e e m pl o y e d a w ei g ht e d r a n d o m s a m pli n g str at-

e g y t o a d dr e s s t h e i n h er e nt d at a i m b al a n c e a cr o s s t h e c o n stit u e nt d at a s et s. U si n g t h e s a m pl er,

d at a p oi nt s w er e dr a w n wit h r e pl a c e m e nt b a s e d o n pr e- c al c ul at e d s a m pl e w ei g ht s. T hi s o v er s a m-

pli n g t e c h ni q u e e n s ur e s t h at e a c h tr ai ni n g b at c h c o nt ai n s a b al a n c e d r e pr e s e nt ati o n fr o m all f o ur

d at a s o ur c e s ( H u m a n I m a gi n g B e n c h m ar k ( Hi b) , H ei P or S P E C T R A L ( H ei p or) , S LI M B R AI N ( S B) - X,

a n d S B - H), t h er e b y pr e v e nti n g t h e m o d el fr o m b e c o mi n g bi a s e d t o w ar d s t h e l ar g er d at a s et s d uri n g

o pti mi s ati o n.

5. 3. 1 D at a s et s

F or v ali d ati o n w e f oll o w S A M S A ’s d at a s et s Hi b a n d H ei p or , w hi c h ar e d e s cri b e d i n s e cti o n 4. 4.1 .

I n a d diti o n, w e i n cl u d e d t h e S B d at a b a s e [ 1 2 6], c o n si sti n g of t w o s u b s et s: S B - X a n d S B - H. T h e

S B - X s u b s et w a s a c q uir e d wit h t h e Xi m e a s n a p s h ot c a m er a, w hi c h c a pt ur e s 2 5 s p e ctr al b a n d s i n

t h e 6 6 0 – 9 5 0 n m r a n g e. I n c o ntr a st, t h e S B - H s u b s et w a s r e c or d e d wit h t h e H e a d w all H y p er s p e c®

V NI R E- S eri e s li n e s c a n c a m er a, pr o vi di n g 3 6 9 eff e cti v e s p e ctr al b a n d s s p a n ni n g 4 0 0 –1 0 0 0 n m.

T o g et h er, t h e s e s u b s et s off er c o m pl e m e nt ar y tr a d e- off s b et w e e n s p e ctr al c o v er a g e a n d r e s ol uti o n,

e n a bli n g u s t o e v al u at e m o d el s u n d er diff er e nt i m a gi n g c o n diti o n s. B ot h S B d at a s et s c o nt ai n fi v e

cl a s s e s; H e alt h y, Bl o o d, T u m o ur, M e ni n g e s a n d U nl a b ell e d.

5. 3. 2 I n di vi d u al D at a s et St u d y

T a bl e 5.1 c o m p ar e s s e g m e nt ati o n p erf or m a n c e a cr o s s f o ur h y p er s p e ctr al m e di c al d at a s et s, H ei p or

a n d Hi b , S B - X, S B - H u si n g s p e ctr al b a s eli n e s, R G B- b a s e d m o d el s, a n d o ur pr o p o s e d f u si o n m et h-

o d s. S p e ctr al- o nl y a p pr o a c h e s ( e. g., P e ar s o n C orr el ati o n C o ef fi ci e nt ( P C C) ,S A ) s h o wl o w DI C E @ 0. 5

s c or e s d u e t o t h e l a c k of s p ati al m o d eli n g b ut a c hi e v e hi g h M a x DI C E s c or e s, i n di c ati n g t h e p ot e n-

ti al of s p e ctr al c u e s w h e n t hr e s h ol d s ar e w ell-t u n e d. Fi n e-t u n e d R G B m o d el s ( e. g., S A M 2 - S m all- F T)

p erf or m b ett er b y l e v er a gi n g s p ati al f e at ur e s, b ut still l a c k s p e ctr al a w ar e n e s s. M e d S A M- A d a pt er,

i n g e n er al, h a s pr ett y p o or p erf or m a n c e. W e a s s u m e t h at t h e m o d el h a s t o o m a n y tr ai n a bl e w ei g ht s

f or t h e si z e of t h e d at a s et. S A M S A 2. 0 v ari a nt s c o n si st e ntl y o ut p erf or m b ot h s p e ctr al a n d R G B m o d-

el s. O n a v er a g e, S A M S A 2. 0 - S m all a c hi e v e s a DI C E @ 0. 5 (1- cli c k) s c or e of 8 4. 2 %, c o m p ar e d t o 81.1 %

f or S A M S A a n d 8 0. 4 % f or t h e b e st R G B- o nl y m o d el. T hi s c orr e s p o n d s t o a n a v er a g ei m pr o v e m e nt of

+ 3.1 % o v er S A M S A a n d + 3. 8 % o v er R G B- o nl y s e g m e nt ati o n. I n t h e 5- cli c k s etti n g, S A M S A 2. 0 - S m all

a c hi e v e s t h e hi g h e st DI C E s c or e of 9 6. 4 % o n t h e Hi b d at a s et, d e m o n str ati n g str o n g p erf or m a n c e

wit h mi ni m al u s er i n p ut. N ot e t h at S A M S A r e s ult s diff er fr o m t h e ori gi n al p a p er d u e t o a m o di fi e d

tr ai ni n g str at e g y. T o r e d u c e G P U m e m or y, w e a c c u m ul at e d gr a di e nt s o v er u s er cli c k s o nl y, r at h er

t h a n o v er b ot h cli c k s a n d cl a s s l a b el s.
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Ta bl e 5. 1: P erf or m a n c e c o m p ari s o n o n H ei p or ,Hi b ,S B - X, a n d S B - H D at a s et s u si n g S A M 2 v ari a nt s.
D. d e n ot e s DI C E ; 1 c/ 5 c d e n ot e u s er cli c k s. M o d el s uf fi x e s: T ( Ti n y), S ( S m all), B + ( B a s e +), L ( L ar g e),
F T ( Fi n e- T u n e d), E q ( E q u ali z e d), A d ( A d a pt er).

M o d el
H ei p or Hi b S B - X S B - H

D. @. 5

(1 c)

D. @ M x

(1 c)

D. @. 5

( 5 c)

D. @. 5

(1 c)

D. @ M x

(1 c)

D. @. 5

( 5 c)

D. @. 5

(1 c)

D. @ M x

(1 c)

D. @. 5

( 5 c)

D. @. 5

(1 c)

D. @ M x

(1 c)

D. @. 5

( 5 c)

S p e ctr al

P C C 1 2. 2 4 7. 2 11. 7 3 7. 3 8 8. 5 3 7. 5 31. 4 5 2. 7 2 9.1 3 7. 4 7 7. 5 3 7. 4

S A 11. 7 4 8. 9 11. 7 3 7. 4 8 8. 9 3 7. 4 2 8. 7 5 3. 5 2 8. 7 3 7. 4 81. 0 3 7. 4

S A E q 2 0. 5 4 8. 7 1 3. 7 5 6. 8 8 8. 5 4 8. 2 3 7. 6 5 2. 5 31. 5 4 8. 7 8 0. 4 4 2. 5

R G B

S A M 2 - T 6 4. 2 7 9. 3 6 4. 8 5 4. 4 7 4. 8 5 9. 6 4 7. 9 6 8. 5 5 6.1 6 7. 0 8 4. 6 6 5. 4

S A M 2 - T- F T 7 9. 6 8 5. 7 8 8. 8 81. 2 91. 3 9 2. 2 6 9. 5 8 8. 0 8 8. 7 8 2. 5 9 2. 9 9 3. 7

S A M 2 - S 6 2. 7 7 8. 6 6 4. 5 5 5. 6 7 5. 4 6 4. 6 4 9. 4 6 6. 7 6 2. 5 6 5.1 8 3.1 6 5. 8

S A M 2 - S- F T 7 9. 9 8 5.1 8 8. 9 8 0. 8 91. 2 9 3. 9 6 8. 9 8 7. 6 8 9.1 8 2. 6 91. 3 9 2. 7

S A M 2 - B + 61. 7 7 6. 6 6 0.1 5 3. 8 71. 2 6 0. 9 4 3. 5 6 0. 3 5 6. 7 5 7. 5 7 6. 4 5 9. 5

S A M 2 - B +- F T 8 0. 4 8 5. 2 8 9. 2 8 0. 0 91.1 9 2. 5 6 9. 4 8 7. 4 8 7. 4 8 2.1 9 2. 0 91. 8

S A M 2 - L 6 0. 0 7 7. 3 6 4. 4 5 2. 3 7 2. 7 5 9.1 5 3. 0 6 6. 7 61.1 6 2. 6 8 0. 9 6 4. 8

S A M 2 - L- F T 8 0. 2 8 6. 0 8 9. 2 7 4. 9 9 0. 3 91. 3 7 0. 7 8 5. 4 9 0. 0 8 3. 4 9 0. 6 91. 5

M e d S A M- A d. 5 0. 0 6 9.1 71. 7 5 5.1 71. 8 71.1 5 5. 8 7 4. 0 7 2. 4 7 0. 3 8 5.1 8 6. 2

F u si o n

S A M S A 8 0. 4 8 5. 9 8 8. 8 81. 8 9 3. 2 9 3. 5 71. 0 8 9. 9 9 0.1 8 2. 7 91. 3 9 2. 9

S A M S A 2. 0 - T 8 0. 5 8 6. 0 8 9. 0 8 6. 0 9 4. 1 9 5. 5 7 3. 4 8 8. 4 9 0.1 8 5. 2 9 2. 2 9 2. 2

S A M S A 2. 0 - S 8 2. 2 8 6. 5 8 9. 7 8 6. 2 9 3. 6 9 6. 4 7 2. 2 8 9. 5 9 0. 6 81. 8 9 0. 6 91. 0

S A M S A 2. 0 - B + 8 2. 0 8 6. 5 8 9.1 8 6. 2 9 3. 7 9 6. 2 71. 9 8 9. 5 8 9. 9 8 4. 3 9 2. 6 9 2. 5

S A M S A 2. 0 - L 81. 4 8 6. 2 8 8. 7 8 5. 0 9 3. 8 9 4. 6 7 2. 4 8 8. 8 9 0. 2 8 4. 2 91. 4 9 2. 2

5. 3. 3 Mi x e d Tr ai ni n g

T h e eff e cti v e n e s s of o ur mi x e d-tr ai ni n g str at e g y i s d e m o n str at e d i n t a bl e 5. 2 . T hi s t a bl e c o m p ar e s

t h e p o st- fi n e-t u ni n g p erf or m a n c e of a st a n d ar d R G B m o d el (S A M 2 ) a g ai n st o ur h y p er s p e ctr al-

e n a bl e d f u si o n m o d el ( S A M S A 2. 0 ), b ot h of w hi c h w er e s u bj e ct e d t o t h e s a m e mi x e d-tr ai ni n g pr o-

t o c ol.

T h e r e s ult si n di c at e t h at,i n g e n er al, mi x e d-tr ai ni n g str at e g y pr o vi d e s a gr e at er p erf or m a n c e u plift t o

t h e h y p er s p e ctr al- e n a bl e d S A M S A 2. 0 ar c hit e ct ur e. T h er e i s m u c h v ari ati o n i n t h e ” b e st p erf or mi n g

m o d el” p er d at a s et, w hi c h w e b eli e v e i s d u e t o diff er e nt si z e d f e at ur e s f or diff er e nt d at a s et s. T hi s

c o u pl e d wit h t h e s a m pli n g str at e g y c o ul d b e a s o ur c e f or t h e v ari ati o n. F or t h e i niti al a ut o m at e d

d eli n e ati o n fr o m a si n gl e cli c k, t h e S A M S A 2. 0 - L ar g e- F T m o d el a c hi e v e d t h e hi g h e st a v er a g e DI C E

s c or e of 6 7 .1 % . D uri n g t h e i nt er a cti v e r e fi n e m e nt p h a s e wit h fi v e cli c k s, t h e S A M S A 2. 0 - S m all- F T

m o d el w a s m o st eff e cti v e, r e a c hi n g a n a v er a g e s c or e of 8 2 .2 % . T hi s s u g g e st s t h at o ur tr ai ni n g a p-

pr o a c h i s p arti c ul arl y s u c c e s sf ul at l e v er a gi n g t h e ri c h er d at a pr o vi d e d b y t h e h y p er s p e ctr al m o d el

f or b ot h i niti al c o nt o uri n g a n d s u b s e q u e nt a dj u st m e nt s.
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Ta bl e 5. 2: R e s ult s a cr o s s d at a s et s wit h DI C E at 0. 5 t hr e s h ol d ( D @ 0. 5) at 1 (1 c) a n d 5 ( 5 c) cli c k s.
M o d el s uf fi x e s: T ( Ti n y), S ( S m all), B ( B a s e), L ( L ar g e), F T ( Fi n e- T u n e d). V al u e s ar e p er c e nt a g e s;
b ol d i n di c at e s t h e b e st p erf or m a n c e p er c ol u m n.

M o d el
H ei p or Hi b S B - X S B - H A v er a g e

D @. 5

(1 c)

D @. 5

( 5 c)

D @. 5

(1 c)

D @. 5

( 5 c)

D @. 5

(1 c)

D @. 5

( 5 c)

D @. 5

(1 c)

D @. 5

( 5 c)

D @. 5

(1 c)

D @. 5

( 5 c)

R G B

S A M 2 - T- F T 2 7. 6 6 1. 2 8 4. 2 91. 6 7 7. 6 91. 0 7 0. 6 81. 3 6 5. 0 81. 3

S A M 2 - S- F T 21. 8 5 0. 7 81. 4 9 4. 9 7 2.1 91. 3 7 2. 0 8 2. 0 61. 8 7 9. 7

S A M 2 - B- F T 1 8.1 4 0. 7 7 8. 0 9 4. 8 7 5.1 8 7.1 7 0. 9 8 0. 9 6 0. 5 7 5. 9

S A M 2 - L- F T 3 2. 3 5 8. 5 7 7. 5 9 6. 5 7 0. 6 8 5. 3 7 2. 9 81.1 6 3. 3 8 0. 3

F u si o n

S A M S A 2. 0 - T- F T 2 3. 4 5 4. 5 8 7. 0 9 6. 8 7 3. 7 91. 8 71. 8 8 2. 8 6 4. 0 81. 5

S A M S A 2. 0 - S- F T 2 0. 0 5 7. 3 8 6. 6 9 5. 6 7 2. 9 9 3. 4 7 3. 5 8 2. 5 6 3. 3 8 2. 2

S A M S A 2. 0 - B- F T 2 3. 4 4 8. 0 8 3. 9 9 6. 4 7 3.1 9 0. 4 7 3.1 8 3. 2 6 3. 4 7 9. 5

S A M S A 2. 0 - L- F T 3 0. 7 5 3. 9 8 9. 9 9 7. 8 7 4. 9 8 9. 8 7 2. 7 8 0. 9 6 7. 1 8 0. 6

H o w e v er, p erf or m a n c e g ai n s i n t h e 5- cli c k ( 5 c) s c e n ari o ar e l e s s pr o n o u n c e d t h a n i n t h e 1- cli c k

c a s e, wit h st a n d ar d S A M 2 r e m ai ni n g c o m p etiti v e, e s p e ci all y o n H ei p or . T hi s li k el y r e fl e ct s a li mi-

t ati o n of o ur c urr e nt m ulti- cli c k m e c h a ni s m, w hi c h u p d at e s pr o m pt s b y t a ki n g t h e pi x el- wi s e m a x-

i m u m a cr o s s S A m a p s — a n a p pr o a c h t h at m a y n ot o pti m all y i nt e gr at e m ulti pl e cli c k s a n d n e e d s

r e- vi siti n g.

O n t h e H ei p or d at a s et, t h e mi x e d tr ai ni n g di d n ot yi el d a p erf or m a n c e a d v a nt a g e f or t h e S A M S A 2. 0

m o d el. T hi s m a y i n di c at e t h at f or ti s s u e s wit h c h ar a ct eri sti c s alr e a d y di sti n ct i n t h e vi si bl e s p e c-

tr u m, o ur tr ai ni n g m et h o d c o ul d n ot e xtr a ct a d diti o n al di a g n o sti c v al u e fr o m t h e h y p er s p e ctr al d at a.

H o w e v er, it i s m or e li k el y t h at t h e s a m pli n g str at e g y i s f ar t o o str o n g si n c e t h e c o m p ar ati v e si z e

f or H ei p or t o t h e ot h er d at a s et s i s m u c h l ar g er.

I n c o ntr a st, t h e b e n e fit s of a p pl yi n g o ur mi x e d-tr ai ni n g pr ot o c ol t o t h e h y p er s p e ctr al m o d el w er e

cl e arl y e vi d e nt o n t h e Hi b , S B - X, a n d S B - H d at a s et s. T h e cli ni c al utilit y w a s e s p e ci all y n ot a bl e o n

t h e Hi b d at a s et, w h er e t h e tr ai n e d S A M S A 2. 0 - L ar g e- F T m o d el a c hi e v e d a DI C E s c or e of 9 7 .8 % aft er

fi v e cli ni ci a n a n n ot ati o n s, u n d er s c ori n g t h e s u c c e s s of o ur str at e g y i n c o m pl e x c a s e s.

Q u alit ati v e c o m p ari s o n s f urt h er hi g hli g ht t h e a d v a nt a g e s of S A M S A 2. 0 o v er fi n e-t u n e d R G B b a s e-

li n e s. O n t h e Hi b d at a s et ( fi g. 5. 2 ), b ot h S A M S A 2. 0 - L ar g e a n d S A M 2 - L ar g e- F T c orr e ctl y l o c ali s e

t h e t u m o ur, b ut S A M S A 2. 0 pr o vi d e s a m or e r e fi n e d b o u n d ar y, off eri n g gr e at er cli ni c al i nt er pr et a bil-

it y. O n t h e S B - X a n d S B - H d at a s et s ( fi g s. 5. 3 a n d 5. 4 ), b ot h m et h o d s c a pt ur e t h e t u m o ur wit hi n

t h e m ar k e d r e gi o n, y et S A M S A 2. 0 e xt e n d s it s pr e di cti o n b e y o n d t h e vi si bl e m ar gi n s, s u g g e sti n g

t h e p ot e nti al t o r e v e al s u b s urf a c e i n filtr ati o n t h at m a y n ot b e a p p ar e nt i n R G B- b a s e d pr e di cti o n s

al o n e. F or t h e H ei p or d at a s et ( fi g. 5. 5 ), p erf or m a n c e i s br o a dl y c o m p ar a bl e, t h o u g h S A M S A 2. 0
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pr o d u c e s f e w er f al s e p o siti v e s, a v oi di n g s p uri o u s a cti v ati o n s i n n ei g h b o uri n g ti s s u e s e e n  wit h

S A M 2 - L ar g e- F T. Fi n all y, fi g. 5. 6 ill u str at e s a r e pr e s e nt ati v e  w or k fl o w  wit h S A M S A 2. 0 - L ar g e: t u m o ur

pr o m pt s r e v e al i n filtr ati o n e xt e n di n g b e y o n d t h e vi si bl e t u m o ur b o u n d ar y,  w hil e h e alt h y pr o m pt s d e-

li n e at e t h e tr a n siti o n fr o m n or m al t o a b n or m al ti s s u e. T hi s bi dir e cti o n al pr o m pti n g d e m o n str at e s

h o w S A M S A 2. 0 c o ul d s u p p ort d e ci si o n- m a ki n g b y h el pi n g i d e ntif y r e s e cti o n  m ar gi n s  m or e pr e-

ci s el y.

Fi n all y, o ur  mi x e d-tr ai ni n g e x p eri m e nt r e v e al s a n u a n c e r e g ar di n g  m o d el si z e a n d it s r ol e i n t h e

cli ni c al  w or k fl o w. T h e tr ai ni n g b e n e fit e d t h e l ar g er S A M S A 2. 0 - L ar g e  m o d el  m o st f or t h e i niti al s e g-

m e nt ati o n pr o p o s al. I n c o ntr a st, t h e s m all er S A M S A 2. 0 - S m all  m o d el  w a s  m or e r e s p o n si v e a n d

eff e cti v e  w h e n r e fi ni n g c o nt o ur s  wit h u s er i n p ut, s u g g e sti n g a p ot e nti al t o i n v e sti g at e  m o d el v ari-

a nt s f urt h er.

H e alt h y

V a s c ul ar

B a c k gr o u n d

T u m o ur

U nl a b ell e d

A) B)

C) D)

Fi g ur e 5. 2: S a m pl e s e g m e nt ati o n r e s ult s o n t h e Hi b d at a s et, t u m o ur cl a s s. A) P s e u d o- R G B i m a g e
of t h e t ar g et. B) S A M S A 2. 0 - L ar g e st a n d ar d pr e di ct e d si mil arit y. C)  Gr o u n d tr ut h l a b el s. D) S A M 2 -
L ar g e- F T u si n g S A M 2 pr e di ct e d si mil arit y

Al fi e R o d d a n M ulti m o d al S ur gi c al G ui d a n c e 1 21



5. 3. R e s ult s I nt er a cti v e- H SI- E xt e n d e d

H e alt h y

V a s c ul ar

B a c k gr o u n d

T u m o ur

U nl a b ell e d

A) B)

C) D)

Fi g ur e 5. 3: S a m pl e s e g m e nt ati o n r e s ult s o n t h e S B - X d at a s et, t u m o ur cl a s s. A) P s e u d o- R G B i m a g e
of t h e t ar g et. B) S A M S A 2. 0 - L ar g e st a n d ar d pr e di ct e d si mil arit y. C)  Gr o u n d tr ut h l a b el s. D) S A M 2 -
L ar g e- F T u si n g S A M 2 pr e di ct e d si mil arit y
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H e alt h y

Bl o o d

T u m o ur

U nl a b ell e d

M e ni n g e s

A) B)

C) D)

Fi g ur e 5. 4: S a m pl e s e g m e nt ati o n r e s ult s o n t h e S B - H d at a s et, t u m o ur cl a s s. A) P s e u d o- R G B i m a g e
of t h e t ar g et. B) S A M S A 2. 0 - L ar g e st a n d ar d pr e di ct e d si mil arit y. C)  Gr o u n d tr ut h l a b el s. D) S A M 2 -
L ar g e- F T u si n g S A M 2 pr e di ct e d si mil arit y

A) B)

C) D)

Fi g ur e 5. 5: S a m pl e s e g m e nt ati o n r e s ult s o n t h e H ei p or d at a s et, li v er cl a s s. A) P s e u d o- R G B i m a g e
of t h e t ar g et. B) S A M S A 2. 0 - L ar g e st a n d ar d pr e di ct e d si mil arit y. C)  Gr o u n d tr ut h l a b el s. D) S A M 2 -
L ar g e- F T u si n g S A M 2 pr e di ct e d si mil arit y
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H e alt h y

V a s c ul ar

B a c k gr o u n d

T u m o ur

U nl a b ell e d

A) B) C)

D)
E) F)

0. 0

0. 2

0. 4

0. 6

0. 8

1. 0

Fi g ur e 5. 6: E x a m pl e u s e c a s e o n Hi b d at a s et, fi n di n g t h e b o u n d ar y of t u m o ur a n d n o n-t u m o ur. A)
P s e u d o- R G B i m a g e of t h e t ar g et  wit h t u m o ur pr o m pt. B)  Gr o u n d tr ut h l a b el s. C) S A M S A 2. 0 - L ar g e
st a n d ar d s e g m e nt ati o n fr o m a). D) S A E q u ali z e d s p e ctr al si mil arit y fr o m a). E) P s e u d o- R G B i m a g e
of t h e t ar g et  wit h h e alt h y pr o m pt. F) S A M 2 - L ar g e- F T u si n g S A M 2 pr e di ct e d si mil arit y
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5. 3. R e s ult s I nt er a cti v e- H SI- E xt e n d e d

5. 3. 4 A ut o m ati c S e g m e nt ati o n

V ali d ati n g a ut o m ati c s e g m e nt ati o n s g e n er at e d b y a n i nt er a cti v e m o d el r e m ai n s a n e x p eri m e nt al

t a s k. T h e a ut h or s of S A M [9 7 ] r el y o n e x p ert a n n ot at or s a n d q u alit ati v e i n s p e cti o n f or l ar g e- s c al e

m o d el tr ai ni n g. W e a d o pt a si mil ar a p pr o a c h i n t hi s w or k. I n fi g. 5. 7 , w e pr e s e nt t h e o ut p ut s of o ur

a ut o m ati c s e g m e nt ati o n pi p eli n e s: S A M 2 st a n d ar d, a s w ell a s o ur li g ht a n d h e a v y p o st- pr o c e s si n g

v ari ati o n s. T h e i n p ut R G B i m a g e i s s h o w n i n fi g. 5. 7 a, wit h t h e c orr e s p o n di n g gr o u n d tr ut h l a b el

i n fi g. 5. 7 b. T h e l a b el r e v e al s a cl e ar h ot s p ot or cl u st er of t u m o ur a n n ot ati o n s l o c at e d b et w e e n

t h e t w o ri n g s, r e pr e s e nti n g t h e t ar g et r e gi o n f or o ur e x a m pl e s ur gi c al w or k fl o w. S A M 2 - L ar g e u s-

i n g t h e st a n d ar d a ut o m ati c s e g m e nt ati o n pi p eli n e i s s h o w n i n fi g. 5. 7 c. W hil e t h e s e g m e nt ati o n

i s s m o ot h a n d eff e cti v el y i d e nti fi e s m a cr o- str u ct ur e s, it l a c k s cli ni c al r el e v a n c e. T h e m o d el c a p-

t ur e s l ar g e br ai n f ol d r e gi o n s, w hi c h ar e di s c o n n e ct e d b y v e s s el s, a n d di sti n g ui s h e s b et w e e n t h e

i nt eri or a n d m at eri al of t h e ri n g s. T o d e m o n str at e t h at t h e s e li mit ati o n s st e m fr o m t h e a ut o m ati c

s e g m e nt ati o n pi p eli n e r at h er t h a n t h e m o d el it s elf, fi g. 5. 7 d s h o w s S A M S A 2. 0 - L ar g e- F T wit h t h e

st a n d ar d pi p eli n e. T h e s e g m e nt ati o n m a p s a p p e ar n oi si er, a s e x p e ct e d f oll o wi n g fi n e-t u ni n g o n

m e di c al ti s s u e, a n d o v er all p erf or m a n c e i s si mil ar or sli g htl y w or s e t h a n S A M 2 - L ar g e. A p pl yi n g o ur

li g ht a n d h e a v y p o st- pr o c e s si n g pi p eli n e s t o S A M 2 - L ar g e- F T r e s ult s i n t h e s e g m e nt ati o n s s h o w n

i n fi g. 5. 7 e a n d fi g. 5. 7 f. T h e li g ht v ari ati o n pr o d u c e s n oi si er o ut p ut s b ut still hi g hli g ht s p at c h y r e-

gi o n s t h at t h e m o d el i d e nti fi e s a s di sti n ct. T h e h e a v y v ari ati o n yi el d s s m o ot h er, m or e c o nti g u o u s

m a s k s. A si mil ar tr e n d i s o b s er v e d wit h S A M S A 2. 0 - L ar g e i n fi g. 5. 7 g a n d fi g. 5. 7 h. T h e s e r e s ult s

s u g g e st t h at si m plif yi n g S A M 2 ’s c o m pl e x a ut o m ati c s e g m e nt ati o n pi p eli n e c a n pr o d u c e m or e cli n-

i c all y m e a ni n gf ul m a s k s. H o w e v er, t h e o ut p ut s r e m ai n n oi s y, a n d t h e s h a p e s of s e g m e nt e d r e gi o n s

ar e oft e n irr e g ul ar, w hi c h m a y li mit dir e ct cli ni c al u s e wit h o ut f urt h er r e fi n e m e nt. T o ill u str at e p o-

t e nti al a p pli c ati o n s, fi g. 5. 8 pr e s e nt s a n e x a m pl e w or k fl o w. S u p p o s e a s ur g e o n i d e nti fi e s a p at c h y

r e gi o n s urr o u n di n g t h e t u m o ur a s cli ni c all y r el e v a nt. T hi s r e gi o n c a n b e s el e ct e d i nt er a cti v el y, a s

s h o w n i n fi g. 5. 8 b a n d e. A si n gl e c e ntr e- of- m a s s cli c k c a n t h e n b e u s e d t o g e n er at e t ar g et e d

s e g m e nt ati o n s, a s ill u str at e d i n fi g. 5. 8 . T h e r e s ulti n g s e g m e nt ati o n s fr o m S A M 2 - L ar g e- F T a n d

S A M S A 2. 0 - L ar g e ar e s h o w n i n fi g. 5. 8 c a n d f, r e s p e cti v el y. T hi s w or k fl o w h a s p ot e nti al t o s u p p ort

s ur gi c al d e ci si o n- m a ki n g b y all o wi n g r a pi d, i nt er a cti v e i d e nti fi c ati o n of r e gi o n s of i nt er e st. F or e x-

a m pl e, a s ur g e o n c o ul d q ui c kl y hi g hli g ht s u s pi ci o u s ti s s u e d uri n g pr e o p er ati v e pl a n ni n g, r e c ei v e

a n a ut o m ati c all y g e n er at e d s e g m e nt ati o n of t h e s urr o u n di n g a n at o m y, a n d a dj u st s ur gi c al str at-

e g y a c c or di n gl y. S u c h a s y st e m c o ul d al s o b e u s e d i ntr a o p er ati v el y t o g ui d e r e s e cti o n m ar gi n s,

i d e ntif y criti c al str u ct ur e s, or pr o vi d e r e al-ti m e vi s u al f e e d b a c k, ulti m at el y i m pr o vi n g b ot h s af et y

a n d pr e ci si o n i n n e ur o s ur gi c al pr o c e d ur e s.
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5. 3. R e s ult s I nt er a cti v e- H SI- E xt e n d e d

A) B) C)

E) F) G) H)

D)

H e alt h y

V a s c ul ar

B a c k gr o u n d

T u m o ur

U nl a b ell e d

Fi g ur e 5. 7: A ut o m ati c s e g m e nt ati o n r e s ult s o n t h e Hi b d at a s et. A) P s e u d o- R G B i m a g e of t h e t ar-
g et. B)  Gr o u n d tr ut h l a b el s. C) S A M 2 - L ar g e st a n d ar d a ut o m ati c s e g m e nt ati o n. D) S A M 2 - L ar g e- F T
u si n g S A M 2 st a n d ar d a ut o m ati c s e g m e nt ati o n a s i n p ut. E) S A M 2 - L ar g e- F T u si n g o ur li g ht a ut o-
m ati c s e g m e nt ati o n. F) S A M 2 - L ar g e- F T u si n g o ur h e a v y a ut o m ati c s e g m e nt ati o n.  G) S A M S A 2. 0 -
L ar g e- F T u si n g o ur li g ht a ut o m ati c s e g m e nt ati o n.  H) S A M S A 2. 0 - L ar g e- F T u si n g o ur h e a v y a ut o-
m ati c s e g m e nt ati o n.

A) B) C)

D) E) F)

H e alt h y

V a s c ul ar

B a c k gr o u n d

T u m o ur

U nl a b ell e d

Fi g ur e 5. 8: E x a m pl e of i nt er a cti o n f oll o wi n g a ut o m ati c s e g m e nt ati o n. A) P s e u d o- R G B i m a g e of
t h e t ar g et,  wit h a bl u e cli c k p oi nt. B) S A M 2 - L ar g e- F T u si n g o ur h e a v y a ut o m ati c s e g m e nt ati o n;
t h e t ar g et- s el e ct e d r e gi o n i s hi g hli g ht e d i n y ell o w. C)  O ut p ut s e g m e nt ati o n fr o m S A M 2 - L ar g e- F T
u si n g t h e pr o m pt i n ( a). D)  Gr o u n d tr ut h l a b el s. E) S A M S A 2. 0 - L ar g e- F T u si n g o ur h e a v y a ut o m ati c
s e g m e nt ati o n; t h e t ar g et- s el e ct e d r e gi o n i s hi g hli g ht e d i n y ell o w. F)  O ut p ut s e g m e nt ati o n fr o m
S A M S A 2. 0 - L ar g e- F T u si n g t h e pr o m pt i n ( a).
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5. 4. Cli ni c al U s a g e of S A M S A 2. 0 I nt er a cti v e- H SI- E xt e n d e d

5. 4 Cli ni c al U s a g e of S A M S A 2. 0

T h e cli ni c al u s a g e f oll o w s t h e m ai n t h e m e s d e s cri b e d i n s e cti o n 4. 5 b ut w e h a v e n o e n a bl e d a u-

t o m ati c m a s k g e n er ati o n. A ut o m ati c m a s k g e n er ati o n s hift s s e g m e nt ati o n fr o m f ull y i nt er a cti v e

t o h y bri d a ut o n o m o u s o p er ati o n. T hi s r e d u c e s r eli a n c e o n i ntr a o p er ati v e i n p ut w hil e still all o wi n g

s ur g e o n g ui d a n c e w h e n n e e d e d. A ut o m ati c s e g m e nt ati o n c a n r u n c o nti n u o u sl y, i d e ntif yi n g ti s s u e

t y p e s wit h o ut di sr u pti n g w or k fl o w. T h e d u al- m o d e d e si g n s u p p ort s diff er e nt s ur gi c al n e e d s: s ur-

g e o n s m a y u s ei nt er a cti v e m o d e f or pr e ci s e t u m or m ar gi n d eli n e ati o n, w hil e r o uti n e m o nit ori n g c a n

r e m ai n a ut o m at e d. Alt h o u g h a ut o m ati o n m a y i ntr o d u c e n oi s e or irr e g ul ar b o u n d ari e s, li g ht w ei g ht

p o st- pr o c e s si n g pr o d u c e s cli ni c all y u s a bl e s e g m e nt ati o n s. T hi s b al a n c e b et w e e n s p e e d a n d pr e-

ci si o n r e fl e ct s s ur gi c al pr a cti c e, w h er e a p pr o xi m at e b o u n d ari e s oft e n s uf fi c e f or d e ci si o n- m a ki n g.

T h e k e y q u e sti o ni s h o w s ur g e o n s a d o pt t h e s y st e mi n pr a cti c e. A f o c u s e d cli ni c al st u d y s h o ul d a s-

s e s s h o w s ur g e o n si nt e gr at e S A M S A 2. 0 i nt o t h eir w or k fl o w. S ur g e o n s w o ul d p erf or m st a n d ar di z e d

t a s k s u si n g b ot h a ut o m ati c a n d i nt er a cti v e m o d e s, wit h d at a c oll e ct e d o n d e ci si o n ti m e, o v erri d e

fr e q u e n c y, a n d s e g m e nt ati o n a c c ur a c y. U s a bilit y, w or kl o a d, a n d tr u st s ur v e y s, al o n g wit h p o st-

s e s si o n i nt er vi e w s, w o ul d c a pt ur e a c c e pt a n c e a n d pr ef err e d m o d e b al a n c e. S u c h a st u d y r e q uir e s

f ull y l a b ell e d d at a s et s r at h er t h a n s p ar s el y a n n ot at e d o n e s li k e t h e Hi b d at a s et t o e n s ur e r eli a bl e

e v al u ati o n.

A n a d diti o n al c o n si d er ati o n f or e v e nt u al cli ni c al a n d c o m m er ci al d e pl o y m e nt i s t h e li c e n si n g of

t h e u n d erl yi n g f o u n d ati o n m o d el s. T h e S A M 2 m o d el w ei g ht s ar e r el e a s e d u n d er t h e A p a c h e 2. 0

li c e n s e, w hi c h p er mit s m o di fi c ati o n, r e di stri b uti o n, a n d c o m m er ci al u s e wit h mi ni m al r e stri cti o n s.

T hi s i s a d v a nt a g e o u s f or m e di c al a p pli c ati o n s, w h er e r e g ul at or y a p pr o v al a n d c o m m er ci al tr a n sl a-

ti o n oft e n r e q uir e t h e a bilit y t oi nt e gr at e, a d a pt, a n d r e di stri b ut e m o d el s wit hi n pr o pri et ar y s y st e m s.

I n c o ntr a st, s o m e alt er n ati v e f o u n d ati o n m o d el s i m p o s e m or e r e stri cti v e li c e n s e s t h at li mit c o m-

m er ci al u s a g e or d eri v ati v e w or k s, p ot e nti all y hi n d eri n g cli ni c al a d o pti o n. T h e p er mi s si v e li c e n si n g

of S A M 2 t h er ef or e s u p p ort s t h e l o n g-t er m f e a si bilit y of d e pl o yi n g S A M S A i n r e al- w orl d cli ni c al a n d

c o m m er ci al s etti n g s.
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5. 5. C o n cl u si o n I nt er a cti v e- H SI- E xt e n d e d

5. 5 C o n cl u si o n

W e pr e s e nt e d S A M S A 2. 0 , a m et h o d t h at e n h a n c e s h y p er s p e ctr al s e g m e nt ati o n b y e m b e d di n g

s p e ctr al a n gl e i nf or m ati o n a s a s p ati all y a w ar e i n p ut pr o m pt. T hi s e arl y f u si o n str at e g y i m pr o v e s

r o b u st n e s s i n l o w- d at a a n d n oi s y c o n diti o n s, c o n si st e ntl y o ut p erf or mi n g b ot h s p e ctr al- o nl y a n d

R G B- o nl y b a s eli n e s wit h mi ni m al u s er i n p ut. I n a d diti o n, w e e x pl or e d a ut o m ati c m a s k g e n er ati o n

pi p eli n e s, d e m o n str ati n g t h at li g ht w ei g ht p o st- pr o c e s si n g c a n yi el d cli ni c all y m e a ni n gf ul s e g m e n-

t ati o n s, t h o u g h at ti m e s wit h i n cr e a s e d n oi s e or irr e g ul ar b o u n d ari e s. L o o ki n g f or w ar d, f urt h er

g ai n s m a y c o m e fr o m e n d-t o- e n d l e ar ni n g wit h t h e m a s k d e c o d er, e x p a n di n g tr ai ni n g o n l ar g er

a n d m or e di v er s e d at a s et s, a n d v ali d ati n g p erf or m a n c e i n pr o s p e cti v e cli ni c al w or k fl o w st u di e s.

Ulti m at el y, i nt e gr ati n g S A M S A 2. 0 i nt o i ntr a o p er ati v e e n vir o n m e nt s c o ul d pr o vi d e s ur g e o n s wit h

r e al-ti m e, i nt er a cti v e g ui d a n c e, s u p p orti n g pr e ci s e i d e nti fi c ati o n of t u m o ur m ar gi n s a n d i m pr o vi n g

d e ci si o n- m a ki n g d uri n g pr o c e d ur e s.
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C h a pt er 6

M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

T hi s c h a pt er e x pl or e s a n o v el n e ur o s ur gi c al w or k fl o w d e si g n e d t oi m pr o v e t h e d et e cti o n

a n d d eli n e ati o n of c a n c er o u s ti s s u e. T h e pr o p o s e d s y st e m i nt e gr at e s a w hit e li g ht R G B

mi cr o s c o p e wit h b ot h a H y p er s p e ctr al I m a gi n g ( H SI) c a m er a a n d a Pr o b e- B a s e d C o n-

f o c al L a s er E n d o mi cr o s c o p y ( p C L E) s y st e m. T h e H SI c a m er a pr o vi d e s a m a cr o-l e v el

o v er vi e w of t h e s ur gi c al fi el d, g ui di n g t h e s ur g e o n t o s u s pi ci o u s ar e a s. T h e c or e i n n o-

v ati o n li e s i n t h e c o-r e gi str ati o n of t h e s e br o a d- fi el d i m a g e s wit h c ell ul ar-l e v el o pti c al

bi o p si e s fr o m t h e p C L E , ai mi n g t o pr o vi d e a c o nti n u o u s a n d a c c ur at e m a p f or t u m o ur

r e s e cti o n.

T h e w or k i n t hi s c h a pt er w a s p u bli s h e d i n t h e I nt er n ati o n al J o ur n al of C o m p ut er A s si st e d R a di ol o g y

a n d S ur g er y [1 6 0]. T h e arti cl e i s a v ail a bl e a s a n o p e n a c c e s s p u bli c ati o n u n d er t h e t er m s of t h e

Cr e ati v e C o m m o n s li c e n s e ( s e e s e cti o n A. 0. 2 f or d et ail s).
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6.1. O v er vi e w M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

6. 1 O v er vi e w

M e di c al d e vi c e d e v el o p m e nt f or o p e n n e ur o s ur g er y h a s a d v a n c e d si g ni fi c a ntl y, b e gi n ni n g i n t h e

mi d-t w e nti et h c e nt ur y wit h t h e i ntr o d u cti o n of t h e o p er ati n g mi cr o s c o p e. T hi s i n str u m e nt r e v ol u-

ti o ni s e d n e ur o s ur gi c al pr a cti c e b y off eri n g a m a g ni fi e d, t hr e e- di m e n si o n al vi e w of d eli c at e a n at o m-

i c al d et ail s, t h er e b y i m pr o vi n g t h e a c c ur a c y a n d s af et y of s ur gi c al pr o c e d ur e s [1 0 0]. S u b s e q u e nt

i n n o v ati o n h a s c o n c e ntr at e d o n t h e i nt e gr ati o n of i n cr e a si n gl y s o p hi sti c at e d t e c h n ol o gi e s t o f ur-

t h er e n h a n c e t h e s ur g e o n’s a biliti e s d uri n g a n o p er ati o n.

I n t h e m o d er n n e ur o s ur gi c al t h e atr e, a r a n g e of t e c h n ol o gi e s ar e i nt e gr at e d t o s u p pl y i nf or m a-

ti o n t h at e xt e n d s b e y o n d w h at t h e s ur g e o n c a n dir e ctl y o b s er v e. T h e r ati o n al e b e hi n d t hi s i s t h at

v ari o u s m o d aliti e s pr o vi d e c o m pl e m e nt ar y str e a m s of d at a f or e v al u ati n g t h e s ur gi c al sit e. F or

i n st a n c e, w h er e a s t h e o p er ati n g mi cr o s c o p e d eli v er s hi g h-r e s ol uti o n a n at o mi c al d et ail s, n e ur o n-

a vi g ati o n s y st e m s s u p pl y a s p ati al g ui d e d eri v e d fr o m pr e- o p er ati v e i m a gi n g d at a [ 9 5 ]. Si m ult a-

n e o u sl y, o pti c al i m a gi n g pr o b e s c a n pr o vi d e r e al-ti m e d at a c o n c er ni n g t h e ti s s u e’s bi o c h e mi c al

m a k e u p t o d e fi n e t h e b o u n d ari e s of p at h ol o gi c al ti s s u e [ 2 3 , 3 0 ].

A si g ni fi c a nt h ur dl e t o t h e eff e cti v e a p pli c ati o n of t h e s e s y st e m s i s t h e c h all e n g e of ali g ni n g d at a

fr o m di v er s e s o ur c e s i nt o a u ni fi e d a n d c o h er e nt r ef er e n c e fr a m e f or t h e s ur g e o n. T hi s i nf or m ati o n

f u si o n n e e d s t o b e a c c o m pli s h e d i n a w a y t h at d o e s n ot o v er w h el m t h e s ur g e o n, a s t h e er g o n o mi c

a n d eff e cti v e di s pl a y of i nf or m ati o n i s cr u ci al f or s u st ai ni n g t h e fl o w of t h e o p er ati o n a n d e n s uri n g

pr e ci si o n [ 1 7 0, 1 81].

T h e a p pr o a c h pr e s e nt e d h er e utili s e s t h e pri m ar y o p er ati n g mi cr o s c o p e, a st a n d ar d pi e c e of e q ui p-

m e nt i n all n e ur o s ur gi c al pr o c e d ur e s, a s a c e ntr al i nt e gr ati o n p oi nt. O ur w or k i n v ol v e s t h e d e v el o p-

m e nt of b e s p o k e c o m p ut er vi si o n a n d p h ot o ni c t e c h n ol o gi e s r e q uir e d t o m er g e a n d pr e s e nt d at a

fr o m m ulti pl e s o ur c e s dir e ctl y wit hi n t h e s ur g e o n’s fi el d of vi e w vi a t h e mi cr o s c o p e. T h e o bj e c-

ti v e i s t o e st a bli s h a si n gl e, i nt e gr at e d s y st e m t h at pr o vi d e s s ur g e o n s wit h a m or e c o m pr e h e n si v e

o v er vi e w. T hi s fr a m e w or ki si nt e n d e d t o f a cilit at ei m pr o v e di ntr a o p er ati v e d e ci si o n- m a ki n g wit h o ut

i ntr o d u ci n g a d diti o n al c o m pl e xit y t o t h e s ur gi c al i n str u m e nt ati o n or t h e o p er ati n g t h e atr e e n vir o n-

m e nt.
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6. 2 I ntr o d u cti o n

T h e pri m ar y o bj e cti v e i n n e ur o- o n c ol o gi c al s ur g er y, a c hi e vi n g a c o m pl et e r e s e cti o n of t u m o ur ti s-

s u e, i s fr a u g ht wit h si g ni fi c a nt c h all e n g e s a n d d e m a n d s e x c e pti o n al s ur gi c al pr e ci si o n. A s u c c e s s-

f ul r e s e cti o n i s a n i m p ort a nt d et er mi n a nt of p ati e nt pr o g n o si s a n d of s u b s e q u e nt tr e at m e nt [2 0 7 ].

T h e dif fi c ult y i s p arti c ul arl y s e v er e f or i n filtr ati v e t u m o ur s li k e gli o m a s, w hi c h oft e n e xt e n d i nt o

t h e br ai n p ar e n c h y m a f ar b e y o n d w h at i s vi si bl e i n c o n v e nti o n al i m a gi n g [2 0 9 ]. R e s e cti n g t h e s e

m ar gi n s i s dif fi c ult, a s it ri s k s d a m a gi n g a dj a c e nt c ort e x, p ot e nti all y l e a di n g t o s e v er e n e ur ol o gi c al

di s a bilit y [ 5 2 ,81 ,2 0 0 ]. Si mil ar dif fi c ulti e s i n d e fi ni n g r e s e cti o n b o u n d ari e s ari s e wit h m e ni n gi o m a s,

w hi c h c a n i n v a d e t h e s urr o u n di n g d ur a or, i n r ar er m ali g n a nt c a s e s, t h e br ai n it s elf [ 1 6, 3 8 ]. W hil e a

s uit e of i ntr a- o p er ati v e t e c h n ol o gi e s h a s b e e n d e v el o p e d t o i m pr o v e t u m o ur d eli n e ati o n, i n cl u di n g

n e ur o n a vi g ati o n [ 8 ], ultr a s o u n d [1 2 2], fl u or e s c e n c e g ui d a n c e [2 9 , 3 6 ], a n d I ntr a o p er ati v e M a g n eti c

R e s o n a n c e I m a gi n g (i M RI) [1 0 4], n o n e pr o vi d e a p erf e ct s ol uti o n. T h eir cli ni c al utilit y i s oft e n c o n-

str ai n e d b y f a ct or s s u c h a s li mit e d a c c ur a c y [ 3 5 ], o p er at or d e p e n d e n c e [1 2 2], pr o hi biti v e c o st s, or

c o m pl e x l o gi sti c al r e q uir e m e nt s [ 1 6 3].

Alt h o u g h p C L E off er s t h e c a p a cit y f or r e al-ti m e, i n vi v o hi st ol o gi c al a s s e s s m e nt at t h e c ell ul ar l e v el

t o t h e or eti c all y g ui d e a m or e pr e ci s e r e s e cti o n [1 4, 3 0 ], it s pr a cti c al a p pli c ati o n i s h a m p er e d b y t w o

m aj or dr a w b a c k s: a s e v er el y r e stri ct e d fi el d of vi e w t h at m a k e s s ur v e yi n g l ar g e ar e a s i n ef fi c e nt,

a n d t h e a b s e n c e of s p ati al tr a c ki n g, w hi c h c a n l e a d t o s ur gi c al di s ori e nt ati o n [ 1 9 3].

I n c o ntr a st, H SI i s d e si g n e d f or wi d e- fi el d ti s s u e c h ar a ct eri s ati o n. It o p er at e s n o n-i n v a si v el y b y

a c q uiri n g a c o m pl et e r e fl e ct a n c e s p e ctr u m f or e v er y pi x el i n t h e s ur gi c al s c e n e [ 3 7 ]. T hi s s p e ctr al

i nf or m ati o n, w hi c h c orr el at e s wit h t h e ti s s u e’s bi o c h e mi c al pr o p erti e s, all o w s f or t h e diff er e nti ati o n

b et w e e n h e alt h y a n d p at h ol o gi c al ar e a s, t h er e b y ai di n g i n di a g n o si s a n d m ar gi n i d e nti fi c ati o n [ 7 ,

1 5 9].

W e h y p ot h e si s e t h at a s y n er gi sti c c o m bi n ati o n of t h e s e t w o m o d aliti e s, w hi c h h a s n ot b e e n pr e-

vi o u sl y e x pl or e d i n a n e ur o s ur gi c al c o nt e xt, c a n o v er c o m e t h eir i n di vi d u al li mit ati o n s. S u c h a n

i nt e gr at e d s y st e m w o ul d l e v er a g e H SI ’s c a p a cit y f or r a pi d, wi d e- ar e a m a p pi n g t o i d e ntif y s u s pi-

ci o u s r e gi o n s, w hi c h c o ul d t h e n b e s u bj e ct e d t o hi g h-r e s ol uti o n c ell ul ar i n v e sti g ati o n u si n g p C L E .

T hi s cr e at e s a p o w erf ul, t w o- p er s p e cti v e w or k fl o w f or t u m o ur i d e nti fi c ati o n.

T hi s st u d y d et ail s t h e d e v el o p m e nt a n d i niti al v ali d ati o n of a s y st e m t h at c o m bi n e s H SI a n d p C L E

t o i m pr o v e br ai n t u m o ur r e s e cti o n. S p e ci fi c all y, o ur w or k ai m s t o d e v el o p: (1) a n o v el h ar d w ar e

a n d s oft w ar e pl atf or m f or t h e c o-r e gi str ati o n a n d di s pl a y of H SI a n d p C L E d at a; ( 2) a n a vi g ati o n al

fr a m e w or k t o a d dr e s s t h e s p ati al ori e nt ati o n c h all e n g e s a s s o ci at e d wit h pr o b e- b a s e d i m a gi n g ( 3)

p erf or m a n i niti al a s s e s s m e nt of t h e c o m bi n e d s y st e m’s di a g n o sti c a c c ur a c y i n diff er e nti ati n g t u-

m o ur fr o m h e alt h y ti s s u e wit hi n a n e x vi v o p h a nt o m m o d el, s h o w c a si n g t h e c o m pl e m e nt ar y n at ur e

of t h e t e c h n ol o gi e s.
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6. 3 M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m D e si g n

Fi g ur e 6. 1: O ur m ulti m o d al pl atf or m i nt e gr at e s R G B, H SI , a n d p C L E . T h e l a m b br ai n p h a nt o m w a s
i m a g e d m a cr o s c o pi c all y u si n g H SI a n d R G B, b ot h i nt e gr at e d i nt o a L ei c a mi cr o s c o p e. T h e p C L E ,
o p er at e d m a n u all y, p erf or m s mi cr o s c al e o pti c al bi o p si e s ar o u n d t h e t u m o ur m ar gi n s. B y tr a c ki n g
t h e p C L E , w e c a n c orr el at e it s d at a wit h t h e H SI m o d alit y u si n g a tr a c ki n g t ar g et att a c h e d t o t h e
p C L E pr o b e [ 1 6 0]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2 .

T h e m ulti m o d al pl atf or m d e s cri b e d fr o m h er ei n w a s d e v el o p e d b y i nt e gr ati n g a n o p er ati n g mi cr o-

s c o p e wit h b ot h H SI a n d p C L E f or c o m pr e h e n si v e ti s s u e a n al y si s. A s c h e m ati c of t h e e x p eri m e nt al

arr a n g e m e nt i s pr e s e nt e d i n fi g. 6.1 . T h e c or e of o ur pl atf or m i s a L EI C A M 5 2 5 O H 4 o p er ati n g mi-

cr o s c o p e, w hi c h i s e q ui p p e d wit h a n o pti c al b e a m s plitt er t h at dir e ct s li g ht t o s e v er al p ort s, all

s h ari n g a c o m m o n o pti c al p at h. C o n s e q u e ntl y, a dj u st m e nt s t o m a g ni fi c ati o n a n d f o c u s vi a t h e

o bj e cti v e l e n s ar e u nif or ml y a p pli e d t o t h e s ur g e o n’s e y e pi e c e s a n d a n y att a c h e d i m a gi n g h ar d-

w ar e. F or w hit e-li g ht i m a gi n g, a L EI C A Tr u e Vi si o n T Z + 3 D S ur gi c al C a m er a w a s af fi x e d t o t h e

r e ar bi n o c ul ar s. T hi s c a m er a c a pt ur e s st er e o s c o pi c i m a g e s at 1 2 0 H z, a n d it s o ut p ut s er v e s a s

t h e r ef er e n c e c o or di n at e s y st e m f or t h e e ntir e pl atf or m. It pr o d u c e s c o m p o sit e 1 9 2 0 x 1 0 8 0 pi x el

R G B i m a g e s, w hi c h ar e di vi d e d v erti c all y t o r e pr e s e nt t h e l eft a n d ri g ht vi e w s. T hi s c o n fi g ur ati o n

e n a bl e s r e al-ti m e vi s u ali s ati o n of t h e s ur gi c al e n vir o n m e nt a n d f a cilit at e s t h e tr a c ki n g of t h e p C L E

pr o b e.

T h e H SI c o m p o n e nt w a s i n c or p or at e d b y fitti n g a C U B E R T U LT RI S S R 5 c a m er a t o o n e of t h e mi-

cr o s c o p e’s o pti c al p ort s u si n g a c u st o m- d e si g n e d C- m o u nt a d a pt er. T h e L EI C A M 5 2 5 O H 4 i s a n
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o p er ati n g mi cr o s c o p e e q ui p p e d wit h t w o si d e o pti c al p ort s, i n a d diti o n t o fr o nt a n d b a c k bi n o c ul ar

p ort s. Alt h o u g h a st a n d ar d t el e vi si o n a n d c a m er a m o u nti n g s ol uti o n e xi st s f or t h e s e si d e p ort s,

w e c h o s e t o d e v el o p a c u st o m a d a pt er t o d e cr e a s e c o st. T h e si d e o pti c al p ort t h at w a s utili s e d i s

ill u str at e d i n fi g. 6. 2 .

( a) L eft vi e w of t h e o pti c al p ort. ( b) Ri g ht vi e w of t h e o pti c al p ort.

Fi g ur e 6. 2: T w o vi e w s of o n e of t h e si d e o pti c al p ort s o n a L EI C A M 5 2 5 O H 4 mi cr o s c o p e.

O ur i niti al d e si g n a p pr o a c h i n v ol v e d 3 D pri nti n g a n a d a pt er b a s e d o n e sti m at e d di m e n si o n s a n d

t hr e a d s p er i n c h t a k e n fr o m t h e p ort’s d u st c a p. Alt h o u g h t hi s m et h o d w a s f u n cti o n al, t h e pl a s-

ti c c o n str u cti o n of t h e p art r e n d er e d it s uit a bl e f or si n gl e u s e o nl y. T o cr e at e a m or e r o b u st a n d

r e u s a bl e s ol uti o n, w e f a bri c at e d t h e fi n al a d a pt er b y m a n u all y t ur ni n g it fr o m br a s s, w hi c h e n s ur e s

a s oli d fitti n g. Br a s s w a s s p e ci fi c all y s el e ct e d a s t h e m at eri al t o pr e v e nt a n y p ot e nti al g alli n g or f u-

si o n wit h t h e st ai nl e s s st e el c o m p o n e nt s of t h e mi cr o s c o p e’s o pti c s. Y o u c a n fi n d t h e s c h e m ati c s

f or t h e a d a pt er i n fi g. 6. 3 a n d e x a m pl e of i m a g e s of t h e a d a pt er wit h a n d wit h o ut c u st o m o pti c s i n

fi g. 6. 4
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Fi g ur e 6. 3: S c h e m ati c of t h e d u st c a p a d a pt er t h at  w a s  m a n uf a ct ur e d t o att a c h t o t h e si d e d u st
c a p of a n o pti c al p ort o n a L EI C A  M 5 2 5  O H 4.

( a) Si d e vi e w of c u st o m a d a pt er. ( b) A d a pt er att a c h e d  wit h z o o m l e n s a n d c a m er a.

Fi g ur e 6. 4: T w o vi e w s of o n e of t h e si d e o pti c al p ort s o n a L EI C A  M 5 2 5  O H 4  mi cr o s c o p e  wit h o ur
a d a pt er att a c h e d.
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T h e o pti c al p ort i s n ati v el y d e si g n e d f or o pti c s t o b e i n s ert e d i nt er n all y,  w hi c h e n s ur e s t h e c a m er a’s

f o c al pl a n e i s t h e s a m e a s t h e vi e w t hr o u g h t h e bi n o c ul ar s.  H o w e v er, si n c e o ur c u st o m a d a pt er

i s b a s e d o n t h e e xt er n al d u st c a p fitti n g, t h e r e s ulti n g o pti c al s et u p i s alt er e d. T hi s  m o di fi e d ar-

r a n g e m e nt,  wit h it s a p pr o xi m at e o pti c al p at h w a y, i s d e pi ct e d i n fi g. 6. 5 . T o r e ctif y t hi s,  w e utili z e a

z o o m l e n s t o o ur s et u p. A n y c a m er a att a c h e d t o o ur z o o m l e n s c a n s et a r e a s o n a bl e fi el d of vi e w

f or e x p eri m e nt al  w or k. T hi s all o w s f or fl e xi bilit y i n t h e  w or ki n g di st a n c e  w hi c h a d e di c at e d l e n s

d o e s n’t pr o vi d e.

Fi g ur e 6. 5: A n e x a m pl e of t h e o pti c al p at h w a y f or a c a m er a att a c h e d t o t h e p ort u si n g o ur c u st o m
a d a pt er.  M e a s ur e m e nt s ar e a p pr o xi m at e.

T hi s c o n fi g ur ati o n e n a bl e s t h e c o n c urr e nt c a pt ur e of b ot h  w hit e-li g ht a n d h y p er s p e ctr al d at a, d e-

si g n e d s u c h t h at t h e st a n d ar d s ur gi c al  w or k fl o w c a n pr o c e e d  wit h o ut i nt err u pti o n. T h e H SI c a m-

er a g at h er s d at a a cr o s s 51 s p e ctr al b a n d s, s p a n ni n g a  w a v el e n gt h r a n g e fr o m 4 5 0 t o 8 5 0 n m, at

a  m a xi m al fr a m e r at e of 1 5  H z a n d  wit h a s p ati al r e s ol uti o n of 2 7 5 x 2 9 0 pi x el s.  H o w e v er, it  w a s

d et er mi n e d t h at t h e ill u mi n ati o n s p e ctr u m fr o m t h e  mi cr o s c o p e’s li g ht s o ur c e o nl y e xt e n d e d t o a p-

pr o xi m at el y 7 7 0 n m. C o n s e q u e ntl y, o ur a n al y si s  w a s c o n fi n e d t o t h e 4 0 s p e ctr al b a n d s c o v eri n g

t h e 4 5 0 – 7 6 2 n m r a n g e. I n a si mil ar  m a n n er, t h e e x p o s ur e d ur ati o n n e c e s s ar y f or a d e q u at e si g n al

c a pt ur e eff e cti v el y r e d u c e d t h e pr a cti c al a c q ui siti o n r at e t o ar o u n d 5  H z. F or t h e v ali d ati o n of t h e

pl atf or m’s c ol o ur a c c ur a c y, t h e s p e ctr al r e s p o n s e fr o m a  M a c b et h c ol o ur c h art  w a s e v al u at e d. T h e

s p e ci fi c c h art e m pl o y e d f or t hi s v ali d ati o n pr o c e s s i s ill u str at e d i n fi g. 6. 6 .
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Fi g ur e 6. 6: T h e M a c b et h C ol or C h e c k er c h art fr o m c ali brit e, u s e d a s a c ali br ati o n t ar g et.

A c u st o m- b uilt p C L E s y st e m w a s al s o i n c or p or at e d i nt o t h e pl atf or m. T hi s s y st e m c o m pri s e s a

4 8 8 n m l a s er f or e x cit ati o n a n d a C o m pl e m e nt ar y M et al- O xi d e- S e mi c o n d u ct or ( C M O S) c a m er a

( P oi nt Gr e y Fl e a® 3, T el e d y n e F LI R L L C, U S A) f or d et e cti o n. T h e o pti c al p at h i n cl u d e s a 5 0 0 n m c ut-

o n l o n g p a s s fl u or e s c e n c e e mi s si o n filt er ( F E L 0 5 0 0, T h orl a b s I n c., U S A) a n d a l a s er li n e cl e a n- u p

n ot c h filt er ( N F 4 8 8-1 5, T h orl a b s I n c., U S A) [ 8 5 ]. F or ti s s u e i nt err o g ati o n, a hi g h-r e s ol uti o n, fl e xi bl e

A Q- Fl e x1 9 fi br e b u n dl e pr o b e ( C ell vi zi o, M a u n a K e a T e c h n ol o gi e s, Fr a n c e) i s u s e d. T hi s s et u p i s c a-

p a bl e of a c q uiri n g i m a g e s at 1 2 0 fr a m e s p er s e c o n d, pr o vi di n g r e al-ti m e c ell ul ar-l e v el vi s u ali s ati o n

o v er a 3 2 5 µ m fi el d of vi e w, m a ki n g it s uit a bl e f or i ntr a o p er ati v e u s e.

U nli k e t h e ot h er i m a gi n g d e vi c e s, t h e p C L E s y st e m w a s n ot p h y si c all y m o u nt e d t o t h e mi cr o s c o p e

b ut w a s i n st e a d o p er at e d a s a fr e e h a n d t o ol a dj a c e nt t o t h e s ur gi c al fi el d. T h e hi g h t e m p or al a n d

s p ati al r e s ol uti o n of t h e R G B c a m er ai sl e v er a g e d f or t h e pr e ci s e p o s e e sti m ati o n of t h e p C L E pr o b e.

A m ar k er- b a s e d a p pr o a c h w a s s el e ct e d f or tr a c ki n g t h e p C L E pr o b e. Alt h o u g h m ar k erl e s s tr a c ki n g

s y st e m s e xi st, t h e y w er e c o n si d er e d u n s uit a bl e f or t hi s a p pli c ati o n d u e t o p ot e nti al c h all e n g e s wit h

r o b u st n e s s a n d t h e c o m p ut ati o n al d e m a n d s r e q uir e d i n a r e al-ti m e cli ni c al s etti n g.

O ur s y st e m utili s e s a c u st o m- d e si g n e d m ar k er h ol d er t h at att a c h e s dir e ctl y t o t h e st a n d ar d C el-

l vi zi o pr o b e s h e at h. T hi s s h e at h, w hi c h i s si mil ar t o a h a e m o st ati c v al v e i ntr o d u c er, i n c or p or at e s

a r u b b er s e al t o pr e v e nt b a c k fl o w. It s er v e s a s a n i d e al a n d st a bl e pl atf or m f or t h e m ar k er h ol d er,

e n s uri n g t h at t h e r e gi str ati o n of t h e pr o b e ti p r e m ai n s c o n st a nt t hr o u g h o ut a n y pr o c e d ur e. T h e

h ol d er a n d att a c h e d fi d u ci al m ar k er c a n b e s e e n i n fi g. 6. 7 . T h e m ar k er it s elf i s a n a s y m m etri c cir-

cl e gri d p att er n g e n er at e d u si n g t h e O p e n C V li br ar y [ 2 2 ]. T h e a s y m m etri c n at ur e of t hi s p att er n i s

e s s e nti al a s it all o w s f or u n a m bi g u o u s, dir e cti o n al p o s e e sti m ati o n. T h e di m e n si o n s of t h e cir cl e s

w er e c h o s e n t o b al a n c e t w o c o m p eti n g r e q uir e m e nt s: t h e y n e e d e d t o b e s m all e n o u g h t o a v oi d

o b str u cti n g t h e o p er ati v e fi el d, y et n u m er o u s e n o u g h wit hi n t h e c a m er a’s w or ki n g r a n g e t o yi el d a n

a c c ur at e a n d st a bl e p o s e r e a di n g. T h e p att er n s p e ci fi c s ar e pr e s e nt e d i n t a bl e 6.1 .
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Ta bl e 6. 1: G e n er ati o n p ar a m et er s f or t h e fi d u ci al  m ar k er p att er n.

P ar a m et er V al u e

P att er n Ty p e A s y m m etri c Cir cl e s (‘ a cir cl e s‘)

Gri d Di m e n si o n s 5 r o w s × 6 c ol u m n s

U nit s Milli m etr e s ( m m)

Gri d El e m e nt Si z e 1. 0

Cir cl e R a di u s R at e 5. 0

F oll o wi n g a c ali br ati o n pr o c e d ur e, t h e d et er mi n e d p o s e of t h e pr o b e i s pr oj e ct e d i nt o t h e H SI c o-

or di n at e fr a m e. T hi s fi n al tr a n sf or m ati o n e n s ur e s a c c ur at e s p ati al c o-r e gi str ati o n b et w e e n t h e

mi cr o s c o pi c p C L E d at a a n d t h e  m a cr o s c o pi c H SI d at a.

( a) Si d e vi e w of h ol d er d e si g n.
( b) Si d e vi e w of p C L E h ol d er i n
sit u.

( c) Fr o nt vi e w of p C L E h ol d er i n
sit u.

Fi g ur e 6. 7: E x a m pl e i m a g e s of t h e p C L E h ol d er d e si g n a n d it s i n sit u a p pli c ati o n.
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6. 3. M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m D e si g n M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

6. 3. 1 C ali br ati o n of I m a gi n g M o d aliti e s

T o e n s ur e d at a c o n si st e n c y a cr o s s diff er e nt a c q ui siti o n s, a di sti n ct c ali br ati o n pr o c e d ur e w a s e s-

t a bli s h e d f or e a c h i m a gi n g m o d alit y. F or t hi s R G B str e a m, a w hit e- b al a n c e c ali br ati o n w a s p er-

f or m e d t o c o m p e n s at e f or s p e ctr al v ari ati o n s i n t h e ill u mi n ati o n pr o vi d e d b y t h e mi cr o s c o p e’s li g ht

s o ur c e. E x e c uti n g t hi s st e p e n s ur e s t h at t h e c a pt ur e d i m a g e s h a v e r eli a bl e c ol o ur fi d elit y a n d g o o d

c o ntr a st.

T h e H SI m o d alit y i s al s o s e n siti v e t o ill u mi n ati o n c o n diti o n s a n d t h u s r e q uir e d it s o w n c ali br a-

ti o n pr o c e s s. T o n or m ali s e t h e h y p er s p e ctr al d at a a n d r e m o v e t h e i n fl u e n c e of t h e ill u mi n ati o n

s p e ctr u m a n d s e n s or n oi s e, a st a n d ar d w hit e- d ar k c ali br ati o n w a s i m pl e m e nt e d. T hi s i n v ol v e d a c-

q uiri n g a w hit e r ef er e n c e i m a g e ( W ) of a r e fl e ct a n c e t ar g et a n d a d ar k r ef er e n c e i m a g e (D ) wit h

t h e s e n s or o c cl u d e d. E a c h r a w h y p er s p e ctr al i m a g e (R ) w a s t h e n c ali br at e d u si n g t h e e x pr e s si o n

C ali br at e d I m a g e = R − D
W − D

. T hi s c o n v er si o n r e s ult s i n a h y p er s p e ctr al d at a c u b e w h er e e a c h pi x el

v al u e r e pr e s e nt s a u nitl e s s r e fl e ct a n c e fr a cti o n.

T h e c ali br ati o n pr o c e d ur e f or t h e p C L E s y st e m i n v ol v e d a b a c k gr o u n d s u btr a cti o n st e p. A r ef er-

e n c e fr a m e w a s fir st a c q uir e d wit h o ut a cti v e fl u or e s c e n c e t o c a pt ur e t h e b a c k gr o u n d si g n al fr o m

a m bi e nt li g ht. T hi s fr a m e w a s s u b s e q u e ntl y s u btr a ct e d fr o m e v er y i m a g e c a pt ur e d d uri n g t h e e x-

p eri m e nt. T hi s pr o c e s s eff e cti v el y eli mi n at e s si g n al c o nt a mi n ati o n fr o m e xt er n al li g ht s o ur c e s,

s u c h a s t h e m ai n o p er ati n g mi cr o s c o p e’s ill u mi n at or, e n s uri n g t h at t h e fi n al i m a g e a c c ur at el y r e p-

r e s e nt s t h e tr u e fl u or e s c e nt si g n al fr o m t h e ti s s u e.

6. 3. 2 S p ati al Ali g n m e nt of M ulti m o d al D at a

T o c o-r e gi st er d at a fr o m t h e v ari o u s s e n s or s i nt o a c o m m o n c o or di n at e fr a m e, a s p ati al c ali br ati o n

of t h e e ntir e pl atf or m w a s e s s e nti al. Dir e ct ali g n m e nt w a s r e q uir e d b et w e e n t h e l eft st er e o s c o pi c

vi e w fr o m t h e s ur gi c al mi cr o s c o p e a n d t h e H SI ‘ri g ht’ vi e w. T hi s ali g n m e nt w a s a c hi e v e d b y d et er-

mi ni n g t h e tr a n sf or m ati o n b et w e e n t h e t w o vi e w s vi a a st er e o c ali br ati o n pr o c e s s, w hi c h i n v ol v e d

c a pt uri n g 3 0 i m a g e s of a c h e c k er b o ar d p att er n, a s d e pi ct e d i n fi g. 6. 8 ( a). I ntri n si c m atri c e s (K l e f t,

K ri g ht ) a n d e xtri n si c r ot ati o n (R ) a n d tr a n sl ati o n (T ) d e fi ni n g t h e ri gi d tr a n sf or m ati o n b et w e e n

s e n s or fr a m e s w er e t h e n c al c ul at e d. T hi s tr a n sf or m ati o n m a p s a 3 D p oi nt P l e f t i n t h e l eft c a m er a

fr a m e t o P ri g ht i n t h e ri g ht fr a m e: P ri g ht = R ·P l e f t + T. F oll o wi n g t hi s, t h e p oi nt P ri g ht c a n b e pr o-

j e ct e d o nt o t h e H SI i m a g e pl a n e t o d et er mi n e it s c orr e s p o n di n g pi x el c o or di n at e s (u ri g ht , vri g ht )

b y a p pl yi n g t h e c a m er a’s i ntri n si c m atri x:







u ri g ht

v ri g ht

1





 = K ri g ht ·

1

Z ri g ht

· P ri g ht , Pri g ht =







X ri g ht

Y ri g ht

Z ri g ht





 ( 6.1)

w h er e (u ri g ht , vri g ht ) r e pr e s e nt s t h e pi x el l o c ati o n o n t h e ri g ht i m a g e.
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6. 3.  M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m D e si g n M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

E u cli d e a n Di st a n c e
R e- pr oj e ct

R G B 

R G B 

R, T 

T ar g et 

H SI

H SI

b) Pi v ot C ali br ati o na) St er e o C ali br ati o n

c) Pr o b e Ti p Err or

T ar g et 
Y

Z

X
P( 1, L E F T )

P ( 2, L E F T )

P ( 2, RI G H T )

P ( 1, RI G H T )

R P R O B E , TP R O B E

Fi g ur e 6. 8: M et h o d ol o g y f or c ali br ati o n a n d a n al y si s of r e- pr oj e cti o n err or: a) T h e st er e o c ali-
br ati o n pr o c e s s b et w e e n t h e R G B a n d H SI c a m er a s,  w h er e R a n d T r e pr e s e nt t h e r ot ati o n al a n d
tr a n sl ati o n al tr a n sf or m ati o n s d et er mi n e d d uri n g c ali br ati o n. b) A n ill u str ati o n of t h e pi v ot- b a s e d
c ali br ati o n, hi g hli g hti n g t h e ali g n m e nt p oi nt s b et w e e n t h e diff er e nt i m a gi n g s y st e m s.  H er e, R p r o b e

a n d T p r o b e d e n ot e t h e r ot ati o n a n d tr a n sl ati o n fr o m t h e  m ar k er t o t h e pr o b e ti p,  w hi c h ar e c o m p ut e d
d uri n g t hi s pr o c e d ur e. c) A d e pi cti o n of h o w t h e r e- pr oj e cti o n err or i s c al c ul at e d, s h o wi n g t h e s p a-
ti al off s et b et w e e n c orr e s p o n di n g p oi nt s i n t h e R G B a n d h y p er s p e ctr al i m a g e s [1 6 0]. P er mi s si o n
f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2 .

T o  m a p t h e  mi cr o s c al e o pti c al bi o p s y d at a fr o m t h e p C L E pr o b e o nt o t h e  m a cr o s c o pi c H SI a n d

R G B i m a g er y, it i s fir st n e c e s s ar y t o l o c ali s e t h e pr o b e’s ti p. F or t hi s p ur p o s e, a k e y d ot  m ar k er

w a s att a c h e d t o t h e pr o b e’s s h aft,  w hi c h all o w e d f or it s d et e cti o n  wit hi n t h e c ol o ur vi d e o f e e d. T h e

d et e cti o n of t hi s  m ar k er  w a s c arri e d o ut u si n g t h e  O p e n C V li br ar y [ 2 2 ], aft er  w hi c h it s si x- d e gr e e- of-

fr e e d o m p o s e  w a s e sti m at e d  wit h a R A N S A C- b a s e d p er s p e cti v e- n- p oi nt al g orit h m. T hi s pr o c e s s

yi el d s t h e p o s e of t h e  m ar k er it s elf, n ot t h e pr o b e’s ti p, n e c e s sit ati n g a n a d diti o n al c ali br ati o n st e p t o

d et er mi n e t h e ri gi d tr a n sf or m ati o n ( c o m pri si n g r ot ati o n R pr o b e a n d tr a n sl ati o n T pr o b e ) b et w e e n t h e

t w o. T hi s tr a n sf or m ati o n  w a s f o u n d u si n g pi v ot c ali br ati o n [21 8 ], a t e c h ni q u e s h o w n i n fi g. 6. 8 ( b).

T h e  m et h o d i n v ol v e s h ol di n g t h e pr o b e ti p st ati o n ar y at a si n gl e p oi nt i n s p a c e  w hil e pi v oti n g t h e

pr o b e t hr o u g h a r a n g e of diff er e nt ori e nt ati o n s. Si n c e t h e 3 D p o siti o n of t h e ti p r e m ai n s fi x e d a s

t h e  m ar k er’s p o s e v ari e s, t h e tr a n sf or m ati o n c a n b e r e c o v er e d b y s ol vi n g a s y st e m of e q u ati o n s.

W e s h o w s o m e e x a m pl e o ut p ut s of t h e pr o b e ti p e sti m ati o n i n fi g. 6. 9 . Aft er c ali br ati o n, t h e 3 D

p o siti o n of t h e pr o b e ti p, P pr o b e , c a n b e d eri v e d fr o m t h e  w orl d c o or di n at e s of t h e  m ar k er, P m ar k er ,

u si n g t h e f oll o wi n g e q u ati o n:

P pr o b e = R pr o b e · P m ar k er + T pr o b e ( 6. 2)

T h e fi n al st e p i n  m a p pi n g t h e l o c ati o n of a n o pti c al bi o p s y i n v ol v e s pr oj e cti n g t h e c o m p ut e d 3 D
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6. 3. M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m D e si g n M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

p o siti o n of t h e p C L E pr o b e ti p o nt o t h e H SI c a m er a’s i m a g e pl a n e, utili si n g t h e tr a n sf or m ati o n

d et ail e d i n e q. ( 6.1 ).

Fi g ur e 6. 9: E x a m pl e o ut p ut i m a g e s of t h e p C L E pr o b e ti p p o s e e sti m ati o n. W e h a v e o v erl a y e d t h e
e sti m at e d pr o b e ti p i n r e d, a gr e e n c yli n d er r e pr e s e nti n g t h e m et al ti p a n d t h e pr o b e w orl d a xi s o n
t h e fir st k e y d ot.

T o a s s e s s t h e a c c ur a c y of t h e pr o b e ti p l o c ali s ati o n, a s y st e m ati c pr ot o c ol w a s e st a bli s h e d t o

m e a s ur e t h e r e- pr oj e cti o n err or. T hi s pr o c e d ur e r e q uir e d c a pt uri n g i m a g e d at a a s t h e p C L E pr o b e

ti p w a s s e q u e nti all y pl a c e d o n a s et of r ef er e n c e m ar k er s vi si bl e i n b ot h t h e R G B a n d H SI c a m er a

vi e w s. T h e c e ntr e of e a c h r ef er e n c e m ar k er, w hi c h c o ul d b e l o c at e d wit h hi g h pr e ci si o n i n t h e H SI

i m a g e pl a n e, a ct e d a s a gr o u n d tr ut h c o or di n at e. F or e v er y gr o u n d tr ut h p oi nt, t h e 3 D p o siti o n of

t h e pr o b e ti p w a s c al c ul at e d vi a t h e m ar k er tr a c ki n g a n d pi v ot c ali br ati o n tr a n sf or m ati o n ( a s p er

e q. ( 6. 2 )) a n d s u b s e q u e ntl y r e- pr oj e ct e d o nt o t h e H SI i m a g e pl a n e. T h e pr o b e ti p err or f or a gi v e n

m e a s ur e m e nt w a s t h e n d e fi n e d a s t h e E u cli d e a n di st a n c e s e p ar ati n g t hi s r e- pr oj e ct e d pi x el fr o m

t h e c e ntr e of t h e c orr e s p o n di n g gr o u n d tr ut h m ar k er. Fi g ur e 6. 8 ( c) pr o vi d e s a vi s u al s u m m ar y of

t hi s e v al u ati o n pr o c e s s. B y a v er a gi n g t h e s e i n di vi d u al err or s a cr o s s all r ef er e n c e p oi nt s, a r o b u st

m etri c f or t h e s y st e m’s o v er all s p ati al a c c ur a c y w a s d et er mi n e d. T hi s a p pr o a c h, si mil ar t o t h e

m et h o d ol o g y u s e d i n [ 2 7 ], d eli v er s a q u a ntit ati v e e v al u ati o n of t h e g e o m etri c tr a n sf or m ati o n’s d e-

p e n d a bilit y. Gi v e n t h at c o nt e m p or ar y cli ni c al g ui d eli n e s f or gli o m a r e s e cti o n r e c o m m e n d m ar gi n s

of 0. 5 t o 3. 0 c m b e y o n d t h e g a d oli ni u m- e n h a n ci n g t u m o ur r e gi o n [ 1 2 3, 1 9 7, 1 9 8], a pr o b e ti p err or

b el o w 1 m m i s c o n si d er e d a c c e pt a bl e f or t h e s y st e m’s cli ni c al a p pli c ati o n.

T h e o v er all c ali br ati o n pr o c e d ur e i s d e pi ct e d i n fi g. 6.1 0 . O n c e c ali br at e d, t h e s y st e m c a n b e u s e d

r e p e at e dl y wit h o ut n e e di n g t o p erf or m t h e e ntir e s et u p pr o c e s s a g ai n. E v e n t h o u g h t h e st er e o a n d

pr o b e-ti p c ali br ati o n s ar e a o n e-ti m e pr o c e d ur e, t h e w hit e- d ar k r ef er e n ci n g a n d p C L E b a c k gr o u n d

s u btr a cti o n ar e p erf or m e d b ef or e e a c h n e w i m a gi n g s e s si o n t o e n s ur e d at a c o n si st e n c y u n d er

v ar yi n g li g hti n g c o n diti o n s.
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6. 3.  M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m D e si g n M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

Fi g ur e 6. 1 0: A n o v er vi e w of t h e f o ur- st a g e c ali br ati o n pr o c e d ur e r e q uir e d b ef or e a n e x p eri m e nt.
T h e st e p s ar e: (1) St er e o c ali br ati o n t o c o-r e gi st er t h e R G B a n d H SI c a m er a s; ( 2) Pr o b e-ti p c ali-
br ati o n t o fi n d t h e tr a n sf or m ati o n b et w e e n t h e tr a c ki n g  m ar k er a n d t h e pr o b e ti p; ( 3)  W hit e- d ar k
r ef er e n ci n g f or s p e ctr al c o n si st e n c y; a n d ( 4) B a c k gr o u n d s u btr a cti o n f or p C L E m e a s ur e m e nt s.
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6. 4. E x vi v o D at a s et M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

6. 4 E x vi v o D at a s et

S p e ctr a p C L E I m a g e s

S a m pl e # V ol u m e ( ml) Si z e ( m m) B G H e alt h y T u m o ur H e alt h y T u m o ur

1 2 1 5. 8 x 1 7. 6 5 01 7 6 2 8 2 0 2 1 3 7 2 61 4 8 5 2

2 1 6. 2 x 5. 0 5 3 811 2 5 7 2 3 21 6 4 8 4 21 4

3 2 1 3. 6 x 11. 8 4 3 7 2 5 3 4 8 41 11 8 4 5 7 2 1 9 2

4 2 1 4. 0 x 1 2.1 5 3 9 41 2 4 4 7 7 1 3 3 2 21 8 5 6 3

5 1 7.1 x 8. 7 5 3 8 2 7 2 5 4 2 7 4 9 6 31 9 2 6 2

Ta bl e 6. 2: T hi s t a bl e pr e s e nt s t h e v ol u m e of i nj e ct e d a g ar- a cri fl a vi n e a n d t h e si z e ( h ei g ht a n d
wi dt h) of t h e e x p o s e d t u m o ur at t h e s el e ct e d k e y fr a m e. T h e l a st 5 c ol u m n s d et ail t h e cl a s s di stri-
b uti o n of H SI s p e ctr a a n d p C L E i m a g e s a cr o s s t h e d at a s et [1 6 0]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s
t a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2 .

T o v ali d at e o ur m ulti m o d al pl atf or m, a r e ali sti c e x vi v o br ai n m o d el w a s d e v el o p e d. F oll o wi n g t h e

m et h o d ol o g y of [ 2 0 6 ], a l a m b br ai n p h a nt o m w a s s el e ct e d d u e t o it s e st a bli s h e d a n at o mi c al si m-

il arit y t o t h e h u m a n br ai n [9 2 , 9 3 , 1 3 7], it s c o st- eff e cti v e n e s s, a n d it s r e a d y a v ail a bilit y. D e s pit e

mi n or s p e ctr al d e vi ati o n s, t h e str u ct ur al r e s e m bl a n c e e n s ur e s t h at t h e r e s p o n s e pr o p erti e s of n o n-

fl u or e s c e nt ti s s u e t o H SI a n d p C L E ar e c o m p ar a bl e, t h er e b y v ali d ati n g it s s uit a bilit y f or t hi s i n v e s-

ti g ati o n.

T o si m ul at e t u m o ur m a s s e s f ori d e nti fi c ati o n e x p eri m e nt s, arti fi ci all e si o n s w er e cr e at e d wit hi n t h e

l a m b br ai n s. Aft er e v al u ati n g s e v er al t u m o ur si m ul ati o n t e c h ni q u e s r e p ort e d i n t h e lit er at ur e, s u c h

a s pl a sti c bi o m o d el s [ 4 2 ], 3 D pri nti n g [1 8 9], p ol y vi n yl al c o h ol [1 21], a n d v ari o u s h y dr o g el s [6 2 , 21 2 ],

a n i nj e ct a bl e a g ar- b a s e d m o d el w a s c h o s e n [ 2 0 6 ]. A g ar w a s d e e m e d t h e m o st s uit a bl e m at eri al

b e c a u s e it cl o s el y mi mi c s t h e t e xt ur e a n d li g ht diff u si o n c h ar a ct eri sti c s of br ai n t u m o ur s [ 4 , 1 9 6].

It s i nj e ct a bl e n at ur e all o w s f or t h e cr e ati o n of s u b c orti c al p h a nt o m m a s s e s wit h o ut di sr u pti n g t h e

o v erl yi n g s urf a c e, si m ul ati n g a tr a n s- c orti c al s ur gi c al a p pr o a c h wit h b ot h pr e a n d p o st- e x p o s ur e

i m a gi n g [2 0 6 ]. Cr u ci all y, a n d u nli k e m a n y alt er n ati v e p h a nt o m m at eri al s, a g ar c a n b e e a sil y mi x e d

wit h a cri fl a vi n e, t h e fl u or e s c e nt c o ntr a st a g e nt r e q uir e d f or p C L E . T h e i n cl u si o n of a cri fl a vi n e r e-

s ult si n a bri g ht fl u or e s c e nt r e s p o n s ei n a g ar- c o nt ai ni n g r e gi o n s, e n a bli n g cl e ar diff er e nti ati o n fr o m

n o n- fl u or e s c e nt ti s s u e a n d pr o vi di n g a n i d e al si m ul ati o n of cli ni c al t u m o ur vi s u ali s ati o n. E x a m pl e

i m a g e s of a g ar i nj e cti o n of t h e l a m b br ai n s a m pl e s c a n b e s e e n i n fi g. 6.11 a .

T h e fi n al d at a s et w a s c o n str u ct e d fr o m fi v e l a m b br ai n s p e ci m e n s, e a c h a p pr o xi m at el y 1 0 x 7 x 3. 5

c m. T h e o p er ati n g mi cr o s c o p e w a s p o siti o n e d at a w or ki n g di st a n c e of 3 0 c m fr o m e a c h s p e ci m e n.

At t hi s h ei g ht, t h e r e s ulti n g pi x el si z e s w er e 0.1 2 m m f or t h e R G B c a m er a a n d 0. 31 m m f or t h e H SI

c a m er a. T h e l ar g er pi x el si z e f or H SI i s a c o n s e q u e n c e of it s l o w er n ati v e r e s ol uti o n. F oll o wi n g

[2 0 6 ], a 2 0 % a g ar s ol uti o n w a s pr e p ar e d a n d mi x e d wit h a cri fl a vi n e i n a n a p pr o xi m at e 2:1 r ati o t o

a c hi e v e a fl u or e s c e nt d y e c o n c e ntr ati o n s uf fi ci e nt f or t h e p C L E s y st e m. T hi s mi xt ur e, i n v ol u m e s

r a n gi n g fr o m 1 – 2 ml, w a s i nj e ct e d i nt o e a c h br ai n a n d all o w e d t o s et f or 1 0 mi n ut e s. T hi s p h a nt o m
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( a) I nj e cti o n of a g arj ell yi nt o al a m b br ai n s p e ci m e n. ( b) N e ur o s ur g e o n e x p o si n g t h e i nj e cti o n sit e.

Fi g ur e 6. 1 1: Pr e p ar ati o n of t h e E x vi v o d at a s et.

pr e p ar ati o n m et h o d c o n si st e ntl y pr o d u c e d t u m o ur-li k e m a s s e s t h at w er e cl e arl y di s c er ni bl e b y all

t hr e e i m a gi n g m o d aliti e s of t h e pl atf or m: w hit e-li g ht R G B, H SI , a n d p C L E .

T h e pr ot o c ol f ori m a g e a c q ui siti o n c o m m e n c e d wit h t h e s ur gi c al e x p o s ur e of t h e arti fi ci al t u m o ur’s

c or e b y a n e ur o s ur g e o n, w h o r e s e ct e d t h e o v erl yi n g br ai n ti s s u e, e x a m pl e c a n b e s e e n i n fi g. 6.11 b .

I n t hi s p h a nt o m st u d y, t h e i nj e cti o n sit e g ui d e d t h e i niti al l o c ali s ati o n, w h er e a s i n a cli ni c al s etti n g,

pr e- o p er ati v e i m a gi n g w o ul d b e u s e d. Aft er e x p o s ur e, H SI w a s e m pl o y e d f or m a cr o s c o pi c t u m o ur

l o c ali s ati o n, f oll o w e d b y p C L E f or a d et ail e d mi cr o s c o pi c a s s e s s m e nt of t h e m ar gi n s. T h e p C L E

s a m pli n g str at e g y w a s d e si g n e d t o b e c o m pr e h e n si v e, c o v eri n g t hr e e di sti n ct r e gi o n s: t h e t u m o ur

c or e, h e alt h y br ai n ti s s u e ( s a m pl e d fr o m sit e s di st a nt fr o m t h e t u m o ur), a n d t h e t u m o ur m ar gi n,

w h er e 1 5 – 2 0 di s cr et e o pti c al bi o p si e s w er e t a k e n f or e a c h s p e ci m e n.

T u m o ur a n n ot ati o n s w er e cr e at e d i n t h e R G B i m a g e s, g ui d e d b y t h e k n o w n i nj e cti o n p ar a m et er s

a n d c ol o ur diff er e n c e s b et w e e n a g ar a n d br ai n ti s s u e. T h e s e a n n ot ati o n s w er e tr a n sf err e d t o t h e

H SI d at a u si n g t h e e st a bli s h e d R G B- H SI c o-r e gi str ati o n ( fi g. 6.1 2 ). T o e st a bli s h a gr o u n d tr ut h f or

p C L E cl a s si fi c ati o n, i m a g e s fr o m t h e h e alt h y r e gi o n s a n d t h e t u m o ur c or e w er e u s e d t o d e fi n e t h e

t w o cl a s s e s f or tr ai ni n g. D at a fr o m t h e m ar gi n s c a n s w er e h el d o ut a n d u s e d e x cl u si v el y f or t e sti n g,

a str at e g y t h at pr e v e nt s d at a c o nt a mi n ati o n a n d e n s ur e s a ri g or o u s e v al u ati o n. T h e d at a s et w a s

c at e g ori s e di nt o t hr e e cl a s s e s: h e alt h y br ai n ti s s u e ( h e alt h y), t h e a g ar- a cri fl a vi n e mi xt ur e (t u m o ur),

a n d n o n-ti s s u e ar e a s ( b a c k gr o u n d, B G). I n t h e R G B a n n ot ati o n s, t h e s e cl a s s e s ar e vi s u ali s e d a s

gr e e n ( h e alt h y), r e d (t u m o ur), a n d bl a c k ( b a c k gr o u n d). A s u m m ar y of t h e d at a s et’s c o m p o siti o n i s

pr o vi d e d i n t a bl e 6. 2 .
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Fi g ur e 6. 1 2: T h e fi v e br ai n p h a nt o m s. L eft H SI vi e w p oi nt of s a m pl e. Ri g ht. A n n ot ati o n s i n H SI
vi e w p oi nt.
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6. 5 M ulti m o d al T u m o ur I d e nti fi c ati o n

T hi s s e cti o n d et ail s t h e d e si g n of o ur m ulti m o d al al g orit h m f or t u m o ur i d e nti fi c ati o n, w hi c h i n c or-

p or at e s H SI , p C L E , a n d t h eir c o m bi n e d a p pli c ati o n. W e a s s e s s e d p erf or m a n c e i n a d at a- s c ar c e

s etti n g u si n g 5-f ol d cr o s s- v ali d ati o n, tr ai ni n g o n f o ur s a m pl e s a n d t e sti n g o n o n e. Cl a s s i m b al a n c e

w a s miti g at e d wit h u n d er s a m pli n g, r a n d o ml y r e d u ci n g t h e m aj orit y cl a s s t o m at c h t h e mi n orit y

cl a s s si z e. F or H SI s e g m e nt ati o n, pi x el- wi s e m et h o d s w er e c h o s e n a s t h e y ar e w ell- s uit e d t o t hi s

l o w- d at a r e gi m e. W e s el e ct e d t h e t w o b e st- p erf or mi n g s p e ctr al cl a s si fi c ati o n m et h o d s i d e nti fi e d

i n [1 0 3]: a S u p p ort V e ct or M a c hi n e s ( S V M) [3 9 ] a n d a n e ur al n et w or k. T h e S V M w a s c o n fi g ur e d

wit h a r a di al b a si s k er n el a n d a r e g ul ari s ati o n p ar a m et er of 1. T h e n e ur al n et w or k f e at ur e s a t hr e e-

l a y er ar c hit e ct ur e, c o m pri si n g t w o hi d d e n l a y er s wit h 1 2 8 a n d 6 4 n o d e s r e s p e cti v el y, a n d a fi n al

o ut p ut l a y er. It w a s tr ai n e d u si n g cr o s s- e ntr o p y l o s s a n d t h e A d a m o pti mi s er [ 9 6 ] wit h a l e ar ni n g

r at e of 0. 0 01. I n t h e c o nt e xt of p C L E cl a s si fi c ati o n, m a c hi n e l e ar ni n g h a s b e c o m e t h e pr e d o mi n a nt

a p pr o a c h i n r e c e nt y e ar s [ 1 0 8, 1 6 2]. A k e y pri orit y f or o ur st u d y w a s t h e o pti mi s ati o n of i nf er e n c e

s p e e d t o e n a bl e r e al-ti m e cl a s si fi c ati o n d uri n g s ur gi c al pr o c e d ur e s. C o n s e q u e ntl y, w e e v al u at e d

t w o c o n v ol uti o n al n e ur al n et w or k s r e n o w n e d f or t h eir r a pi d i nf er e n c e c a p a biliti e s: M o bil e N et V 2

[1 7 3] a n d Ef fi ci e nt N et [1 8 8]. T h e s e p C L E m o d el s w er e tr ai n e d u si n g t h e i d e nti c al l o s s f u n cti o n, o p-

ti mi s er, a n d l e ar ni n g r at e a s t h e H SI n e ur al n et w or k. All m o d el s s u p p orti n g G P U a c c el er ati o n w er e

tr ai n e d o n a n N VI DI A 3 0 9 0 G P U u si n g P y T or c h [1 4 4], w hil e t h e S ci kit-l e ar n li br ar y w a s utili s e d f or

t h e S V M i m pl e m e nt ati o n [1 4 6].

T o f u s e t h e s e i m a gi n g m o d aliti e s, a n o n- m a c hi n e l e ar ni n g m et h o d ol o g y w a s a d o pt e d t o i m pr o v e

i nt er pr et a bilit y a n d si m plif y it s i nt e gr ati o n i nt o t h e s ur gi c al w or k fl o w. T h e H SI + p C L E c o m bi n ati o n

b e g a n wit h a l o gi c al O R o p er ati o n b et w e e n t h e o ut p ut s of t h e t w o m o d aliti e s, t h er e b y hi g hli g hti n g

a n y r e gi o ni d e nti fi e d a s a p ot e nti al t u m o ur ar e a b y eit h er t e c h ni q u e. Gi v e n t h at p C L E dir e ctl y t ar g et s

t u m or o u s ti s s u e, t hi si niti al r e s ult w a s r e fi n e d. T h e pr o c e s si n v ol v e d r et ai ni n g o nl y t h e L ar g e st C o n-

n e ct e d C o m p o n e nt ( L C C) wit hi n t h e H SI s e g m e nt ati o n t h at s p ati all y c o nt ai n e d t h e p C L E - p o siti v e

p oi nt s. All ot h er di s c o n n e ct e d s e g m e nt s w er e r e m o v e d, yi el di n g a p C L E -i nf or m e d H SI s e g m e nt a-

ti o n. A n y t u m o ur r e gi o n s filt er e d o ut d uri n g t hi s st e p w er e r e pl a c e d wit h t h e ti s s u e cl a s s c orr e-

s p o n di n g t o t h e n e xt hi g h e st c o n fi d e n c e s c or e fr o m t h e H SI m o d el s. T h e c o m pl et e pi p eli n e i s ill u s-

tr at e d i n fi g. 6.1 8 . F or a c o m p ar ati v e b a s eli n e u si n g H SI al o n e, a n a n al o g o u s filt eri n g a p pr o a c h w a s

i m pl e m e nt e d. I n t hi s H SI - o nl y s e g m e nt ati o n, w h er e n o p C L E d at a w a s a v ail a bl e, o nl y t h e l ar g e st

c o n n e ct e d c o m p o n e nt ( H SI L C C ) w a s r et ai n e d, a n d all s m all er, di s p ar at e s e g m e nt s w er e di s c ar d e d,

mi mi c ki n g t h e filt eri n g pr o c e s s b ut wit h o ut t h e g ui d a n c e of p C L E i nf or m ati o n.

T hi s e x p eri m e nt al d e si g n w a s str u ct ur e d t o f a cilit at e a c o m pr e h e n si v e e v al u ati o n of e a c h m o d alit y,

b ot h i n d e p e n d e ntl y a n d i n c o m bi n ati o n. S u c h a n a p pr o a c h e n s ur e s t h at t h e d e v el o p e d al g orit h m i s

n ot o nl y r o b u st b ut al s o pr a cti c al f or cli ni c al d e pl o y m e nt i n s ur gi c al a p pli c ati o n s, e s p e ci all y wit hi n

d at a-li mit e d s c e n ari o s.
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6. 6 R e s ult s

6. 6. 1 M a c b et h C ol o ur V ali d ati o n

T h e M a c b et h c ol o ur c h e c k er r e s ult s ar e s h o w n i n fi g. 6.1 3 , w hi c h c o m p ar e s t h e r e fl e ct a n c e s p e ctr a

of s el e ct e d p at c h e s m e a s ur e d b y t h e h y p er s p e ctr al s y st e m a g ai n st t h e r ef er e n c e d at a.

O v er all, t h e m e a s ur e d s p e ctr a f oll o w t h e s a m e s h a p e a s t h e gr o u n d-tr ut h pr o fil e s, i n di c ati n g g o o d

a gr e e m e nt i n s p e ctr al b e h a vi o ur. I n s o m e c a s e s, h o w e v er, t h e c ur v e s ar e s hift e d v erti c all y, wit h

t h e m e a s ur e d r e fl e ct a n c e a p p e ari n g c o n si st e ntl y hi g h er or l o w er t h a n t h e r ef er e n c e. T hi s off s et

i s e x p e ct e d a n d ari s e s fr o m s m all v ari ati o n s i n s e n s or-t o- c h art di st a n c e d uri n g a c q ui siti o n, w hi c h

aff e ct t h e i nt e n sit y of r e c or d e d li g ht. Si n c e t hi s ill u mi n ati o n eff e ct s c al e s t h e s p e ctr u m wit h o ut

c h a n gi n g it s s h a p e, it d o e s n ot i m p a ct t h e e v al u ati o n of c ol o ur fi d elit y.

6. 6. 2 Ti mi n g M e a s ur e m e nt s

T h e ti mi n g r e s ult s ar e s h o w n i n fi g. 6.1 4 , w hi c h c o m p ar e s pr o b e ti m e st a m p s wit h t h o s e fr o m t h e

L EI C A R G B str e a m. T h e pl ot s d e m o n str at e t h at t h e t w o s y st e m s r e m ai n cl o s el y ali g n e d o v er t h e

c o ur s e of a n e x p eri m e nt. T h e gl o b al ti mi n g diff er e n c e a cr o s s all p o s e s st a y s wit hi n a n arr o w r a n g e,

w hil e t h e ri g ht p a n el hi g hli g ht s t h el o c al b e h a vi o ur, w h er e t h e m e a n off s eti s a p pr o xi m at el y 5. 5 3 m s.

T hi s l e v el of err or i s s uf fi ci e ntl y s m all t o c o n fir m t h at t h e pr o b e a n d R G B d at a ar e eff e cti v el y s y n-

c hr o ni z e d f or d o w n str e a m a n al y si s.

6. 6. 3 S p ati al C ali br ati o n

Ta bl e 6. 3: A s u m m ar y of t h e s p ati al a n d t e m p or al p erf or m a n c e st ati sti c s f or t h e m ulti m o d al pl at-
f or m [1 6 0]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s T a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2 .

R e pr oj e cti o n Err or ( pi x el s) ↓ Pr o b e Ti p Err or ( pi x el s) ↓ p C L E S c a n Ti m e ( s) ↓

0. 3 4 ± 0 .1 1 .2 ± 0 .2 9 .6 ± 4 .1

I n a m ulti m o d al i m a gi n g pl atf or m s u c h a s o ur s, t h e pr e ci s e i nt e gr ati o n of diff er e nt m o d aliti e s i s

p ar a m o u nt t o pr e v e nt err or s ari si n g fr o m s p ati al mi s ali g n m e nt. T o e v al u at e t h e q u alit y of t hi s

i nt e gr ati o n, t h e r e pr oj e cti o n err or b et w e e n H SI a n d R G B w a s m e a s ur e d u si n g t h e st er e o c ali br ati o n

m et h o d d e s cri b e di n S e cti o n s e cti o n 6. 3 . T hi s yi el d e d a r e pr oj e cti o n err or of 0. 3 4 pi x el s. I n a d diti o n,

t h e pr o b e ti p l o c ali s ati o n err or w a s a s s e s s e d a n d f o u n d t o b e 1. 2 pi x el s wit h a st a n d ar d d e vi ati o n

of 0. 2 pi x el s. T h e l o w m a g nit u d e of t h e s e err or s c o n fir m s a hi g h d e gr e e of s p ati al c o n si st e n c y

b et w e e n t h e m o d aliti e s. Fi n all y, t h e a v er a g e ti m e t a k e n t o s c a n t h e e ntir e t u m o ur m ar gi n wit h t h e

p C L E pr o b e w a s r e c or d e d a s 9. 6 s e c o n d s, wit h a st a n d ar d d e vi ati o n of 4.1 s e c o n d s. A s u m m ar y

of t h e s e r e s ult s i s pr e s e nt e d i n t a bl e 6. 3 .
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1 2 3 4 5 61 2 3 4 5 6

7 8 9 1 0 1 1 1 2

1 3 1 4 1 5 1 6 1 7 1 8

1 9 2 0 2 1 2 2 2 3 2 4

Fi g ur e 6. 1 3: M a c b et h c ol o ur c h e c k er r e s ult s ( C ali brit e).  M e a s ur e d v al u e s ar e c o m p ar e d at e a c h
w a v el e n gt h  wit h r ef er e n c e d at a fr o m t h e  M u n s ell C ol or S ci e n c e L a b or at or y, a v ail a bl e at htt p s://
w w w.rit. e d u/ s ci e n c e/ m u n s ell- c ol or- s ci e n c e-l a b- e d u c ati o n al-r e s o ur c e s .
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Fi g ur e 6. 1 4: Ti mi n g m e a s ur e m e nt s b et w e e n pr o b e a n d R G B ti m e st a m p s. L eft: gl o b al ti mi n g dif-
f er e n c e s a cr o s s all p o s e s i n o n e e x p eri m e nt. Ri g ht: l o c al diff er e n c e s s h o wi n g a m e a n err or of
5. 5 3 m s.

6. 6. 4 F e a si bilit y T e st wit h D y e St ai ni n g

A s a n i niti al d e m o n str ati o n, a l a m b br ai n s p e ci m e n w a s pr e p ar e d wit h o n e h alf st ai n e d u si n g a cri-

fl a vi n e a n d t h e ot h er l eft u n st ai n e d. T h e r e s ult s ar e s h o w n i n fi g. 6.1 5 . B ot h H SI a n d p C L E cl e arl y

di sti n g ui s h b et w e e n t h e t w o r e gi o n s. I n t h e h y p er s p e ctr al d at a, t h e st ai n e d h alf s h o w s a di sti n ct

a b s or pti o n f e at ur e b et w e e n 4 2 0 – 5 0 0 n m, c o n si st e nt wit h t h e k n o w n a b s or pti o n s p e ctr u m of a cri-

fl a vi n e. T h e p C L E s c a n s r ei nf or c e t hi s s e p ar ati o n: t h e u n st ai n e d si d e s h o w s mi ni m al c o ntr a st, w hil e

t h e st ai n e d si d e r e v e al s str o n g fl u or e s c e n c e. Si mil arl y, fi g. 6.1 6 s h o w s t h e 3 D pr o b e ti p p o siti o n

wit h t h e c orr e s p o n di n g s p e ctr a, c o n si st e nt wit h t h e o b s er v ati o n s a b o v e.

Alt h o u g h t hi s e x p eri m e nt u s e s d y e v er s u s n o d y e, it d e m o n str at e s t h at t h e t w o m o d aliti e s c a n

r eli a bl y s e p ar at e ti s s u e t y p e s b a s e d o n s p e ctr al a n d fl u or e s c e n c e si g n at ur e s. T hi s f or m s t h e b a si s

f or l at er e x p eri m e nt s t ar g eti n g t u m o ur v er s u s n o n-t u m o ur ti s s u e.
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Fi g ur e 6. 1 5: A l a m b br ai n s p e ci m e n  wit h o n e h alf st ai n e d  wit h a cri fl a vi n e. T h e a b s or pti o n b et w e e n
4 2 0 – 5 0 0 n m  m at c h e s t h e a cri fl a vi n e a b s or pti o n s p e ctr u m s h o w n i n t h e b ott o m l eft.
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( a) Still fr a m e of vi d e o, p C L E s c a n ni n g si d e wit h n o d y e.

( b) Still fr a m e of vi d e o, p C L E s c a n ni n g si d e wit h d y e.

Fi g ur e 6. 1 6: Li v e d e m o n str ati o n o n a l a m b br ai n s p e ci m e n, h alf- st ai n e d wit h a cri fl a vi n e. T h e 3 D
a xi s (l eft) s h o w s pr o b e p o siti o n i n w orl d c o or di n at e s. T h e gri d s h o w s f o ur s y n c hr o ni z e d vi e w s:
t o p-l eft t h e li v e R G B f e e d, t o p-ri g ht t h e pr e- s c a n H SI wit h pr o b e p o siti o n, b ott o m-l eft t h e li v e p C L E
i m a g e, a n d b ott o m-ri g ht t h e s p e ctr al d at a fr o m t h e pr o b e ti p. C ol o ur s ar e c o n si st e nt a cr o s s t h e
w orl d c o or di n at e s, s p e ctr a, a n d H SI vi e w.
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6. 6. R e s ult s M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

6. 6. 5 T u m o ur I d e nti fi c ati o n

Ta bl e 6. 4: P erf or m a n c e of H SI s p e ctr al cl a s si fi c ati o n, pr e s e nti n g t h e Di c e Si mil arit y C o ef fi ci e nt
or S ør e n s e n – Di c e c o ef fi ci e nt ( DI C E) c o ef fi ci e nt f or e a c h cl a s s a n d t h e a v er a g e ( A v g) s c or e. T h e
t a bl e al s o i n cl u d e s t h e pr o c e s si n g s p e e d i n fr a m e s p er s e c o n d ( F P S) f or b ot h t h e S V M a n d N e ur al
N et w or k ( N N) m o d el s [ 1 6 0]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s T a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2 .

DI C E ↑

M o d el B G H e alt h y T u m o ur A v g F P S ↑

S V M 9 8 .0 ± 1 .4 9 5 .7 ± 1 .8 5 5 .5 ± 1 7 .6 8 3 .0 ± 6 .9 0. 01 4

N N 9 8 .2 ± 0 .9 9 4 .7 ± 2 .1 5 3 .1 ± 1 5 .0 8 2 .0 ± 5 .7 1. 4 7

Ta bl e 6. 5: R e s ult s f or t h e bi n ar y cl a s si fi c ati o n of t u m o ur ti s s u e u si n g p C L E , d et aili n g t h e m a cr o
a c c ur a c y a n d F1- s c or e. Pr o c e s si n g s p e e d i n fr a m e s p er s e c o n d ( F P S) i s al s o pr o vi d e d [ 1 6 0]. P er-
mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s T a bl e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2 .

M o d el A c c ur a c y ↑ F 1 ↑ F P S ↑

Ef fi ci e nt N et 9 5. 7 ± 2 .3 9 5. 2 ± 2 .1 3 9.1 ± 2 .8

M o bil e N et V 2 9 5 .6 ± 2 .0 9 5.1 ± 1 .8 2 2 0. 5 ± 1 9 .5

B a s e d o n t h e pi x el si z e e sti m ati o n fr o m s e cti o n 6. 4 , t h e o b s er v e d pr o b e ti p err or of 1. 2 pi x el s tr a n s-

l at e s t o a p h y si c al r e gi str ati o n err or of a p pr o xi m at el y 0 .1 4 m m. T hi s r e s ult s u c c e s sf ull y m e et s o ur

t ar g et of a c hi e vi n g s u b- milli m etr e err or, a s pr e vi o u sl y st at e d i n s e cti o n 6. 4 . S u c h pr e ci si o n e n a bl e s

a c c ur at e m ar gi n e v al u ati o n a n d d e p e n d a bl e t u m o ur cl a s si fi c ati o n, gi v e n t h at t h e r e gi str ati o n err or

i s c o n si d er a bl y s m all er t h a n t h e a n at o mi c al str u ct ur e s u n d er e x a mi n ati o n.

T h e t w o H SI m o d el s, S V M a n d N N, w hi c h w er e i ntr o d u c e d i n s e cti o n 6. 5 , w er e e v al u at e d. T h e r e-

s ult s, pr e s e nt e d i n t a bl e 6. 4 , i n di c at e t h at b ot h m o d el s yi el d e d c o m p ar a bl e DI C E s c or e s, a fi n di n g

c o n si st e nt wit h e xi sti n g lit er at ur e. H o w e v er, t h e n e ur al n et w or k e x hi bit e d a n i nf er e n c e s p e e d al-

m o st a n or d er of m a g nit u d e f a st er t h a n t h e S V M. T hi s s u b st a nti al s p e e d a d v a nt a g e m a d e t h e N N

t h e cl e ar c h oi c e f or s p e ctr al cl a s si fi c ati o n, a s it s ati s fi e s t h e r e al-ti m e r e q uir e m e nt s of a s ur gi c al

s etti n g. C o n s e q u e ntl y, t h e N N m o d el w a s s el e ct e d f or i nt e gr ati o n i nt o o ur c o m bi n e d al g orit h m.

A si mil ar e v al u ati o n w a s c o n d u ct e d f or t h e p C L E m o d alit y. A s d et ail e d i n t a bl e 6. 5 , t h e Ef fi ci e nt-

N et a n d M o bil e N et V 2 m o d el s a c hi e v e d si mil ar cl a s si fi c ati o n p erf or m a n c e. N e v ert h el e s s, wit h a n

i nf er e n c e s p e e d a p pr o xi m at el y si x ti m e s gr e at er, M o bil e N et V 2 w a s c h o s e n f or t h e fi n al c o m bi n e d

al g orit h m.

T h e c o n stit u e nt c o m p o n e nt s of t h e c o m bi n e d al g orit h m, d e s cri b e d i n s e cti o n 6. 5 , w er e e v al u at e d

i n di vi d u all y. T h eir p erf or m a n c e, q u a nti fi e d b y DI C E a n d r e c all, i s s u m m ari s e d i n t a bl e 6. 6 , wit h

p arti c ul ar e m p h a si s o n t u m o ur s e g m e nt ati o n. T h e H SI - o nl y m o d el a c hi e v e d a str o n g a v er a g e DI C E

s c or e a n d hi g h t u m o ur r e c all, i n di c ati n g it s a bilit y t o r eli a bl y i d e ntif y t u m o ur r e gi o n s. I n c o ntr a st,

t h e p C L E - o nl y m o d el att ai n e d a hi g h er DI C E s c or e f or t h e t u m o ur cl a s s b ut s uff er e d fr o m a m ar k e d

r e d u cti o n i n r e c all, l e a di n g t o mi s s e d t u m o ur r e gi o n s. O wi n g t o it s pr o b e- b a s e d n at ur e, p C L E c a n
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6. 6. R e s ult s M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

Ta bl e 6. 6: A n o v er vi e w of t h e r e s ult s f or t h e m ulti m o d alit y al g orit h m, pr e s e nti n g DI C E a n d R e c all
m etri c s. P erf or m a n c e i s s h o w n f or t h e i n di vi d u al m o d aliti e s a s w ell a s t h eir c o m bi n ati o n. I n t h e
t a bl e, B G d e n ot e s t h e b a c k gr o u n d cl a s s, w hil e A v g si g ni fi e s t h e a v er a g e p erf or m a n c e a cr o s s all
cl a s s e s [ 1 6 0]. P er mi s si o n f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2 .

B G H e alt h y T u m o ur A v g

DI C E ↑

H SI 9 8 .2 ± 0 .9 9 4 .7 ± 2 .1 5 3 .1 ± 1 5 .0 8 2 .0 ± 5 .7

p C L E - - 7 0 .5 ± 5 .0 -

H SI L C C 9 8 .2 ± 0 .9 9 5 .2 ± 1 .9 5 2 .6 ± 3 0 .5 8 2 .0 ± 1 1 .1

H SI + p C L E 9 8 .2 ± 0 .9 9 5 .7 ± 0 .7 7 1 .7 ± 2 .0 8 8 .5 ± 0 .7

R e c all ↑

H SI 9 7 .3 ± 1 .6 9 4 .5 ± 2 .9 8 2 .8 ± 8 .3 9 1 .5 ± 3 .1

p C L E - - 6 8 .8 ± 1 2 .7 -

H SI L C C 9 7 .3 ± 1 .6 9 6 .1 ± 1 .8 6 1 .9 ± 3 6 .7 8 5 .1 ± 1 3 .2

H SI + p C L E 9 7 .3 ± 1 .6 9 6 .1 ± 1 .5 9 4 .6 ± 0 .9 9 6 .0 ± 0 .7

o nl y b e a p pli e d t o t h e t u m o ur cl a s s, a s e x h a u sti v e s a m pli n g of e v er y pi x el a cr o s s t h e f ull i m a g e i s

n ot f e a si bl e. A n e x a m pl e of t h e p C L E s a m pli n g pr o c e s s i s ill u str at e d i n fi g. 6.1 7 .

I n a n att e m pt t o r e d u c e f al s e p o siti v e s fr o m t h e H SI m o d el a n d t h er e b y i m pr o v e it s t u m o ur- cl a s s

DI C E s c or e, a filt eri n g st e p w a s a p pli e d t h at r et ai n e d o nl y t h el ar g e st c o n n e ct e d c o m p o n e nt, ai mi n g

t o eli mi n at e o v er- pr e di ct e d r e gi o n s. H o w e v er, t hi s a p pr o a c h di d n ot yi el d a n y m etri ci m pr o v e m e nt s.

T h e st a n d ar d d e vi ati o n f or t hi s m o d el w a s n e arl y d o u bl e t h at of t h e H SI - o nl y m o d el, w hi c h s u g g e st s

t h at t h e l ar g e st pr e di ct e d t u m o ur ar e a oft e n di d n ot ali g n wit h t h e gr o u n d tr ut h.

T h e c o m bi n e d H SI + p C L E a p pr o a c h yi el d e d s u b st a nti al p erf or m a n c e g ai n s. S p e ci fi c all y, it a c hi e v e d

a m ar k e dl y hi g h er DI C E s c or e f or t h e t u m o ur cl a s s c o m p ar e d t o t h e H SI - o nl y m o d el ( a n i n cr e a s e

of 1 8. 6) a n d, i m p ort a ntl y, a si g ni fi c a ntl y i m pr o v e d t u m o ur r e c all r el ati v e t o t h e p C L E - o nl y m o d el

( a n i n cr e a s e of 2 5. 8). T h e s e r e s ult s hi g hli g ht t h e a d v a nt a g e s of m ulti m o d al f u si o n i n e n h a n ci n g

t u m o ur l o c ali s ati o n a n d r e d u ci n g t h e ri s k of mi s si n g criti c al t u m o ur r e gi o n s d uri n g s e g m e nt ati o n.

A s ill u str at e d i n fi g. 6.1 8 , t h e H SI - b a s e d pr e di cti o n i niti all y i d e nti fi e s t h e t u m o ur al o n g wit h s e v er al

f al s e p o siti v e s. T h e s u b s e q u e nt p C L E s c a n, f o c u s e d o n t h e l ar g e st c a n di d at e r e gi o n, e n a bl e s t h e

c o m bi n e d m o d el t o s u p pr e s s irr el e v a nt ar e a s a n d r e fi n e t h e s e g m e nt ati o n i nt o a n a c c ur at e a n d

w ell- d e fi n e d t u m o ur m ar gi n.
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6. 6. R e s ult s M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

a)

c)

b)

Fi g ur e 6. 1 7: E x a m pl e r e s ult s d uri n g pr o c e d ur e. a) T h e  m a cr o t u m o ur pr e di cti o n S oft m a x l o git s,
gi vi n g a n i n di c ati o n of t u m o ur l o c ati o n. b) Still fr a m e fr o m vi d e o at b e gi n ni n g of s c a n ni n g. Bl u e
b ar o n t h e p C L E fr a m e i n di c at e s n o n-t u m o ur cl a s si fi c ati o n c) Still fr a m e at e n d of s c a n ni n g  wit h
c o n v e x h ull of p C L E p oi nt s  w hi c h ar e cl a s si fi e d a s p o siti v e. R e d b ar o n p C L E fr a m e i n di ci at e s
t u m o ur cl a s si fi c ati o n
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Fi g ur e 6. 1 8: A n ill u str ati v e o v er vi e w of t h e  m ulti m o d al al g orit h m f or t u m o ur i d e nti fi c ati o n. T h e
fi g ur e d e pi ct s e x a m pl e s of h e alt h y ( gr e e n) a n d t u m o ur (r e d) cl a s si fi c ati o n s,  wit h t h e H SI m o d alit y
r e s ult s s h o w n i n t h e u p p er p art a n d t h e p C L E r e s ult s i n t h e l o w er p art. F u si o n of t h e t w o  m o d aliti e s
i s a c hi e v e d t hr o u g h a l o gi c al  O R o p er ati o n, f oll o w e d b y a c o m p o n e nt filt eri n g st a g e [1 6 0]. P er mi s-
si o n f or t h e r e u s e of t hi s fi g ur e i s d et ail e d i n s e cti o n A. 0. 2 .
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6. 7. Di s c u s si o n & C o n cl u si o n M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

6. 7 Di s c u s si o n & C o n cl u si o n

T hi s w or k h a s pr e s e nt e d t h e d e v el o p m e nt of a m ulti m o d al i m a gi n g pl atf or m t h at c o m bi n e s H SI

a n d p C L E , m ar ki n g a n i niti al st e p t o w ar d s i m pr o vi n g t u m o ur l o c ali s ati o n i n si m ul at e d s ur gi c al s et-

ti n g s. B y i nt e gr ati n g t h e s e t w o m o d aliti e s, w e h a v e s h o w n t h at c o m pl e m e nt ar y i nf or m ati o n c a n

b e c a pt ur e d: H SI pr o vi d e s a wi d e- fi el d o v er vi e w of ti s s u e pr o p erti e s, w hil e p C L E d eli v er s c ell ul ar-

l e v el d et ail at t ar g et e d sit e s. T o g et h er, t h e y off er a fr a m e w or k f or m or e pr e ci s e t u m o ur m ar gi n

a s s e s s m e nt.

I m p ort a ntl y, t hi s w or k s h o ul d b e vi e w e d a s a f o u n d ati o n al st u d y r at h er t h a n a c o m pl et e cli ni c al

s ol uti o n. T h e pri m ar y c o ntri b uti o n li e s i n d e m o n str ati n g t h e f e a si bilit y a n d p ot e nti al v al u e of ti g htl y

i nt e gr ati n g H SI wit h hi g h-r e s ol uti o n p C L E wit hi n a si n gl e pl atf or m. T hi s e st a bli s h e s a fl e xi bl e b a si s

u p o n w hi c h m or e a d v a n c e d s e n si n g, l e ar ni n g, a n di nt er a cti o n str at e gi e s c a n b e d e v el o p e di n f ut ur e

w or k.

O ur e x p eri m e nt s d e m o n str at e d t h at w hil e p C L E h a s t h e p ot e nti al t o r e fi n e t u m o ur b o u n d ari e s, t h e

c urr e nt s y st e m i s c o n str ai n e d b y t h e l a c k of a f e e d b a c k m e c h a ni s m li n ki n g t h e m o d aliti e s. H SI

pr e di cti o n s ar e c urr e ntl y st ati c, wit h p C L E p oi nt s a c q uir e d d uri n g or aft er w ar d. T hi s hi g hli g ht s a

di s c o n n e ct e v e n w h e n i m a gi n g fr o m t h e s a m e vi e w p oi nt. A f e e d b a c k l o o p w h er e s a m pl e d p C L E

p oi nt s u p d at e t h e H SI m a p i n r e al ti m e w o ul d all o w s ur g e o n s t o s e e a n e v ol vi n g r e pr e s e nt ati o n of

ti s s u e st at e, w hil e H SI pr e di cti o n s c o ul d i n t ur n g ui d e p C L E s a m pli n g. T hi s bi dir e cti o n al i nt e gr ati o n

i s e x p e ct e d t o s u b st a nti all y i m pr o v e t h e a c c ur a c y of t u m o ur m ar gi n i d e nti fi c ati o n.

B e y o n d t e c h ni c al i nt e gr ati o n, t hi s w or k o p e n s s e v er al br o a d er r e s e ar c h dir e cti o n s. T h e pr o p o s e d

pl atf or m n at ur all y l e n d s it s elf t o t h e i n c or p or ati o n of l e ar ni n g- b a s e d d e ci si o n s u p p ort, u n c ert ai nt y

e sti m ati o n, a n d a d a pti v e s a m pli n g str at e gi e s, w hi c h c o ul d f urt h er r e d u c e c o g niti v e l o a d o n t h e

s ur g e o n. A d diti o n all y, t h e m o d ul ar d e si g n all o w s f ut ur e e xt e n si o n s t o alt er n ati v e o pti c al m o d aliti e s

or f o u n d ati o n m o d el s, s u p p orti n g a n o p e n a n d e xt e n si bl e r e s e ar c h fr a m e w or k r at h er t h a n a t a s k-

s p e ci fi c s y st e m.

F ut ur e w or k will f o c u s o n t hr e e dir e cti o n s. Fir st, w e will i m pl e m e nt t hi s f e e d b a c k l o o p t o e n s ur e

t h at p C L E m e a s ur e m e nt s c a n r e fi n e t h e H SI vi e wi n r e al ti m e w hil e r e m ai ni n g r e sili e nt t o o c cl u si o n s

s u c h a s s ur gi c al i n str u m e nt s or t h e s ur g e o n’s h a n d. S e c o n d, w e will d e v el o p fl e xi bl e, m ar k erl e s s

p o s e e sti m ati o n f or t h e p C L E pr o b e, si m plif yi n g t h e w or k fl o w w hil e pr e s er vi n g a c c ur at e s p ati al

tr a c ki n g. T hir d, w e will e x p a n d t h e d at a s et t o a ni m al c a s e s wit h r e al t u m o ur s, e n a bli n g al g orit h-

mi c r e fi n e m e nt a n d i m pr o vi n g t h e r o b u st n e s s of t u m o ur b o u n d ar y d et e cti o n. C oll e cti v el y, t h e s e

a d v a n c e s will str e n gt h e n t h e r eli a bilit y of t h e pl atf or m a n d a c c el er at e it s p at h t o w ar d cli ni c al tr a n s-

l ati o n, w h er e s e a ml e s s i nt e gr ati o n, a c c ur a c y, a n d u s a bilit y ar e e s s e nti al f or a d o pti o n.
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C h a pt er 7

C o n cl u si o n s

T hi s fi n al c h a pt er dr a w s t o g et h er t h e k e y fi n di n g s fr o m e a c h pr e c e di n g c h a pt er, hi g h-

li g hti n g h o w t h e y c o ntri b ut e t o t h e c e ntr al ai m s of t h e t h e si s. It al s o r e fl e ct s o n t h e

s p e ci fi c li mit ati o n s of e a c h st u d y a n d o utli n e s dir e cti o n s f or f ut ur e w or k t o b uil d o n

t h e s e fi n di n g s.
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7.1. M ai n C o n cl u si o n s C o n cl u si o n s

7. 1 M ai n C o n cl u si o n s

T h e m ai n c o ntri b uti o n s ar e t h e nl ai d o uti n s u m m ar y b el o w t h e n di s c u s s e d f urt h er aft er w ar d s.

Pr o b e- B a s e d C o nf o c al L a s er E n d o mi cr o s c o p y ( p C L E) f or I ntr a o p er ati v e Ti s s u e C h ar a ct eri-

s ati o n

A D e m o n str at e d t h at d e e p l e ar ni n g m et h o d s ar e hi g hl y c a p a bl e of cl a s sif yi n g p C L E i m a g e s
f or i ntr a o p er ati v e t u m o ur i d e nti fi c ati o n.

B Hi g hli g ht e d t h e cli ni c al r el e v a n c e of b al a n ci n g a c c ur a c y, s p e e d, a n d i nt er pr et a bilit y, a n d
e x pl or e d ri s k- a w ar e e x pl ai n a bilit y.

C I ntr o d u c e d t h e fir st fr a m e w or k t h at c o m bi n e s ri s k e sti m ati o n wit h Pi x el Attri b uti o n ( P A)
m et h o d s, e n a bli n g b ot h u n c ert ai nt y q u a nti fi c ati o n a n d e x pl ai n a bilit y.

D A c hi e v e di m pr o v e d A D C C p erf or m a n c e o v er st at e- of-t h e- art n o n- p ert ur b ati o n P A m et h o d s,
w hil e al s o pr o vi di n g ri s k e sti m at e s f or attri b uti o n o ut p ut s.

H y p er s p e ctr al S e g m e nt ati o n a n d A u g m e nt ati o n

A E st a bli s h e d h y p er s p e ctr al s e g m e nt ati o n a s a v ali d a n d cli ni c all y r el e v a nt a p pr o a c h f or a p-
pli c ati o n i n n e ur o s ur g er y.

B Pr o p o s e d a n o v el a u g m e nt ati o n str at e g y, C ali br ati o n- Jitt er , f or h y p er s p e ctr al s e g m e nt a-
ti o n t a s k s.

C D e m o n str at e d t h at C ali br ati o n- Jitt er r e g ul ari s e s o v er c o n fi d e nt pr e di cti o n s a n d miti g at e s
mi n or a n o m ali e s, l e a di n g t o vi s u all y i m pr o v e d s e g m e nt ati o n s.

D V ali d at e d t h e eff e cti v e n e s s of t h e a p pr o a c h t hr o u g h q u a ntit ati v e r e s ult s, s ur p a s si n g t h e
pr e vi o u s st at e- of-t h e- art H u m a n I m a gi n g B e n c h m ar k ( Hi b) b e n c h m ar k.

E E st a bli s h e d t h e p ot e nti al of C ali br ati o n- Jitt er a s a pr a cti c al a n d i m p a ctf ul a u g m e nt ati o n
m et h o d f or i m pr o vi n g h y p er s p e ctr al i m a g e a n al y si s.

I nt er a cti v e H y p er s p e ctr al S e g m e nt ati o n

A I ntr o d u c e d S e g m e nt A n yt hi n g wit h S p e ctr al A n gl e s ( S A M S A) , a n o v el i nt er a cti v e fr a m e-
w or k t h at i nt e gr at e s H y p er s p e ctr al I m a gi n g ( H SI) d at a wit h t h e s p ati al r e a s o ni n g of a pr e-
tr ai n e d R G B f o u n d ati o n m o d el S e g m e nt A n yt hi n g- 2 ( S A M 2) .

B D e m o n str at e d t h at c o m bi ni n g s p e ctr al e m b e d di n g s wit h S A M 2 ’s c o nt e xt u al a n d b o u n d ar y-
a w ar e f e at ur e s o v er c o m e s t h e li mit ati o n s of u si n g eit h er m o d alit y al o n e.

C E st a bli s h e d t h e fr a m e w or k’s a bilit y t o tr ai n o n a n d g e n er ali s e a cr o s s h et er o g e n e o u s H SI
d at a s et s wit h v ar yi n g s p e ctr al a n d s p ati al r e s ol uti o n s, a k e y a d v a n c e o v er tr a diti o n al H SI
m o d el s li mit e d t o s p e ci fi c i m a gi n g c o n fi g ur ati o n s.
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D I d e nti fi e d t h e cli ni c al v al u e of H SI i nt e gr ati o n i n c o m pl e x or a m bi g u o u s s e g m e nt ati o n
t a s k s, w h er e R G B- o nl y m o d el s ar e pr o n e t o err or s or mi sl e a di n g c orr el ati o n s.

I nt er a cti v e H y p er s p e ctr al S e g m e nt ati o n E xt e n d e d

A I ntr o d u c e d S e g m e nt A n yt hi n g wit h S p e ctr al A n gl e s 2. 0 ( S A M S A 2. 0) , a n e xt e n si o n of t h e
fr a m e w or k t h at e m b e d s s p e ctr al a n gl e i nf or m ati o n a s a s p ati all y- a w ar e i n p ut pr o m pt, e n-
a bli n g e arl y f u si o n of h y p er s p e ctr al a n d s p ati al c u e s.

B D e m o n str at e d t h at t hi s str at e g y i m pr o v e s s e g m e nt ati o n a c c ur a c y i n l o w- d at a a n d n oi s y
c o n diti o n s, o ut p erf or mi n g b ot h s p e ctr al- o nl y a n d R G B- o nl y b a s eli n e s wit h mi ni m al u s er
i n p ut.

C Si m pli fi e d t h e a ut o m ati c m a s k g e n er ati o n pi p eli n e s t o g e n er at e cli ni c all y r el e v a nt m a s k s.

M ulti m o d al I m a gi n g Pl atf or m

A D e v el o p e d a m ulti m o d al i m a gi n g pl atf or m t h at i nt e gr at e s H SI a n d p C L E , r e pr e s e nti n g a n
i niti al st e p t o w ar d i m pr o v e d t u m o ur l o c ali s ati o n i n si m ul at e d s ur gi c al s etti n g s.

B D e m o n str at e d t h at t h e t w o m o d aliti e s pr o vi d e c o m pl e m e nt ar y i nf or m ati o n: H SI off er s
wi d e- fi el d ti s s u e c h ar a ct eri s ati o n, w hil e p C L E d eli v er s t ar g et e d c ell ul ar-l e v el d et ail, t o-
g et h er e n a bli n g m or e pr e ci s e t u m o ur m ar gi n a s s e s s m e nt.

C O utli n e d f ut ur e d e v el o p m e nt pri oriti e s,i n cl u di n g (i)i m pl e m e nt ati o n of a r e al-ti m e f e e d b a c k
l o o p, (ii) m ar k erl e s s p o s e e sti m ati o n f or p C L E pr o b e tr a c ki n g, a n d (iii) e x p a n si o n t o cli ni c al
tri al s t o i m pr o v e al g orit h m r o b u st n e s s a n d cli ni c al r eli a bilit y.

D e fi ni n g t u m o ur m ar gi n s d uri n g n e ur o s ur g er y r e m ai n s a si g ni fi c a nt c h all e n g e, pri n ci p all y b e c a u s e

of t h e i n h er e nt dif fi c ult y i n cl e arl y di sti n g ui s hi n g h e alt h y ti s s u e fr o m t u m o ur wit hi n t h e o p er ati v e

fi el d. A k e y c o m pli c ati o n ari s e s w h e n att e m pti n g t o e xtr a p ol at e fr o m s m all,l o c ali s e d bi o p s y d at a t o

g ui d e d e ci si o n s a cr o s s t h e m u c h l ar g er s ur gi c al ar e a, p arti c ul arl y w h e n t h e i nf or m ati o n i s d eri v e d

fr o m di s p ar at ei m a gi n g m o d aliti e s. T hi s t h e si s h a s c o nfr o nt e d t hi si s s u e b y d e v el o pi n g a n d r e fi ni n g

a m ulti m o d al str at e g y, f o c u si n g o n t e c h n ol o gi e s t h at pr o vi d e b ot h c ell ul ar-l e v el d et ail a n d wi d e- fi el d

c o nt e xt t o cr e at e a m or e c o m pr e h e n si v e i ntr a o p er ati v e m a p.

T h e f o u n d ati o n of pr e ci s e t u m o ur d eli n e ati o n li e s i n a c c ur at e l o c al a s s e s s m e nt. T o t hi s e n d, c h a p-

t er 2 f o c u s e d o n t h e a d v a n c e d utilit y of p C L E , a t e c h ni q u e t h at f a cilit at e s r a pi d‘ o pti c al bi o p si e s’ at

t h e c ell ul ar l e v el. It w a s d e m o n str at e d t h at d e e p l e ar ni n g m et h o d s ar e hi g hl y eff e cti v e f or cl a s sif y-

i n g p C L E i m a g e s f or i ntr a o p er ati v e t u m o ur i d e nti fi c ati o n. M or e si g ni fi c a ntl y, t o a d dr e s s t h e cli ni c al

n e e d f or tr u st w ort h y AI, t hi s r e s e ar c h i ntr o d u c e d t h e fir st fr a m e w or k t h at c o m bi n e s ri s k e sti m ati o n

wit h P A m et h o d s. T hi s n o v el t e c h ni q u e pr o vi d e s e s s e nti al u n c ert ai nt y q u a nti fi c ati o n a n d e x pl ai n-

a bilit y, b al a n ci n g a c c ur a c y wit h i nt er pr et a bilit y a n d t h er e b y str e n gt h e ni n g t h e p ot e nti al of p C L E t o

o n e d a y s u p er s e d e fr o z e n s e cti o n a n al y si s.
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W hil e p C L E pr o vi d e s criti c al mi cr o s c o pi c d et ail, g ui di n g s ur g er y r e q uir e s a m a cr o s c o pi c vi e w of t h e

e ntir e r e s e cti o n c a vit y. C h a pt er 3 e st a bli s h e d H SI s e g m e nt ati o n a s a v ali d a n d cli ni c all y r el e v a nt

a p pr o a c h f or t hi s wi d e- fi el d c h ar a ct eri s ati o n. T o o v er c o m e pri m ar y t e c h ni c al h ur dl e s s u c h a s o pti-

c al c ali br ati o n, a n o v el a u g m e nt ati o n str at e g y, C ali br ati o n- Jitt er , w a s pr o p o s e d. T hi s m et h o d w a s

s h o w n t o r e g ul ari s e o v er c o n fi d e nt pr e di cti o n s a n d miti g at e mi n or a n o m ali e s,l e a di n g t o vi s u all yi m-

pr o v e d s e g m e nt ati o n s a n d q u a ntit ati v el y s ur p a s si n g t h e pr e vi o u s st at e- of-t h e- art Hi b b e n c h m ar k.

T hi s w or k s oli di fi e s H SI a s a m or e r o b u st t o ol f or m a cr o- s c al e ti s s u e a s s e s s m e nt.

Pi v oti n g a w a y fr o m s e m a nti c s e g m e nt ati o n i n l o w d at a f or m at s, w e i ntr o d u c e S A M S A i n c h a pt er 4 ,

a pi o n e eri n g i nt er a cti v e fr a m e w or k t h at i nt e gr at e s H SI wit h t h e s p ati al r e a s o ni n g of a pr e-tr ai n e d

R G B f o u n d ati o n m o d el. B y l e v er a gi n g ri c h s p e ctr al i nf or m ati o n al o n g si d e c o nt e xt u al, b o u n d ar y-

a w ar e f e at ur e s, S A M S A bri d g e s wi d e- fi el d m a p pi n g a n d ti s s u e a n al y si s t o e n a bl e a n i nt er a cti v e

‘ s oft w ar e o pti c al bi o p s y’: wit h a si n gl e pi x el cli c k, t h e s y st e m i d e nti fi e s a n d s e g m e nt s r e gi o n s of

si mil ar ti s s u e a cr o s s t h e i m a g e. T hi s i nt e gr ati o n o v er c o m e s t h e li mit ati o n s of u si n g eit h er R G B or

H SI i n i s ol ati o n, a n d it s a bilit y t o tr ai n o n a n d g e n er ali z e a cr o s s h et er o g e n e o u s d at a s et s m ar k s a

criti c al a d v a n c e o v er tr a diti o n al H SI s e m a nti c s e g m e nt ati o n m o d el s, off eri n g a fl e xi bl e a n d p o w er-

f ul t o ol f ori nt er a cti v e s e g m e nt ati o ni n c o m pl e x s ur gi c al s c e n e s. I n c h a pt er 5 , w e e xt e n d t hi s fr a m e-

w or k wit h S A M S A 2. 0 . H er e, w e r el a x t h e r eli a n c e o n h ar d c o n str ai nt s, i ntr o d u ci n g s oft c o n str ai nt s,

s p e ctr al a n gl e pr o m pti n g, t h at pr o vi d e gr e at er fl e xi bilit y a n d r o b u st n e s s. M or e o v er, b y m o dif yi n g

t h e u n d erl yi n g m et h o d ol o g y of S A M 2 , S A M S A 2. 0 e n a bl e s n ot o nl y r e d u c e d m e m or y c o n s u m pti o n

i n tr ai ni n g b ut al s o a ut o m ati c s e g m e nt ati o n f or m e di c al o bj e ct s, f urt h er br o a d e ni n git s a p pli c a bilit y

i n s ur gi c al w or k fl o w s.

T h e ulti m at e pr o mi s e of t hi s r e s e ar c h i s r e ali s e d i n t h e s y n er g y of t h e s e c o m p o n e nt s, c ul mi n ati n g

i n t h e d e v el o p m e nt of a m ulti m o d al i m a gi n g pl atf or m t h at p h y si c all y i nt e gr at e s H SI a n d p C L E , a s

d e s cri b e di n c h a pt er 6 , r e pr e s e nti n g a f o u n d ati o n al st e p t o w ar d e n h a n c e d t u m o url o c ali s ati o n. T hi s

pl atf or m e m piri c all y c o n fir m s t h at t h e t w o m o d aliti e s pr o vi d e c o m pl e m e nt ar y i nf or m ati o n: H SI f or

t h e wi d e- fi el d s ur v e y a n d p C L E f or t ar g et e d, c ell ul ar-l e v el v ali d ati o n. W h e n c o m bi n e d, a s d e m o n-

str at e d b y t h e c o ntri b uti o n s wit hi n t hi s t h e si s, t h e s e t e c h n ol o gi e s off er c o m pl e m e nt ar y i n si g ht s,

a n d o ur w or k e st a bli s h e s gr o u n d w or k f or f urt h er r e s e ar c h u si n g t h e s e m o d aliti e s.
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7. 2 Li mit ati o n s

W hil e t hi s t h e si s pr e s e nt s s e v er al m et h o d ol o gi c al a d v a n c e s i n Pr o b e- B a s e d C o nf o c al L a s er E n-

d o mi cr o s c o p y ( p C L E) a n d H y p er s p e ctr al I m a gi n g ( H SI) f or m e di c al a p pli c ati o n s, s e v er al i m p ort a nt

li mit ati o n s m u st b e a c k n o wl e d g e d.

Li mit e d Cli ni c al V ali d ati o n a n d A d o pti o n B arri er s. A f u n d a m e nt al li mit ati o n a cr o s s all pr o p o s e d

m et h o d s i s t h e a b s e n c e of pr o s p e cti v e cli ni c al v ali d ati o n. O ur ri s k- a w ar e pr o b e- b a s e d c o nf o c al

l a s er e n d o mi cr o s c o p y fr a m e w or k ( c h a pt er 2 ), w hil e t e c h ni c all y s o u n d, h a s n ot b e e n e v al u at e d i n

a ct u al s ur gi c al e n vir o n m e nt s w h er e f a ct or s s u c h a s ti m e pr e s s ur e, st eril e fi el d c o n str ai nt s, a n d

s ur g e o n w or k fl o w i nt e gr ati o n w o ul d si g ni fi c a ntl y i m p a ct it s utilit y. T h e cli ni c al d e m a n d f or e x-

pl ai n a bilit y a n d u n c ert ai nt y vi s u ali s ati o n r e m ai n s q u e sti o n a bl e, p arti c ul arl y gi v e n s ur g e o n s’ e st a b-

li s h e d pr ef er e n c e f or s p e e d a n d a c c ur a c y o v er i nt er pr et a bilit y i n r o uti n e pr o c e d ur e s. T h e a d diti o n al

c o g niti v e l o a d i m p o s e d b y ri s k vi s u ali s ati o n s m a y pr o v e c o u nt er pr o d u cti v e i n pr a cti c e, e s p e ci all y

w h e n w ei g h e d a g ai n st t h e r a pi d d e pl o y m e nt of hi g h- p erf or mi n g f o u n d ati o n m o d el s li k e S e g m e nt

A n yt hi n g- 2 ( S A M 2) t h at m a y r e n d er p o st- h o c e x pl ai n a bilit y o b s ol et e. W e b eli e v e t hi s t e c h ni q u e’s

a d v a nt a g e r e m ai n s i n pr e- d e pl o y m e nt, si n c e a s ur g e o n a n d d at a s ci e nti st a s s e s si n g a m o d el’s li k e-

li h o o d of fi n di n g s ali e nt f e at ur e s o v er s p uri o u s c orr el ati o n s i s pr o b a bl y m or e u s ef ul t h a n r e al-ti m e

e x pl ai n a bilit y.

D at a s et a n d G e n er ali s ati o n C o n str ai nt s. W hil e o ur w or k d e m o n str at e s t h e p ot e nti al of t h e C ali br ati o n-

Jitt er a u g m e nt ati o n t e c h ni q u e ( c h a pt er 3 ) a n d S e g m e nt A n yt hi n g wit h S p e ctr al A n gl e s ( S A M S A)

fr a m e w or k s ( c h a pt er 4 - c h a pt er 5 ), e v al u ati o n h a s s o f ar b e e n li mit e d t o a r el ati v el y n arr o w s et of

H SI d at a s et s, f o c u s e d o n s p e ci fi c a n at o mi c al r e gi o n s a n d i m a gi n g c o n diti o n s. T h e h et er o g e n e o u s

d at a s et tr ai ni n g a p pr o a c h s h o w s pr o mi s e f or i m pr o vi n g g e n er ali s ati o n, b ut tr ai ni n g s e m a nti c s e g-

m e nt ati o n m o d el s s ol el y o n li mit e d d at a s et s i s n ot s uf fi ci e nt f or i m m e di at e cli ni c al d e pl o y m e nt.

Br o a d er t e sti n g a cr o s s di v er s e m e di c al i m a gi n g s c e n ari o s, ti s s u e t y p e s, a n d p at h ol o gi c al c o n di-

ti o n s — a n d ri g or o u s cli ni c al v ali d ati o n — will b e p o s si bl e a s m or e H SI cli ni c al d at a s et s b e c o m e a v ail-

a bl e, f urt h er s u p p orti n g r eli a bl e tr a n sl ati o n t o r e al- w orl d a p pli c ati o n s.

I nt er a cti v e S e g m e nt ati o n D e p e n d e n ci e s. T h e S A M S A a n d S e g m e nt A n yt hi n g wit h S p e ctr al A n-

gl e s 2. 0 ( S A M S A 2. 0) fr a m e w or k s f u n d a m e nt all y r el y o n u s er i nt er a cti o n, cr e ati n g a p ot e nti al b ot-

tl e n e c k i n cli ni c al w or k fl o w s. W hil e w e d e m o n str at e i m pr o v e d p erf or m a n c e wit h mi ni m al cli c k s,

t h e r e q uir e m e nt f or e x p ert a n n ot ati o n li mit s s c al a bilit y a n d i ntr o d u c e s o p er at or- d e p e n d e nt v ari-

a bilit y. T h e tr a n siti o n fr o m i nt er a cti v e t o f ull y a ut o m ati c s e g m e nt ati o n r e m ai n s u nr e s ol v e d, a n d

o ur a ut o m ati c m a s k g e n er ati o n pi p eli n e s oft e n pr o d u c e irr e g ul ar b o u n d ari e s a n d i n cr e a s e d n oi s e

t h at m a y b e cli ni c all y u n a c c e pt a bl e. T h e a s s u m pti o n t h at cli ni ci a n s will e n g a g e wit h i nt er a cti v e

s e g m e nt ati o n t o ol s d uri n g ti m e- criti c al pr o c e d ur e s m a y b e o v erl y o pti mi sti c.

T e c h ni c al I nt e gr ati o n C h all e n g e s. T h e m ulti m o d al pl atf or m c o m bi ni n g H SI a n d p C L E ( c h a pt er 6 )

e x p o s e s si g ni fi c a nt t e c h ni c al li mit ati o n s t h at e xt e n d b e y o n d t h e s c o p e of t hi s t h e si s. T h e a b s e n c e
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of r e al-ti m e f e e d b a c k m e c h a ni s m s b et w e e n m o d aliti e s r e pr e s e nt s a criti c al g a p t h at u n d er mi n e s

t h e pr a cti c al utilit y of t h e s y st e m. C urr e nt st ati c pr e di cti o n o v erl a y s a n d t e m p or al di s c o n n e ct s

b et w e e n i m a gi n g m o d e s cr e at e a fr a g m e nt e d u s er e x p eri e n c e t h at w o ul d li k el y i m p e d e s ur gi c al

d e ci si o n- m a ki n g. T h e r e q uir e m e nt f or m ar k er- b a s e d p o s e e sti m ati o n i ntr o d u c e s a d diti o n al c o m-

pl e xit y a n d p ot e nti al f ail ur e p oi nt s i n st eril e e n vir o n m e nt s.

Li mit e d S c o p e of M e di c al A p pli c ati o n s. T hi s w or k f o c u s e s pri m aril y o n t u m o ur m ar gi n d et e c-

ti o n a n d s e g m e nt ati o n, r e pr e s e nti n g o nl y a s u b s et of p ot e nti al H SI a p pli c ati o n s i n s ur g er y. T h e

m et h o d s h a v e n ot b e e n e v al u at e d f or ot h er criti c al s ur gi c al t a s k s s u c h a s p erf u si o n a s s e s s m e nt,

n er v e i d e nti fi c ati o n, or r e al-ti m e ti s s u e vi a bilit y m o nit ori n g. T h e g e n er ali s a bilit y of o ur a p pr o a c h e s

t o t h e s e br o a d er s ur gi c al a p pli c ati o n s r e m ai n s s p e c ul ati v e.

St ati sti c al a n d M et h o d ol o gi c al Li mit ati o n s. O ur q u a ntit ati v e e v al u ati o n s, w hil e s h o wi n g pr o mi s-

i n g i m pr o v e m e nt s, ar e c o n d u ct e d o n r el ati v el y s m all d at a s et s wit h li mit e d st ati sti c al p o w er f or d e-

t e cti n g cli ni c all y m e a ni n gf ul diff er e n c e s. T h e l a c k of m ulti- c e ntr e v ali d ati o n, i nt er- o b s er v er a gr e e-

m e nt st u di e s, a n d c o m p ari s o n wit h c urr e nt cli ni c al g ol d st a n d ar d s li mit s t h e str e n gt h of o ur c o n-

cl u si o n s. F urt h er m or e, t h e m etri c s u s e d ( F1- s c or e, Di c e Si mil arit y C o ef fi ci e nt or S ør e n s e n – Di c e

c o ef fi ci e nt ( DI C E) ) m a y n ot a d e q u at el y c a pt ur e t h e cli ni c al utilit y of t h e pr o p o s e d m et h o d s, p ar-

ti c ul arl y r e g ar di n g t h eir i m p a ct o n s ur gi c al o ut c o m e s a n d p ati e nt s af et y. I n c o m p ari s o n, i n t h e

R G B i m a gi n g d o m ai n, f o u n d ati o n m o d el s ar e oft e n tr ai n e d o n t e n s of t h o u s a n d s of di v er s e i m-

a g e s, hi g hli g hti n g t h e c urr e nt s c al e li mit ati o n s of H SI d at a s et s a n d t h e n e e d f or l ar g er, cli ni c all y

r e pr e s e nt ati v e d at a t o r o b u stl y v ali d at e t h e s e a p pr o a c h e s.
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7. 3 F urt h er W or k

T hi s r e s e ar c h s er v e s pri m aril y a s a pr o of of c o n c e pt f or o ur pr o p o s e d m e di c al d e vi c e: a m ulti m o d al

c o m bi n ati o n of Pr o b e- B a s e d C o nf o c al L a s er E n d o mi cr o s c o p y ( p C L E) a n d H y p er s p e ctr al I m a gi n g

( H SI) f or n e ur o s ur g er y. B uil di n g o n t hi s f o u n d ati o n, s e v er al i m m e di at e a n d l o n g er-t er m dir e cti o n s

ar e cl e ar. T h e f oll o wi n g r e c o m m e n d ati o n s r e pr e s e nt o ur a s s e s s m e nt of t h e m o st criti c al n e xt st e p s

t o a d v a n c e t hi s m ulti m o d al pl atf or m t o w ar d s cli ni c al vi a bilit y.

Cli ni c al v ali d ati o n. T h e fir st st e p s h o ul d b e pr e cli ni c al v ali d ati o n u si n g a ni m al m o d el s. C o n d u cti n g

s af e tri al s i n mi c e b e ari n g gli o m a s or m e ni n gi o m a s, f oll o w e d b y v ali d ati o n wit h hi st o p at h ol o g y,

w o ul d pr o vi d e m or e r eli a bl e e sti m at e s of t h e di a g n o sti c utilit y of t h e pr o p o s e d w or k fl o w.

I n d e p e n d e nt m o d alit y i m pr o v e m e nt s. A d v a n c e si n p C L E a n d H SI i n di vi d u all y will dir e ctl y str e n gt h e n

t h eir c o m bi n e d u s e. F or p C L E , d e pl o y m e nt-f o c u s e d r e s e ar c h i s n o w criti c al. W hil e i ntr a o p er a-

ti v e f e a si bilit y h a s b e e n d e m o n str at e d, l ar g er- s c al e tri al s wit h r e g ul at or y- gr a d e m a c hi n e l e ar ni n g

m o d el s a n d d e vi c e s ar e r e q uir e d. I n a d diti o n, r e s e ar c h i nt o fl u or e s c e nt d y e s wit h hi g h er c a n c er

s p e ci fi cit y r e m ai n s a n a cti v e a n d pr o mi si n g ar e a. F or H SI , cli ni c al a d o pti o n i s gr o wi n g, b ut d at a s et

li mit ati o n s hi n d er c o m p etiti v e n e s s wit h l ar g e- s c al e R G B m o d el s. Si n c e t hi s w or k w a s c o m pl et e d,

pr o mi si n g m et h o d s h a v e b e e n i ntr o d u c e d f or tr ai ni n g a cr o s s m ulti pl e H SI d at a s et s [ 9 8 ], i n cl u di n g

s p e ctr al v e ct or t o k e ni s ati o n a n d w a v el e n gt h-i nf or m e d p o siti o n e n c o di n g. T h e s e a p pr o a c h e s m a y

u nif y H SI d at a s o ur c e s i nt o si n gl e m o d el s, t h o u g h t h eir tr u e cli ni c al p ot e nti al d e p e n d s o n t h e s c al e

of a v ail a bl e d at a.

T o w ar d s s e a ml e s s s ur gi c al i nt e gr ati o n. T o b e cli ni c all y vi a bl e, t h e s y st e m m u st f u n cti o n a n d

r e m ai n r o b u st t o li g hti n g v ari a bilit y. A c hi e vi n g t hi s r o b u st n e s s will r e q uir e l ar g er d at a s et s f or b ot h

H SI a n d p C L E . I n p ar all el, m o vi n g a w a y fr o m ri gi d s et u p s will b e e s s e nti al. H SI pr e di cti o n s m u st b e

r e gi st er e d a n d d y n a mi c all y tr a n sf or m e d u si n g hi g h-fr a m e-r at e R G B g ui d a n c e t o a c c o u nt f or ti s s u e

d ef or m ati o n, wit h fr e q u e nt u p d at e s c o n diti o n e d o n pri or p C L E s a m pl e s. S u c h a fl ui d, f e e d b a c k-

dri v e n pr e di cti o n s y st e m w o ul d gr e atl y e n h a n c e i ntr a o p er ati v e u s a bilit y.

O utl o o k. T a k e n t o g et h er, t h e s e dir e cti o n s c h art a cl e ar p at h f or w ar d: i m m e di at e v ali d ati o n, t e c h-

ni c al r e fi n e m e nt, a n d i nt e gr ati o n i nt o r e al- w orl d s ur gi c al w or k fl o w s. I m pr o v e m e nt s i n b ot h p C L E

a n d H SI will r ei nf or c e t h e str e n gt h of t h eir c o m bi n ati o n, w hil e a d v a n c e s i n m ulti m o d al l e ar ni n g

m a y a c c el er at e cli ni c al a d o pti o n. Ulti m at el y, t hi s w or k l a y s t h e f o u n d ati o n f or a n e w g e n er ati o n of

m ulti- m o d al i ntr a o p er ati v e i m a gi n g t o ol s.

Wi d er C o nt e xt. T h e s p e ci fi c r e c o m m e n d ati o n s o utli n e d a b o v e m u st b e c o n si d er e d wit hi n t h e c o n-

t e xt of t h e br o a d er tr a n sf or m ati o n t h at h a s o c c urr e d i n m e di c al i m a gi n g si n c e t h e i n c e pti o n of t hi s

t h e si s w or k. T h e fi el d h a s e v ol v e d dr a m ati c all y fr o m s m all- s c al e D e e p L e ar ni n g ( D L) pr oj e ct s o n

li mit e d d at a s et s t o f o u n d ati o n al m o d el s pr o vi di n g c o m pr e h e n si v e i n si g ht i nt o s ur gi c al vi s u ali s a-

ti o n. T hi s e v ol uti o n r ai s e s i m p ort a nt q u e sti o n s a b o ut t h e f u n d a m e nt al a p pr o a c h e s w e h a v e t a k e n
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i n t hi s w or k.

R et hi n ki n g H SI v ali d ati o n a n d c ali br ati o n. W e h a v e a p pli e d a bi o p h ot o ni c m o d alit y t h at r e q uir e s

e xt e n si v e c ali br ati o n pr o c e d ur e s e v e n u n d er c o ntr oll e d l a b or at or y c o n diti o n s t o ” s e e t h e u n s e e-

a bl e” i n cli ni c al c o nt e xt s. H o w e v er, t h e n e c e s sit y of c urr e nt c ali br ati o n pr o c e s s e s m erit s c ar ef ul

i n v e sti g ati o n. W hil e w e c ali br at e ”tr u e c ol o ur” f or fil m c a m er a s, t hi s i s n ot a pr er e q ui sit e f or R G B

f o u n d ati o n al m o d el s t o a c hi e v e a c c ur at e s e g m e nt ati o n. A s e st a bli s h e d s ci e nti fi c pri n ci pl e di ct at e s,

wit h o ut v ali d ati o n a g ai n st gr o u n d tr ut h, o b s er v e d p att er n s r e m ai n m er el y c orr el ati o n al. F ut ur e w or k

m u st f o c u s n ot o nl y o n v ali d ati n g H SI wit h l ar g er d at a s et s, b ut cr u ci all y, wit h b ett er-l a b ell e d o n e s.

C urr e nt a p pr o a c h e s t h at g e n er at el a b el s u si n g R G Bi nf or m ati o n ar g u a bl y u n d er mi n e t h e f u n d a m e n-

t al v al u e pr o p o siti o n of H SI , a s D L m et h o d s ar e ulti m at el y c o n str ai n e d t o e m ul ati n g t h eir tr ai ni n g

l a b el s.

A c c el er ati n g p C L E cli ni c al a d o pti o n. F or p C L E , t h e p at h f or w ar d a p p e ar s m or e d e fi n e d, t h o u g h

t h e wi d er r e s e ar c h c o m m u nit y f a c e s si mil ar v ali d ati o n c h all e n g e s. W e m u st s u bj e ct o ur m o d el s

t o t h e s a m e ri g or o u s cli ni c al v ali d ati o n st a n d ar d s a p pli e d t o m e di c al d e vi c e s t h e m s el v e s. R e g-

ul at or y fr a m e w or k s e xi st f or s o u n d r e a s o n s, a n d p C L E r e pr e s e nt s a n e st a bli s h e d t o ol r e q uiri n g

d e e p er i nt e gr ati o n r at h er t h a n f u n d a m e nt al r e d e v el o p m e nt. T h e f o c u s s h o ul d t h er ef or e b e o n a d-

v a n ci n g cli ni c al v ali d ati o n pr ot o c ol s a n d r e g ul at or y c o m pli a n c e t o f a cilit at e br o a d er a d o pti o n of

t hi s pr o mi si n g t e c h n ol o g y.

O v er all. D e s pit e t h e s e c h all e n g e s, t h e c o n v er g e n c e of a d v a n c e d i m a gi n g m o d aliti e s wit h s o p hi s-

ti c at e d m a c hi n e l e ar ni n g a p pr o a c h e s r e pr e s e nt s a n o p p ort u nit y t o e n h a n c e s ur gi c al pr e ci si o n a n d

p ati e nt o ut c o m e s. A s f o u n d ati o n al m o d el s c o nti n u e t o m at ur e a n d d at a s et s e x p a n d, t h e m ulti-

m o d al pl atf or m pr o p o s e di n t hi s w or k st a n d s p o siti o n e d t o c o ntri b ut e m e a ni n gf ull y t o t h e n e xt g e n-

er ati o n of i nt elli g e nt s ur gi c al a s si st a n c e s y st e m s. T h e j o ur n e y fr o m l a b or at or y pr o of- of- c o n c e pt t o

cli ni c al r e alit y r e m ai n s d e m a n di n g, b ut t h e p ot e nti al t o tr a n sf or m n e ur o s ur gi c al pr a cti c e m a k e s

t hi s p ur s uit b ot h s ci e nti fi c all y c o m p elli n g a n d cli ni c all y i m p er ati v e.
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C h a pt er A

P er mi s si o n D o c u m e nt s

A. 0. 1 E x pl ai n a bl e I m a g e Cl a s si fi c ati o n wit h I m pr o v e d Tr u st w ort hi n e s s
f or Ti s s u e C h ar a ct eri s ati o n

S P RI N G E R N A T U R E LI C E N S E

T E R M S A N D C O N DI TI O N S

S e p 0 8, 2 0 2 5

T hi s A gr e e m e nt b et w e e n Al fi e R o d d a n (“ Y o u”) a n d S pri n g er N at ur e (“ S pri n g er N at ur e”) c o n si st s

of y o ur li c e n s e d et ail s a n d t h e t er m s a n d c o n diti o n s pr o vi d e d b y S pri n g er N at ur e a n d C o p yri g ht

Cl e ar a n c e C e nt er.

Li c e n s e N u m b er 61 0 4 2 8 0 7 01 6 3 2

Li c e n s e D at e S e p 0 8, 2 0 2 5

Li c e n s e d C o nt e nt P u bli s h er S pri n g er N at ur e

Li c e n s e d C o nt e nt P u bli c ati o n S pri n g er e B o o k

Li c e n s e d C o nt e nt Titl e E x pl ai n a bl e I m a g e Cl a s si fi c ati o n wit h I m pr o v e d Tr u st w ort hi n e s s f or Ti s-

s u e C h ar a ct eri s ati o n

Li c e n s e d C o nt e nt A ut h or Al fi e R o d d a n, C hi X u, S eri n e Ajl o u ni et al

Li c e n s e d C o nt e nt D at e J a n 1, 2 0 2 3

T y p e of U s e T h e si s/ Di s s ert ati o n

R e q u e st or T y p e a c a d e mi c/ u ni v er sit y or r e s e ar c h i n stit ut e

F or m at pri nt a n d el e ctr o ni c

P orti o n fi g ur e s/t a bl e s/ill u str ati o n s

N u m b er of fi g ur e s/t a bl e s/ill u str ati o n s 4

Will y o u b e tr a n sl ati n g ? n o

Cir c ul ati o n/ di stri b uti o n 1 - 2 9

A ut h or of t hi s S pri n g er N at ur e c o nt e nt y e s

1 7 7
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Titl e of n e w w or k C o m p ut er Vi si o n f or M ulti m o d al S ur gi c al G ui d a n c e i n Br ai n T u m o ur R e s e cti o n

I n stit uti o n n a m e I m p eri al C oll e g e L o n d o n

E x p e ct e d pr e s e nt ati o n d at e J a n 2 0 2 6

P orti o n s Fi g ur e 1, Fi g ur e 2, Fi g ur e 3 a n d T a bl e 1.

T h e R e q u e sti n g P er s o n / Or g a ni z ati o n t o A p p e ar o n t h e Li c e n s e Al fi e R o d d a n

R e q u e st or L o c ati o n Mr. Al fi e R o d d a n

I m p eri al C oll e g e

L o n d o n, S W 7 2 B X

U nit e d Ki n g d o m

T er m s a n d C o n diti o n s

S pri n g er N at ur e C u st o m er S er vi c e C e ntr e G m b H T er m s a n d C o n diti o n s T h e f oll o wi n g t er m s

a n d c o n diti o n s (“ T er m s a n d C o n diti o n s”) t o g et h er wit h t h e t er m s s p e ci fi e d i n y o ur [ Ri g ht s Li n k] c o n-

stit ut e t h e Li c e n s e (“ Li c e n s e”) b et w e e n y o u a s Li c e n s e e a n d S pri n g er N at ur e C u st o m er S er vi c e

C e ntr e G m b H a s Li c e n s or. B y cli c ki n g ‘ a c c e pt’ a n d c o m pl eti n g t h e tr a n s a cti o n f or y o ur u s e of t h e

m at eri al (“ Li c e n s e d M at eri al”), y o u c o n fir m y o ur a c c e pt a n c e of a n d o bli g ati o n t o b e b o u n d b y t h e s e

T er m s a n d C o n diti o n s.

Gr a nt a n d S c o p e of Li c e n s e T h e Li c e n s or gr a nt s y o u a p er s o n al, n o n- e x cl u si v e, n o n-tr a n sf er a bl e,

n o n- s u bli c e n s a bl e, r e v o c a bl e, w orl d- wi d e Li c e n s e t o r e pr o d u c e, di stri b ut e, c o m m u ni c at e t o t h e

p u bli c, m a k e a v ail a bl e, br o a d c a st, el e ctr o ni c all y tr a n s mit or cr e at e d eri v ati v e w or k s u si n g t h e Li-

c e n s e d M at eri al f or t h e p ur p o s e( s) s p e ci fi e d i n y o ur Ri g ht s Li n k Li c e n c e D et ail s o nl y. Li c e n s e s ar e

gr a nt e d f or t h e s p e ci fi c u s e r e q u e st e d i n t h e or d er a n d f or n o ot h er u s e, s u bj e ct t o t h e s e T er m s a n d

C o n diti o n s. Y o u a c k n o wl e d g e a n d a gr e e t h at t h e ri g ht s gr a nt e d t o y o u u n d er t hi s Li c e n s e d o n ot

i n cl u d e t h e ri g ht t o m o dif y, e dit, tr a n sl at e, i n cl u d e i n c oll e cti v e w or k s, or cr e at e d eri v ati v e w or k s of

t h e Li c e n s e d M at eri ali n w h ol e ori n p art u nl e s s e x pr e s sl y st at e di n y o ur Ri g ht s Li n k Li c e n c e D et ail s.

Y o u m a y u s e t h e Li c e n s e d M at eri al o nl y a s p er mitt e d u n d er t hi s A gr e e m e nt a n d will n ot r e pr o d u c e,

di stri b ut e, di s pl a y, p erf or m, or ot h er wi s e u s e or e x pl oit a n y Li c e n s e d M at eri al i n a n y w a y, i n w h ol e

or i n p art, e x c e pt a s e x pr e s sl y p er mitt e d b y t hi s Li c e n s e.

Y o u m a y o nl y u s e t h e Li c e n s e d C o nt e nt i n t h e m a n n er a n d t o t h e e xt e nt p er mitt e d b y t h e s e T er m s

a n d C o n diti o n s, b y y o ur Ri g ht s Li n k Li c e n c e D et ail s a n d b y a n y a p pli c a bl e l a w s.

A s e p ar at e li c e n s e m a y b e r e q uir e d f or a n y a d diti o n al u s e of t h e Li c e n s e d M at eri al, e. g. w h er e

a li c e n s e h a s b e e n p ur c h a s e d f or pri nt u s e o nl y, s e p ar at e p er mi s si o n m u st b e o bt ai n e d f or el e c-

tr o ni c r e- u s e. Si mil arl y, a Li c e n s e i s o nl y v ali d i n t h e l a n g u a g e s el e ct e d a n d d o e s n ot a p pl y f or

e diti o n s i n ot h er l a n g u a g e s u nl e s s a d diti o n al tr a n sl ati o n ri g ht s h a v e b e e n gr a nt e d s e p ar at el y i n t h e

Li c e n s e.
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A n y c o nt e nt wit hi n t h e Li c e n s e d M at eri al t h at i s o w n e d b y t hir d p arti e s i s e x pr e s sl y e x cl u d e d fr o m

t h e Li c e n s e.

Ri g ht s f or a d diti o n al r e u s e s s u c h a s c u st o m e diti o n s, c o m p ut er/ m o bil e a p pli c ati o n s, fil m or T V

r e u s e s a n d/ or a n y ot h er d eri v ati v e ri g ht s r e q u e st s r e q uir e a d diti o n al p er mi s si o n a n d m a y b e s u bj e ct

t o a n a d diti o n al f e e. Pl e a s e a p pl y t o j o ur n al p er mi s si o n s @ s pri n g er n at ur e. c o m or b o o k p er mi s si o n s @

s pri n g er n at ur e. c o m f or t h e s e ri g ht s.

R e s er v ati o n of Ri g ht s Li c e n s or r e s er v e s all ri g ht s n ot e x pr e s sl y gr a nt e d t o y o u u n d er t hi s Li-

c e n s e. Y o u a c k n o wl e d g e a n d a gr e e t h at n ot hi n g i n t hi s Li c e n s e li mit s or r e stri ct s Li c e n s or’s ri g ht s

i n or u s e of t h e Li c e n s e d M at eri al i n a n y w a y. N eit h er t hi s Li c e n s e, n or a n y a ct, o mi s si o n, or st at e-

m e nt b y Li c e n s or or y o u, c o n v e y s a n y o w n er s hi p ri g ht t o y o u i n a n y Li c e n s e d M at eri al, or t o a n y

el e m e nt or p orti o n t h er e of. A s b et w e e n Li c e n s or a n d y o u, Li c e n s or o w n s a n d r et ai n s all ri g ht, titl e,

a n d i nt er e st i n a n d t o t h e Li c e n s e d M at eri al s u bj e ct t o t h e li c e n s e gr a nt e d i n S e cti o n 1.1. Y o ur p er-

mi s si o n t o u s e t h e Li c e n s e d M at eri al i s e x pr e s sl y c o n diti o n e d o n y o u n ot i m p airi n g Li c e n s or’s or

t h e a p pli c a bl e c o p yri g ht o w n er’s ri g ht s i n t h e Li c e n s e d M at eri al i n a n y w a y.

R e stri cti o n s o n u s e Mi n or e diti n g pri vil e g e s ar e all o w e d f or a d a pt ati o n s f or st yli sti c p ur p o s e s or

f or m atti n g p ur p o s e s pr o vi d e d s u c h alt er ati o n s d o n ot alt er t h e ori gi n al m e a ni n g or i nt e nti o n of t h e

Li c e n s e d M at eri al a n d t h e n e w fi g ur e( s) ar e still a c c ur at e a n d r e pr e s e nt ati v e of t h e Li c e n s e d M a-

t eri al. A n y ot h er c h a n g e s i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o, cr o p pi n g, a d a pti n g, a n d/ or o mitti n g m at eri al

t h at aff e ct t h e m e a ni n g, i nt e nti o n or m or al ri g ht s of t h e a ut h or( s) ar e stri ctl y pr o hi bit e d.

Y o u m u st n ot u s e a n y Li c e n s e d M at eri al a s p art of a n y d e si g n or tr a d e m ar k.

Li c e n s e d M at eri al m a y b e u s e di n O p e n A c c e s s P u bli c ati o n s ( O A P), b ut a n y s u c h r e u s e m u sti n cl u d e

a cl e ar a c k n o wl e d g m e nt of t hi s p er mi s si o n vi si bl e at t h e s a m e ti m e a s t h e fi g ur e s/t a bl e s/ill u str a-

ti o n or a b str a ct a n d w hi c h m u st i n di c at e t h at t h e Li c e n s e d M at eri al i s n ot p art of t h e g o v er ni n g O A

li c e n s e b ut h a s b e e n r e pr o d u c e d wit h p er mi s si o n. T hi s m a y b ei n di c at e d a c c or di n g t o a n y st a n d ar d

r ef er e n ci n g s y st e m b ut m u sti n cl u d e at a mi ni m u m‘ B o o k/ J o ur n al titl e, A ut h or, J o ur n al N a m e (if a p-

pli c a bl e), V ol u m e (if a p pli c a bl e), P u bli s h er, Y e ar, r e pr o d u c e d wit h p er mi s si o n fr o m S N C S C’.

S T M P er mi s si o n G ui d eli n e s A n alt er n ati v e s c o p e of li c e n s e m a y a p pl y t o si g n at ori e s of t h e S T M

P er mi s si o n s G ui d eli n e s (“ S T M P G”) a s a m e n d e d fr o m ti m e t o ti m e a n d m a d e a v ail a bl e at htt p s:

// w w w. st m- a s s o c. or g/i nt ell e ct u al- pr o p ert y/ p er mi s si o n s/ p er mi s si o n s- g ui d eli n e s/ .

F or c o nt e nt r e u s e r e q u e st s t h at q u alif y f or p er mi s si o n u n d er t h e S T M P G, a n d w hi c h m a y b e u p-

d at e d fr o m ti m e t o ti m e, t h e S T M P G s u p er s e d e t h e t er m s a n d c o n diti o n s c o nt ai n e d i n t hi s Li-

c e n s e.

If a Li c e n s e h a s b e e n gr a nt e d u n d er t h e S T M P G, b ut t h e S T M P G n ol o n g er a p pl y at t h e ti m e of p u b-

li c ati o n, f urt h er p er mi s si o n m u st b e s o u g ht fr o m t h e Ri g ht s h ol d er. C o nt a ct j o ur n al p er mi s si o n s @
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s pri n g er n at ur e. c o m or b o o k p er mi s si o n s @ s pri n g er n at ur e. c o m f or t h e s e ri g ht s.

D ur ati o n of Li c e n s e U nl e s s ot h er wi s e i n di c at e d o n y o ur Li c e n s e, a Li c e n s e i s v ali d fr o m t h e d at e

of p ur c h a s e (“ Li c e n s e D at e”) u ntil t h e e n d of t h e r el e v a nt p eri o d i n t h e b el o w t a bl e:

R e u s e i n a m e di c al c o m m u ni c ati o n s pr oj e ct R e u s e u p t o di stri b uti o n or ti m e p eri o d i n di c at e d i n

Li c e n s e

R e u s e i n a di s s ert ati o n/t h e si s Lif eti m e of t h e si s

R e u s e i n a j o ur n al/ m a g a zi n e Lif eti m e of j o ur n al/ m a g a zi n e

R e u s e i n a b o o k/t e xt b o o k Lif eti m e of e diti o n

R e u s e o n a w e b sit e 1 y e ar u nl e s s ot h er wi s e s p e ci fi e d i n t h e Li c e n s e. If y o u wi s h t o r e u s e t h e

c o nt e nt o n y o ur w e b sit e f or l o n g er t h a n 1 y e ar, pl e a s e m a k e t hi s cl e ar i n t h e‘ a d diti o n al i nf or-

m ati o n’ fi el d a n d t h e Li c e n s e will i n cl u d e a ‘ S p e ci al T er m’ t o r e fl e ct y o ur d ur ati o n c h oi c e.

R e u s e i n a pr e s e nt ati o n/ sli d e kit/ p o st er Lif eti m e of pr e s e nt ati o n/ sli d e kit/ p o st er. N ot e: p u bli c a-

ti o n w h et h er el e ctr o ni c or i n pri nt of pr e s e nt ati o n/ sli d e kit/ p o st er m a y r e q uir e f urt h er p er-

mi s si o n.

R e u s e i n c o nf er e n c e pr o c e e di n g s Lif eti m e of c o nf er e n c e pr o c e e di n g s

R e u s e i n a n a n n u al r e p ort Lif eti m e of a n n u al r e p ort

R e u s e i n tr ai ni n g/ C M E m at eri al s R e u s e u p t o di stri b uti o n or ti m e p eri o d i n di c at e d i n Li c e n s e

R e u s e i n n e w s m e di a Lif eti m e of n e w s m e di a

R e u s e i n c o ur s e p a c k/ cl a s sr o o m m at eri al s R e u s e u p t o di stri b uti o n a n d/ or ti m e p eri o d i n di c at e d

i n li c e n s e

A c k n o wl e d g e m e nt T h e Li c e n s or’s p er mi s si o n m u st b e a c k n o wl e d g e d n e xt t o t h e Li c e n s e d M a-

t eri al i n pri nt. I n el e ctr o ni c f or m, t hi s a c k n o wl e d g e m e nt m u st b e vi si bl e at t h e s a m e ti m e a s

t h e fi g ur e s/t a bl e s/ill u str ati o n s or a b str a ct a n d m u st b e h y p erli n k e d t o t h e j o ur n al/ b o o k’s h o m e-

p a g e.

A c k n o wl e d g e m e nt m a y b e pr o vi d e d a c c or di n g t o a n y st a n d ar d r ef er e n ci n g s y st e m a n d at a mi ni-

m u m s h o ul d i n cl u d e “ A ut h or, Arti cl e/ B o o k Titl e, J o ur n al n a m e/ B o o k i m pri nt, v ol u m e, p a g e n u m b er,

y e ar, S pri n g er N at ur e”.

R e u s e i n a di s s ert ati o n or t h e si s W h er e ‘r e u s e i n a di s s ert ati o n/t h e si s’ h a s b e e n s el e ct e d, t h e

f oll o wi n g t er m s a p pl y: Pri nt ri g ht s of t h e V er si o n of R e c or d ar e pr o vi d e d f or; el e ctr o ni c ri g ht s f or

u s e o nl y o n i n stit uti o n al r e p o sit or y a s d e fi n e d b y t h e S h er p a g ui d eli n e ( w w w. s h er p a. a c. u k/r o m e o/ )

a n d o nl y u p t o w h at i s r e q uir e d b y t h e a w ar di n g i n stit uti o n.
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P er mi s si o n D o c u m e nt s

F or t h e s e s p u bli s h e d u n d er a n I S B N or I S S N, s e p ar at e p er mi s si o n i s r e q uir e d. Pl e a s e c o nt a ct

j o ur n al p er mi s si o n s @ s pri n g er n at ur e. c o m or b o o k p er mi s si o n s @ s pri n g er n at ur e. c o m f or t h e s e ri g ht s.

A ut h or s m u st pr o p erl y cit e t h e p u bli s h e d m a n u s cri pt i n t h eir t h e si s a c c or di n g t o c urr e nt cit ati o n

st a n d ar d s a n di n cl u d e t h e f oll o wi n g a c k n o wl e d g e m e nt: ‘ R e pr o d u c e d wit h p er mi s si o n fr o m S pri n g er

N at ur e’.

Li c e n s e F e e Y o u m u st p a y t h e f e e s et f ort h i n t h e Li c e n s e A gr e e m e nt (t h e “ Li c e n s e F e e s”). All

a m o u nt s p a y a bl e b y y o u u n d er t hi s Li c e n s e ar e e x cl u si v e of a n y s al e s, u s e, wit h h ol di n g, v al u e a d d e d

or si mil ar t a x e s, g o v er n m e nt f e e s or l e vi e s or ot h er a s s e s s m e nt s. C oll e cti o n a n d/ or r e mitt a n c e of

s u c h t a x e s t o t h e r el e v a nt t a x a ut h orit y s h all b e t h e r e s p o n si bilit y of t h e p art y w h o h a s t h e l e g al

o bli g ati o n t o d o s o.

W arr a nt y T h e Li c e n s or w arr a nt s t h at it h a s, t o t h e b e st of it s k n o wl e d g e, t h e ri g ht s t o li c e n s e

r e u s e of t h e Li c e n s e d M at eri al. Y o u ar e s ol el y r e s p o n si bl e f or e n s uri n g t h at t h e m at eri al y o u wi s h

t o li c e n s e i s ori gi n al t o t h e Li c e n s or a n d d o e s n ot c arr y t h e c o p yri g ht of a n ot h er e ntit y or t hir d

p art y ( a s cr e dit e d i n t h e p u bli s h e d v er si o n). If t h e cr e dit li n e o n a n y p art of t h e Li c e n s e d M at eri al

i n di c at e s t h at it w a s r e pri nt e d or a d a pt e d wit h p er mi s si o n fr o m a n ot h er s o ur c e, t h e n y o u s h o ul d

s e e k a d diti o n al p er mi s si o n fr o m t h at s o ur c e t o r e u s e t h e m at eri al.

E X C E P T F O R T H E E X P R E S S W A R R A N T Y S T A T E D H E R EI N A N D T O T H E E X T E N T P E R MI T T E D B Y A P-

P LI C A B L E L A W, LI C E N S O R P R O VI D E S T H E LI C E N S E D M A T E RI A L “ A S I S” A N D M A K E S N O O T H E R

R E P R E S E N T A TI O N O R W A R R A N T Y. LI C E N S O R E X P R E S S L Y DI S C L AI M S A N Y LI A BI LI T Y F O R A N Y

C L AI M A RI SI N G F R O M O R O U T O F T H E C O N T E N T, I N C L U DI N G B U T N O T LI MI T E D T O A N Y E R R O R S,

I N A C C U R A CI E S, O MI S SI O N S, O R D E F E C T S C O N T AI N E D T H E R EI N, A N D A N Y I M P LI E D O R E X P R E S S

W A R R A N T Y A S T O M E R C H A N T A BI LI T Y O R FI T N E S S F O R A P A R TI C U L A R P U R P O S E. I N N O E V E N T

S H A L L LI C E N S O R B E LI A B L E T O Y O U O R A N Y O T H E R P A R T Y O R A N Y O T H E R P E R S O N O R F O R

A N Y S P E CI A L, C O N S E Q U E N TI A L, I N CI D E N T A L, I N DI R E C T, P U NI TI V E, O R E X E M P L A R Y D A M A G E S,

H O W E V E R C A U S E D, A RI SI N G O U T O F O R I N C O N N E C TI O N WI T H T H E D O W N L O A DI N G, VI E WI N G

O R U S E O F T H E LI C E N S E D M A T E RI A L R E G A R D L E S S O F T H E F O R M O F A C TI O N, W H E T H E R F O R

B R E A C H O F C O N T R A C T, B R E A C H O F W A R R A N T Y, T O R T, N E G LI G E N C E, I N F RI N G E M E N T O R O T H E R-

WI S E (I N C L U DI N G, WI T H O U T LI MI T A TI O N, D A M A G E S B A S E D O N L O S S O F P R O FI T S, D A T A, FI L E S,

U S E, B U SI N E S S O P P O R T U NI T Y O R C L AI M S O F T HI R D P A R TI E S), A N D W H E T H E R O R N O T T H E

P A R T Y H A S B E E N A D VI S E D O F T H E P O S SI BI LI T Y O F S U C H D A M A G E S. T HI S LI MI T A TI O N A P P LI E S

N O T WI T H S T A N DI N G A N Y F AI L U R E O F E S S E N TI A L P U R P O S E O F A N Y LI MI T E D R E M E D Y P R O VI D E D

H E R EI N.

T er mi n ati o n a n d C a n c ell ati o n T h e Li c e n s e a n d all ri g ht s gr a nt e d h er e u n d er will c o nti n u e u ntil t h e

e n d of t h e a p pli c a bl e p eri o d s h o w n i n Cl a u s e 5.1 a b o v e. T h er e aft er, t hi s li c e n s e will b e t er mi n at e d

a n d all ri g ht s gr a nt e d h er e u n d er will c e a s e.
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P er mi s si o n D o c u m e nt s

Li c e n s or r e s er v e s t h e ri g ht t o t er mi n at e t h e Li c e n s e i n t h e e v e nt t h at p a y m e nt i s n ot r e c ei v e d i n f ull

or if y o u br e a c h t h e t er m s of t hi s Li c e n s e.

G e n er al T h e Li c e n s e a n d t h e ri g ht s a n d o bli g ati o n s of t h e p arti e s h er et o s h all b e c o n str u e d, i n-

t er pr et e d a n d d et er mi n e d i n a c c or d a n c e wit h t h e l a w s of t h e F e d er al R e p u bli c of G er m a n y wit h o ut

r ef er e n c e t o t h e sti p ul ati o n s of t h e CI S G ( U nit e d N ati o n s C o n v e nti o n o n C o ntr a ct s f or t h e I nt er n a-

ti o n al S al e of G o o d s) or t o G er m a n y’s c h oi c e- of-l a w pri n ci pl e.

T h e p arti e s a c k n o wl e d g e a n d a gr e e t h at a n y c o ntr o v er si e s a n d di s p ut e s ari si n g o ut of t hi s Li c e n s e

s h all b e d e ci d e d e x cl u si v el y b y t h e c o urt s of or h a vi n g j uri s di cti o n f or H ei d el b er g, G er m a n y, a s f ar

a s l e g all y p er mi s si bl e.

T hi s Li c e n s e i s s ol el y f or Li c e n s or’s a n d Li c e n s e e’s b e n e fit. It i s n ot f or t h e b e n e fit of a n y ot h er

p er s o n or e ntit y.

Q u e sti o n s ? F or q u e sti o n s o n C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er a c c o u nt s or w e b sit ei s s u e s pl e a s e c o n-

t a ct s pri n g er n at ur e s u p p ort @ c o p yri g ht. c o m or +1- 8 5 5- 2 3 9- 3 41 5 (t oll fr e e i n t h e U S) or +1- 9 7 8- 6 4 6-

2 7 7 7. F or q u e sti o n s o n S pri n g er N at ur e li c e n si n g pl e a s e vi sit htt p s:// w w w. s pri n g er n at ur e. c o m/ g p/

p art n er s/ri g ht s- p er mi s si o n s-t hir d- p art y- di stri b uti o n

Ot h er C o n diti o n s: V er si o n 1. 5 - J u n e 2 0 2 5

A. 0. 2 O p e n A c c e s s S pri n g er

M at eri al s r e pr o d u c e d fr o m o p e n a c c e s s arti cl e s p u bli s h e d b y S pri n g er N at ur e ar e di stri b ut e d u n d er

t h e Cr e ati v e C o m m o n s Attri b uti o n ( C C B Y) li c e n s e . T h e p u bli s h er pr o vi d e s t h e f oll o wi n g st at e m e nt

r e g ar di n g t h e t er m s of u s e:

T hi s i s a n o p e n a c c e s s arti cl e di stri b ut e d u n d er t h e t er m s of t h e Cr e ati v e C o m m o n s

C C B Y li c e n s e, w hi c h p er mit s u nr e stri ct e d u s e, di stri b uti o n, a n d r e pr o d u cti o n i n a n y

m e di u m, pr o vi d e d t h e ori gi n al w or k i s pr o p erl y cit e d.

A. 0. 3 Wil e y O p e n A c c e s s Li c e n s e

M at eri al s r e pr o d u c e d fr o m o p e n a c c e s s arti cl e s p u bli s h e d b y Wil e y ar e di stri b ut e d u n d er t h e Cr e-

ati v e C o m m o n s Attri b uti o n ( C C B Y) li c e n s e . T h e p u bli s h er pr o vi d e s t h e f oll o wi n g d e s cri pti o n of t h e

li c e n s e t er m s:

T hi s i s a n o p e n a c c e s s arti cl e u n d er t h e t er m s of t h e Cr e ati v e C o m m o n s Attri b uti o n

Li c e n s e, w hi c h p er mit s u s e, di stri b uti o n a n d r e pr o d u cti o ni n a n y m e di u m, pr o vi d e d t h e

ori gi n al w or k i s pr o p erl y cit e d.
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P er mi s si o n D o c u m e nt s

A. 0. 4 S A M S A: S e g m e nt A n yt hi n g M o d el E n h a n c e d wit h S p e ctr al A n-
gl e s f or H y p er s p e ctr al I nt er a cti v e M e di c al I m a g e S e g m e nt a-
ti o n

D at e: S e p 2 5, 2 0 2 5

T hi s A gr e e m e nt b et w e e n Al fi e R o d d a n, I m p eri al C oll e g e L o n d o n (“ Y o u”) a n d S pri n g er N at ur e c o n-

si st s of y o ur or d er d et ail s a n d t h e t er m s a n d c o n diti o n s pr o vi d e d b y S pri n g er N at ur e a n d C o p yri g ht

Cl e ar a n c e C e nt er.

Or d er I nf or m ati o n

Or d er N u m b er 5 0 2 01 7 4 2 4

Or d er D at e S e p 2 4, 2 0 2 5

Li c e n s e d C o nt e nt P u bli s h er S pri n g er N at ur e

Li c e n s e d C o nt e nt P u bli c ati o n S pri n g er e B o o k

Li c e n s e d C o nt e nt Titl e S A M S A: S e g m e nt A n yt hi n g M o d el E n h a n c e d wit h S p e c-

tr al A n gl e s f or H y p er s p e ctr al I nt er a cti v e M e di c al I m a g e

S e g m e nt ati o n

Li c e n s e d C o nt e nt A ut h or Al fi e R o d d a n, T o bi a s C z e m pi el, C hi X u et al

Li c e n s e d C o nt e nt D at e J a n 1, 2 0 2 6

T y p e of U s e T h e si s/ Di s s ert ati o n

R e q u e st or T y p e a c a d e mi c/ u ni v er sit y or r e s e ar c h i n stit ut e

F or m at pri nt a n d el e ctr o ni c

P orti o n f ull arti cl e/ c h a pt er

Tr a n sl ati o n n o

Cir c ul ati o n/ Di stri b uti o n 1 – 2 9

A ut h or of Li c e n s e d C o nt e nt y e s

Titl e of N e w W or k C o m p ut er Vi si o n f or M ulti m o d al S ur gi c al G ui d a n c e i n

Br ai n T u m o ur R e s e cti o n

I n stit uti o n N a m e I m p eri al C oll e g e L o n d o n

E x p e ct e d Pr e s e nt ati o n D at e J a n 2 0 2 6

Li c e n s e e N a m e Al fi e R o d d a n, I m p eri al C oll e g e L o n d o n

R e q u e st or L o c ati o n Mr. Al fi e R o d d a n, I m p eri al C oll e g e, L o n d o n S W 7 2 B X,

U nit e d Ki n g d o m

T er m s a n d C o n diti o n s

S pri n g er N at ur e C u st o m er S er vi c e C e ntr e G m b H T er m s a n d C o n diti o n s
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P er mi s si o n D o c u m e nt s

T h e f oll o wi n g t er m s a n d c o n diti o n s (“ T er m s a n d C o n diti o n s”) t o g et h er wit h t h e t er m s s p e ci fi e d

i n y o ur Ri g ht s Li n k c o n stit ut e t h e Li c e n s e (“ Li c e n s e”) b et w e e n y o u a s Li c e n s e e a n d S pri n g er N a-

t ur e C u st o m er S er vi c e C e ntr e G m b H a s Li c e n s or. B y c o m pl eti n g t h e tr a n s a cti o n, y o u c o n fir m y o ur

a c c e pt a n c e of a n d o bli g ati o n t o b e b o u n d b y t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s.

Gr a nt a n d S c o p e of Li c e n s e

T h e Li c e n s or gr a nt s y o u a p er s o n al, n o n- e x cl u si v e, n o n-tr a n sf er a bl e, n o n- s u bli c e n s a bl e, r e v o c a bl e,

w orl d wi d e Li c e n s e t o r e pr o d u c e, di stri b ut e, c o m m u ni c at e t o t h e p u bli c, m a k e a v ail a bl e, br o a d c a st,

el e ctr o ni c all y tr a n s mit or cr e at e d eri v ati v e w or k s u si n g t h e Li c e n s e d M at eri al f or t h e p ur p o s e( s)

s p e ci fi e d i n y o ur Ri g ht s Li n k Li c e n c e D et ail s o nl y.

Y o u m a y o nl y u s e t h e Li c e n s e d C o nt e nt i n t h e m a n n er a n d t o t h e e xt e nt p er mitt e d b y t h e s e T er m s

a n d C o n diti o n s, b y y o ur Ri g ht s Li n k Li c e n c e D et ail s a n d b y a n y a p pli c a bl e l a w s. A s e p ar at e li c e n s e

m a y b e r e q uir e d f or a d diti o n al u s e.

R e s er v ati o n of Ri g ht s

Li c e n s or r e s er v e s all ri g ht s n ot e x pr e s sl y gr a nt e d u n d er t hi s Li c e n s e. N ot hi n g i n t hi s Li c e n s e c o n-

v e y s o w n er s hi p ri g ht s t o y o u.

R e stri cti o n s o n U s e

• Mi n or f or m atti n g e dit s ar e all o w e d, pr o vi d e d t h e m e a ni n g i s n ot alt er e d.

• Cr o p pi n g, a d a pti n g, or o mitti n g m at eri al t h at c h a n g e s m e a ni n g i s pr o hi bit e d.

• Li c e n s e d M at eri al m a y n ot b e u s e d a s p art of a tr a d e m ar k.

• F or O p e n A c c e s s P u bli c ati o n s, r e u s e m u st i n cl u d e cl e ar a c k n o wl e d g m e nt.

S T M P er mi s si o n G ui d eli n e s

Alt er n ati v e s c o p e of li c e n s e m a y a p pl y t o si g n at ori e s of t h e S T M P er mi s si o n s G ui d eli n e s. S e e

h t t p s : / / w w w . s t m - a s s o c . o r g / i n t e l l e c t u a l - p r o p e r t y / p e r m i s s i o n s / p e r m i s s i o n s - g u i d e l i n e s / .

D ur ati o n of Li c e n s e

R e u s e i n a di s s ert ati o n/t h e si s Lif eti m e of t h e si s

R e u s e i n a b o o k/t e xt b o o k Lif eti m e of e diti o n

R e u s e o n a w e b sit e 1 y e ar ( u nl e s s ot h er wi s e s p e ci fi e d)

R e u s e i n a pr e s e nt ati o n/ p o st er Lif eti m e of t h e w or k
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A c k n o wl e d g e m e nt

P er mi s si o n m u st b e a c k n o wl e d g e d wit h:

“ A ut h or, Arti cl e/ B o o k Titl e, J o ur n al n a m e/ B o o k i m pri nt, v ol u m e, p a g e n u m b er, y e ar, S pri n g er N a-

t ur e.”

F or t h e s e s, t h e f oll o wi n g a c k n o wl e d g e m e nt i s r e q uir e d:

“ R e pr o d u c e d wit h p er mi s si o n fr o m S pri n g er N at ur e.”

W arr a nt y

T h e Li c e n s or w arr a nt s t h at it h a s ri g ht s t o li c e n s e r e u s e. Li c e n s e d M at eri al i s pr o vi d e d “ a s i s”

wit h o ut f urt h er w arr a nt y. Li a bilit y f or d a m a g e s i s e x cl u d e d t o t h e e xt e nt p er mitt e d b y l a w.

T er mi n ati o n a n d C a n c ell ati o n

T h e Li c e n s e i s v ali d f or t h e t er m s p e ci fi e d. Li c e n s or m a y t er mi n at e i n c a s e of br e a c h or n o n-

p a y m e nt.

G e n er al

T hi s Li c e n s e i s g o v er n e d b y G er m a n l a w. Di s p ut e s s h all b e r e s ol v e d i n H ei d el b er g, G er m a n y, a s f ar

a s l e g all y p er mi s si bl e.

Ot h er C o n diti o n s

V er si o n 1. 5 – J u n e 2 0 2 5
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C h a pt er B

D e e p L e ar ni n g B a si c s

B. 0. 1 T h e N e ur al N et w or k

W 2

x 2
1

x 2
2

x 2
3

x 2
4

L a y er 1L a y er 0 L a y er 2 L a y er 3

x 1
1

x 1
2

x 1
3

x 1
4

b 1 b 2 b 3

x 0
1

x 0
2

x 0
3

x 3
1

x 3
2

W 1 W 3

Fi g ur e B. 1: M ulti-l a y er p er c e ptr o n ( M L P), c o m pri s e d of m ulti pl e l a y er s of n o d e s. E a c h n o d e h a s
a w ei g ht a s s o ci at e d. E a c h l a y er i s c o m pri s e d of t h e s e n o d e s, wit h a bi a s t er m f or s c ali n g. T h e
a cti v ati o n f u n cti o n s b et w e e n t h e l a y er s h a v e b e e n o mitt e d b ut s h o ul d b e pr e s e nt aft er e a c h l a y er.

W hil e a ni n- d e pt h di s c u s si o nli e s b e y o n d t h e s c o p e of t hi s w or k,iti s w ort h bri e fl y hi g hli g hti n g s o m e

f o u n d ati o n al c o m p o n e nt s of n e ur al a n d d e e p l e ar ni n g n et w or k s t h at will b e c o m e r el e v a nt i n l at er

s e cti o n s. F or a c o m pr e h e n si v e e x pl a n ati o n of n e ur al n et w or k s a n d d e e p l e ar ni n g, I r e c o m m e n d

I a n G o o df ell o w’s D e e p L e ar ni n g b o o k [7 3 ].

Fi g ur e B.1 pr e s e nt s a b a si c e x a m pl e of a m ultil a y er p er c e ptr o n ( M L P) wit h i n p ut f e at ur e s of s h a p e

3 × 1 , t w o hi d d e n l a y er s ( L a y er 1 a n d 2), a n d a n o ut p ut l a y er of s h a p e 2 × 1 . A m o d el of t hi s

str u ct ur e c o ul d b e a p pli e d t o t a s k s s u c h a s m ulti- cl a s s or m ulti-l a b el cl a s si fi c ati o n, or e v e n m ulti-

o ut p ut r e gr e s si o n. T h e o ut p ut of t h e fi n al l a y er, d e n ot e d a s ŷ = Φ([ x 3
1 , x32 ]), r e pr e s e nt s t h e fi n al
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l a y erl o git s aft er b ei n g pr o c e s s e d b y t h e o ut p ut a cti v ati o n f u n cti o n Φ . T h e o ut p utl a y eri s c al c ul at e d

a s f oll o w s:

ŷ = Φ( W L X L − 1 + b L ), ( B.1)

w h er e L d e n ot e s t h e fi n al ( o ut p ut) l a y er, W i s t h e w ei g ht m atri x, X i s t h e a cti v ati o n m atri x fr o m

t h e pr e vi o u s l a y er ( n ot e t h at t h e a cti v ati o n f u n cti o n s u s e d i n t h e hi d d e n l a y er s m a y diff er fr o m t h e

fi n al l a y er’s a cti v ati o n), b r e pr e s e nt s t h e bi a s t er m s, a n d Φ i s t h e a cti v ati o n f u n cti o n. A cti v ati o n

f u n cti o n s ar e e s s e nti al f or i ntr o d u ci n g n o n-li n e arit y i n hi d d e n l a y er s. T h e c o m p ut ati o n of l o git s f or

e a c h l a y er ( e x c e pt t h e i n p ut l a y er) i n v ol v e s t h e a cti v ati o n fr o m t h e pr e vi o u s l a y er, w ei g ht s, a n d bi a s

t er m s, a n d i s gi v e n b y:

X l = ϕ (W lX l− 1 + b l), ( B. 2)

Fi g ur e B. 2: Diff er e nt a cti v ati o n f u n cti o n s a n d t h eir d eri v ati v e s o v er t h e d o m ai n D : [− 2 , 2] .

H er e, X i s t h e a cti v ati o n m atri x of t h e pr e vi o u s l a y er a n d ϕ d e n ot e s t h e a cti v ati o n f u n cti o n f or t h e

hi d d e n l a y er s. T h e c h oi c e of t h e fi n al l a y er’s a cti v ati o n f u n cti o n d e p e n d s o n t h e n et w or k’s t a s k,

w hil e hi d d e n l a y er a cti v ati o n s s er v e pri m aril y t o i ntr o d u c e n o n-li n e arit y [ 5 3 ]. Fi g ur e B. 2 ill u str at e s

s e v er al wi d el y u s e d a cti v ati o n f u n cti o n s. A d diti o n all y, t h e a cti v ati o n f u n cti o n of t h e fi n al l a y er i s

cl o s el y ti e d t o t h e s el e ct e d l o s s f u n cti o n or crit eri o n, w hi c h f or m s t h e b a si s f or o pti mi z ati o n (t y pi-
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( a) Al e x N et [ 1 01] ( b) V G G [ 1 8 3]

Fi g ur e B. 3: E x a m pl e s of c o n v ol uti o n al n e ur al n et w or k ( C N N) ar c hit e ct ur e s

c all y vi a gr a di e nt d e s c e nt) [ 9 0 ].

B. 0. 2 C o n v ol uti o n al N e ur al N et w or k s ( C N N)

A n i m a g e c a n b e r e pr e s e nt e d a s a m atri x w h er e t h e n u m b er of r o w s e q u al s t h e i m a g e h ei g ht, t h e

n u m b er of c ol u m n s c orr e s p o n d s t o t h ei m a g e wi dt h, a n d t h e d e pt h (t hir d di m e n si o n) r e pr e s e nt s t h e

n u m b er of c h a n n el s ( c o m m o nl y r e d, gr e e n, a n d bl u e — R G B). T h e s e di m e n si o n s ar e i nt e g er v al u e s

i n di c ati n g t h e n u m b er of pi x el s al o n g e a c h a xi s. F or i n st a n c e, a 2 5 6 × 2 5 6 i m a g e c o nt ai n s 6 5, 5 3 6

pi x el s p er c h a n n el, t ot ali n g 1 9 6, 6 0 8 pi x el s f or a n R G Bi m a g e. T hi s r e pr e s e nt s a s u b st a nti ali n cr e a s e

i n c o m pl e xit y c o m p ar e d t o t h e t hr e e-f e at ur e i n p ut u s e d i n Fi g ur e B.1 . It i s al s o w ort h n oti n g t h at a

2 5 6 × 2 5 6 R G B i m a g e i s r el ati v el y s m all b y c urr e nt st a n d ar d s.

If w e w er e t o a p pl y t h e s a m e ar c hit e ct ur e a s s h o w n i n Fi g ur e B.1 t o i m a g e d at a, w e w o ul d n e e d

t o fl att e n t h e i m a g e, r e s ulti n g i n t h e l o s s of s p ati al r el ati o n s hi p s b et w e e n a dj a c e nt pi x el s. F or

e x a m pl e, t h e fir st pi x el i n t h e fl att e n e d arr a y mi g ht c orr e s p o n d t o t h e pi x el dir e ctl y b el o w it i n t h e

ori gi n ali m a g e, w hi c h w o ul d n o w b e s e p ar at e di n t h e f e at ur e v e ct or b y t h ei m a g e wi dt h. A d diti o n all y,

t hi s w o ul d o nl y r e pr e s e nt o n e c h a n n el; t h e pi x el at p o siti o n 1 + Wi dt h × H ei g ht w o ul d c orr e s p o n d

t o t h e s a m e l o c ati o n i n r e al s p a c e b ut i n a diff er e nt c ol or c h a n n el.

C o n v ol uti o n s a d dr e s s t h e s ei s s u e s eff e cti v el y. Tr a diti o n al n e ur al n et w or k s ar e n ot w ell- e q ui p p e d t o

h a n dl e t h e str u ct ur al c o m pl e xit y of R G B i m a g e d at a, b ut c o n v ol uti o n al l a y er s dr a m ati c all y r e d u c e

t h e c o m p ut ati o n al d e m a n d s of tr ai ni n g. T hi s ef fi ci e n c y i s a c hi e v e d t hr o u g h m e c h a ni s m s s u c h a s

p ar a m et er s h ari n g, tr a n sl ati o n al i n v ari a n c e, a n d s p ar s e c o n n e cti vit y [ 1 0 2].

O n e of t h e e arli e st c o n v ol uti o n al ar c hit e ct ur e s w a s L e N et- 5 [ 1 0 2], d e v el o p e d i n 1 9 8 9. Si n c e t h e n,

C N N s h a v e b e c o m e a c or n er st o n e of i m a g e- b a s e d d e e p l e ar ni n g t a s k s. T h e s e ar c hit e ct ur e s h a v e

gr o w ni n b ot h si z e a n d d e pt h: Al e x N et, i ntr o d u c e di n 2 01 2, h a d 6 0 milli o n p ar a m et er s a n d si xl a y er s

[1 01]; V G G, r el e a s e d i n 2 01 4, f e at ur e d 1 6 l a y er s a n d b et w e e n 1 0 0 a n d 1 3 8 milli o n p ar a m et er s [1 8 3];

a n d R e s N et, i ntr o d u c e d i n 2 01 5, s c al e d fr o m 1 0 t o 1, 2 0 2 l a y er s ( R e s N et1 0 – R e s N et1 2 0 2) a n d h a d

b et w e e n 1. 7 a n d 1 9. 4 milli o n p ar a m et er s [ 7 9 ]. V G G e m p h a si z e d i n cr e a s e d d e pt h t hr o u g h a d diti o n al

l a y er s, w hil e R e s N et p u s h e d b ot h d e pt h a n d r e c e pti v e fi el d si z e t hr o u g h wi d er ar c hit e ct ur e s. T h e s e

a d v a n c e m e nt s w er e m a d e p o s si bl ei n p art b y t h e r a pi d d e v el o p m e nt of G P U h ar d w ar e a n d s oft w ar e,
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w hi c h e n a bl e d t h e tr ai ni n g of s u c h l ar g e m o d el s wit hi n pr a cti c al ti m efr a m e s.

B. 0. 3 Tr a n sf or m er a n d Att e nti o n

( a) S c al e d D ot Pr o d u ct ( b) M ulti h e a d Att e nti o n

Fi g ur e B. 4: L eft: S c al e d d ot pr o d u ct att e nti o n u si n g q u er y, k e y, a n d v al u e v e ct or s. Ri g ht: T h e m ulti-
h e a d att e nti o n fr a m e w or k [ 1 9 5].

T h e Tr a n sf or m er ar c hit e ct ur e w a s i ntr o d u c e d b y G o o gl e Br ai n i n [ 1 9 5] a n d ori gi n all y d e si g n e d f or

m a c hi n e tr a n sl ati o n i n n at ur al l a n g u a g e pr o c e s si n g ( N L P). It m ar k e d a si g ni fi c a nt d e p art ur e fr o m

r e c urr e nt m o d el s b y u si n g m ulti- h e a d att e nti o n, r e s ulti n gi n st at e- of-t h e- art p erf or m a n c e a n d f a st er

tr ai ni n g.

At it s c or e, t h e s c al e d d ot- pr o d u ct att e nti o n m e c h a ni s m o p er at e s o n t hr e e c o m p o n e nt s: q u er y

Q ∈ R N × D , k e y K ∈ R N × D , a n d v al u e V ∈ R N × D . H er e, N i s t h e s e q u e n c e l e n gt h a n d D i s

t h e t o k e n di m e n si o n alit y. C o n c e pt u all y, t hi s s et u p r e s e m bl e s a k e y- v al u e l o o k u p s y st e m w h er e t h e

q u er y i s m at c h e d a g ai n st k e y s t o r etri e v e t h e r el e v a nt v al u e s. T h e att e nti o n w ei g ht s ar e c o m p ut e d

a s:

A = s oft m a x r o w
Q K T

√
D

( B. 3)

M ulti pl yi n g t hi s att e nti o n m atri x wit h t h e v al u e s gi v e s t h e o ut p ut:

S D P = A V, ( B. 4)

a s ill u str at e d i n Fi g ur e B. 4 ( a). T h e m atri x A d e fi n e s h o w e a c h t o k e n r el at e s t o ot h er s i n t h e s e-
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q u e n c e. T hi s m e c h a ni s m e n a bl e s ef fi ci e nt m o d eli n g of l o n g-r a n g e d e p e n d e n ci e s. T h e s c ali n g

t er m 1√
D

st a bili z e s t h e v ari a n c e of t h e d ot pr o d u ct. Wit h o ut s c ali n g, t h e s oft m a x c o ul d s at ur at e,

r e s ulti n g i n v a ni s hi n g gr a di e nt s. F or e x a m pl e:

q i ∼ N ( 0, σ),

k i ∼ N ( 0, σ),

V ar

D

i= 1

q ik i = σ · D,

( B. 5)

w hi c h j u sti fi e s t h e n or m ali z ati o n.

T h e tr a n sf or m ati o n fr o m i n p ut X t o q u er y, k e y, a n d v al u e v e ct or s d e p e n d s o n w h et h er s elf or

cr o s s- att e nti o n i s u s e d. I n t h e ori gi n al Tr a n sf or m er s et u p, cr o s s- att e nti o n i s a p pli e d f or tr a n sl ati o n

t a s k s. Gi v e n i n p ut s X a n d X ′:

Q = X W Q T

,

K = X ′W K T

,

V = X ′W V T

,

( B. 6)

w h er e W Q T
, W K T

, a n d W V T
ar e l e ar n e d pr oj e cti o n m atri c e s. If X = X ′, t h e att e nti o n i s s elf-

att e nti o n —i. e., t h e t o k e n s att e n d t o e a c h ot h er wit hi n t h e s a m e s e q u e n c e. Si n c e a si n gl e att e nti o n

h e a d m a y n ot b e s uf fi ci e nt t o c a pt ur e di v er s e r el ati o n s hi p s, t h e m o d el s plit s t h e c o m p ut ati o n i nt o

m ulti pl e h e a d s, ill u str at e d i n Fi g ur e B. 4 ( b). T h e c o m pl et e m ulti- h e a d att e nti o n i s d e fi n e d a s:

M ulti h e a d (Q, K, V ) = C o n c at (h e a d 1 , . . . , h e a dh )W O , ( B. 7)

w h er e:

h e a d i = Att e nti o n (Q W Q
i , K W K

i , V W V
i ) ( B. 8)

wit h W Q
i , W K

i , W V
i ∈ R D × d k a n d W O ∈ R h ·d k × d o ut . Ty pi c all y, d k = d v = D / h t o di stri b ut e

di m e n si o n s e v e nl y a cr o s s h e a d s. E a c h h e a d c a n f o c u s o n diff er e nt p art s of t h e i n p ut or f e at ur e s,

a ki n t o filt er s i n c o n v ol uti o n al n et w or k s. T h e c o m bi n e d f e at ur e s ar e t h e n p a s s e d t o a f e e df or w ar d

n et w or k.

N ot a bl y, t h e att e nti o n m e c h a ni s m i s e q ui v ari a nt t o t o k e n r e or d eri n g, m e a ni n g o ut p ut t o k e n s ar e

aff e ct e d i n t h e s a m e w a y a s t h eir c orr e s p o n di n g i n p ut s u n d er p er m ut ati o n. H o w e v er, t hi s l a c k of
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Fi g ur e B. 5: Vi si o n Tr a n sf or m er ar c hit e ct ur e [ 51 ]

i n h er e nt s e q u e n c e a w ar e n e s s n e c e s sit at e s t h e a d diti o n of p o siti o n al e n c o di n g s. [1 9 5] i ntr o d u c e d

si n u s oi d al p o siti o n al e m b e d di n g s:

P E ( p o s,i ) =






si n p o s

1 0 0 0 0
i
D

if i m o d 2 = 0

c os p o s

1 0 0 0 0
i − 1
D

ot h er wi s e
, ( B. 9)

w h er e p o s i s t h e t o k e n’s p o siti o n a n d i i s t h e e m b e d di n g di m e n si o n. T h e s e e n c o di n g s ar e a d d e d

t o b ot h t h e i n p ut a n d o ut p ut t o k e n e m b e d di n g s i n t h e Tr a n sf or m er e n c o d er a n d d e c o d er.

B. 0. 4 Vi si o n Tr a n sf or m er

I n c o m p ut er vi si o n t a s k s, i m a g e s c a n b e pr o c e s s e d a s s e q u e n c e s b y di vi di n g t h e m i nt o p at c h e s,

a s i ntr o d u c e d i n [ 51 ] a n d s h o w n i n Fi g ur e B. 5 . T h e i m a g e i s s plit i nt o N = H W
P 2 p at c h e s, w h er e

H a n d W ar e t h e i m a g e h ei g ht a n d wi dt h, a n d P i s t h e p at c h di m e n si o n. E a c h p at c h i s fl att e n e d

a n d li n e arl y pr oj e ct e d i nt o a fi x e d-l e n gt h t o k e n v e ct or. Si mil ar t o B E R T [ 4 8 ], a s p e ci al [ C L S] t o k e n i s

a d d e d t o t h e b e gi n ni n g of t h e s e q u e n c e. T hi s t o k e n s er v e s a s t h e r e pr e s e nt ati o n u s e d f or cl a s si fi-

c ati o n.

U nli k e t h e ori gi n al N L P m o d el s w h er e t h e [ C L S] t o k e n i s st a n d ar d, Vi T v ari a nt s s o m eti m e s o pt t o

a g gr e g at e all t o k e n o ut p ut s p o st- att e nti o n, d e p e n di n g o n t h e t a s k. L at er, w e will ar g u e t h at r el yi n g

s ol el y o n a g gr e g at e d p at c h t o k e n s m a y n ot al w a y s b e t h e m o st eff e cti v e a p pr o a c h, p arti c ul arl y i n

fi n e- gr ai n e d vi s u al cl a s si fi c ati o n s c e n ari o s.
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Tr a n sf or m er E x pl ai n a bilit y

I n t h e br o a d er m a c hi n e l e ar ni n g lit er at ur e, att e nti o n m e c h a ni s m s — d e s pit e t h eir i nt uiti v e a p-

p e al — ar e n ot u ni v er s all y a c c e pt e d a s v ali d e x pl a n ati o n s of m o d el b e h a vi or. S e v er al st u di e s h a v e

q u e sti o n e d t h e r eli a bilit y of att e nti o n s c or e s f or i nt er pr et a bilit y. F or i n st a n c e, [ 8 9 , 11 2] ar g u e t h at

att e nti o n w ei g ht s d o n ot n e c e s s aril y c orr el at e wit h f e at ur e i m p ort a n c e or c a u s al i n fl u e n c e, a n d

t h u s s h o ul d n ot b e tr e at e d a s dir e ct e x pl a n ati o n s.

H o w e v er, ot h er s pr e s e nt a m or e n u a n c e d vi e w. Wi e gr eff e a n d Pi nt er ( 2 01 9) i n ” Att e nti o n i s N ot

N ot E x pl a n ati o n” [ 211 ] ar g u e t h at w h et h er att e nti o n c a n b e c o n si d er e d a n e x pl a n ati o n d e p e n d s

o n s e v er al f a ct or s: t h e m o d el ar c hit e ct ur e, t h e c o n str ai nt s i m p o s e d ( s u c h a s s p ar sit y), a n d t h e

i nt e n d e d i nt er pr et a bilit y g o al. T h e y e m p h a si z e t h at t h e q u e sti o n s h o ul d n ot b e ”I s att e nti o n a n e x-

pl a n ati o n ?” b ut r at h er ” W h e n a n d h o w c a n att e nti o n b e u s e d a s a n e x pl a n ati o n r e s p o n si bl y ?”

Si mil arl y, S err a n o a n d S mit h ( 2 01 9) u s e i n p ut a bl ati o n t e c h ni q u e s t o i n v e sti g at e w h et h er at-

t e n d e d t o k e n s tr ul y i n fl u e n c e m o d el pr e di cti o n s [1 7 7]. T h eir r e s ult s s h o w t h at att e nti o n c a n s o m e-

ti m e s — b ut n ot al w a y s —i d e ntif y i n fl u e nti al i n p ut s, r ei nf or ci n g t h e i d e a t h at r a w att e nti o n s c or e s

al o n e ar e n ot i n h er e ntl y i nt er pr et a bl e.
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D e s pit e t h e s e c a v e at s, att e nti o n m e c h a ni s m s r e m ai n u s ef ul a s a wi n d o w i nt o m o d el b e h a vi or,

e s p e ci all y i n t h e c o nt e xt of Vi si o n Tr a n sf or m er s ( Vi Ts). I n Vi Ts, s elf- att e nti o n m e c h a ni s m s r el at e

i m a g e p at c h e s t hr o u g h a l e ar n e d r el e v a n c e str u ct ur e, wit h a s p e ci al [ C L S] t o k e n a g gr e g ati n g i n-

f or m ati o n a cr o s s t h e i m a g e. T hi s m a k e s it p o s si bl e t o vi s u ali z e h o w t h e m o d el di stri b ut e s f o c u s

a cr o s s diff er e nt r e gi o n s of t h e i n p ut.

A s o utli n e d i n Fi g ur e B. 4 a n d E q u ati o n B. 3 , t h e att e nti o n m e c h a ni s m m e a s ur e s t h e r el ati o n s hi p s

b et w e e n p at c h e s i n t h e c a s e of s elf- att e nti o n. Vi si o n Tr a n sf or m er s ( Vi Ts) i m pl e m e nt s elf- att e nti o n

w hil e al s o i n c or p or ati n g t h e [ C L S] t o k e n fr o m B E R T, a s di s c u s s e d pr e vi o u sl y. I n t hi s s etti n g, t h e at-

t e nti o n w ei g ht s c o n n e cti n g t h e [ C L S] t o k e n t o t h e r e st of t h e i m a g e t o k e n s c a n b e i nt er pr et e d a s

hi g hli g hti n g w hi c h p at c h e s c o ntri b ut e m o st si g ni fi c a ntl y t o t h e cl a s si fi c ati o n — e s s e nti all y s e p ar at-

i n g f or e gr o u n d fr o m b a c k gr o u n d [3 3 ].

A s s u m e a ni n p uti m a g e X a n d a Vi T m o d el f (X ) c o m p o s e d of L l a y er s, e a c h c o nt ai ni n g N h att e n-

ti o n h e a d s. T h e att e nti o n m atri x f or l a y er l a n d h e a d n h i s d e n ot e d A l
n h

. T h e i m a g e i s p artiti o n e d

i nt o N = H W
P 2 p at c h e s, wit h H a n d W r e pr e s e nti n g i m a g e h ei g ht a n d wi dt h, a n d P d e n oti n g

t h e p at c h si d e l e n gt h. T h e s e p at c h e s ar e li n e arl y pr oj e ct e d i nt o t o k e n s of di m e n si o n K , a n d a

[ C L S] t o k e n i s a d d e d at t h e st art. Aft er p o siti o n al e n c o di n g i s a p pli e d, t h e i n p ut h a s di m e n si o n s

1 × (N + 1) × K , a s s u mi n g b at c h si z e 1. T h e s e t o k e n s ar e pr o c e s s e d t hr o u g h t h e st a c k of att e nti o n

l a y er s, wit h t h e [ C L S] t o k e n ulti m at el y u s e d f or cl a s si fi c ati o n.

O n e b a si c m et h o d of vi s u ali zi n g att e nti o n, d e n ot e d I r a w , i n v ol v e s e xtr a cti n g t h e fir st r o w of t h e

fi n al att e nti o n m atri x A L , a v er a g e d a cr o s s all h e a d s [1 9 5]. T hi s c a pt ur e s h o w m u c h t h e [ C L S] t o k e n

att e n d s t o e a c h p at c h. T h e r e s ulti s r e s h a p e d a n d u p s a m pl e d t o t h e ori gi n ali m a g e si z e. S u c h m a p s

ar e u s e d i n DI N O [ 2 6 ], a s elf- s u p er vi s e d fr a m e w or k t h at e n c o ur a g e s ali g n m e nt b et w e e n l o c al a n d

gl o b al vi e w s, l e a di n g t o i m pr o v e d att e nti o n t o s e m a nti c all y m e a ni n gf ul r e gi o n s.

Att e nti o n r oll o ut a n d fl o w [ 1] ai m t o m o d el h o w att e nti o n di stri b ut e s t hr o u g h l a y er s. I n t h e r oll o ut

m et h o d, att e nti o n i s r e c ur si v el y m ulti pli e d t hr o u g h l a y er s a s f oll o w s:

ˆA li =






A li ˆA l( i− 1 ) if i > j

A li if i = j
( C.1)

H er e, j = 0 a n d li r ef er s t o t h e c urr e nt l a y er a n d i n d e x. T h e fi n al r e s ult ˆA li i s r e s h a p e d a n d

i nt er p ol at e d t o m at c h t h e s p ati al r e s ol uti o n of t h e i n p ut i m a g e. Att e nti o n fl o w, a gr a p h-t h e or eti c

v ari a nt, i s m or e c o m p ut ati o n all y e x p e n si v e wit h c o m pl e xit y O (L 2 ·n 4 ), c o m p ar e d t o r oll o ut’sO (L ·

n 2 ), w hi c h li mit s it s s c al a bilit y.

L a y er- wi s e R el e v a n c e Pr o p a g ati o n ( L R P) f or tr a n sf or m er s [ 3 2 ] m er g e s L R P t e c h ni q u e s [11] wit h

t h e att e nti o n r oll o ut m e c h a ni s m. F or e a c h l a y er l, t h e m o di fi e d att e nti o n ¯A l i s c o m p ut e d a s:
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Tr a n sf or m er E x pl ai n a bilit y

¯A l = I + E n h ∇ c A
l ⊙ R l +

, ( C. 2)

w h er e ∇ c i s t h e gr a di e nt wit h r e s p e ct t o t h e t ar g et cl a s s c ,⊙ r e pr e s e nt s t h e el e m e nt- wi s e pr o d u ct,

R l i s t h e r el e v a n c e at l a y er l, a n d E n h a v er a g e s o v er h e a d s. T h e o p er at or (·) + r et ai n s o nl y t h e

p o siti v e c o m p o n e nt s, w hil e I e n s ur e s s ki p c o n n e cti o n s ar e pr e s er v e d.

T h e fi n al attri b uti o n m a p i s o bt ai n e d b y c u m ul ati v el y m ulti pl yi n g t h e m o di fi e d att e nti o n m atri-

c e s:

A L R P =
L

l= 0

¯A l. ( C. 3)

T h e r e s ulti n g m atri x A L R P i s t h e n r e s h a p e d a n d s c al e d b a c k t o t h e i n p ut i m a g e si z e, yi el di n g t h e

vi s u ali z ati o n I L R P .

E a c h of t h e s e m et h o d s pr o vi d e s a diff er e nt p er s p e cti v e o n w h at t h e Vi T m o d el f o c u s e s o n d ur-

i n g i nf er e n c e: r a w att e nti o n m a p s off er si m pli cit y, r oll o ut c a pt ur e s d e e p att e nti o n p at h s, a n d L R P-

b a s e d a p pr o a c h e s off er cl a s s- s p e ci fi c e x pl a n ati o n s. E a c h c o m e s wit h tr a d e- off s i n t er m s of i nt er-

pr et a bilit y a n d c o m p ut ati o n al c o st.
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C h a pt er D

B a y e s’ R ul e

T o b e gi n t hi s s e cti o n, w e pr o vi d e a c o n ci s e o v er vi e w of B a y e s’ R ul e. C o n si d er a d at a s et D c o m pri s-

i n g n o b s er v ati o n s, w h er e D = { X, y } , wit h X d e n oti n g t h e i n p ut f e at ur e s, y t h e c orr e s p o n di n g

o ut p ut s, a n d β t h e p ar a m et er s of o ur m o d el. T h e p o st eri or di stri b uti o n o v er t h e p ar a m et er si s gi v e n

b y:

p (β | y, X ) =
p (y | X, β ) p (β )

p (y | X )
, ( D.1)

Alt er n ati v el y, i n pl ai n l a n g u a g e:

p o st eri or =
li k eli h o o d × pri or

m ar gi n al li k eli h o o d
, ( D. 2)

T hi s i d e ntit y i s k n o w n a s B a y e s’ R ul e [ 1 5 5]. F or cl arit y, w e bri e fl y d e fi n e e a c h of t h e c o m p o n e nt s

i n v ol v e d:

• M ar gi n al li k eli h o o d ( e vi d e n c e) : T hi s t er m, w hi c h s er v e s a s a n or m ali z ati o n c o n st a nt, i nt e-

gr at e s o v er all p o s si bl e p ar a m et er v al u e s t o a c c o u nt f or u n c ert ai nt y. T h e pr o c e s s of c o m-

p uti n git — c all e d m ar gi n ali z ati o n —i s a ki n t o t a ki n g a w ei g ht e d a v er a g e o v er all m o d el s, w h er e

t h e w ei g ht s c orr e s p o n d t o t h e pri or pl a u si bilit y of e a c h m o d el [6 5 ].

• Pri or : R e pr e s e nt s o ur b eli ef s or a s s u m pti o n s a b o ut t h e di stri b uti o n of p ar a m et er s b ef or e

o b s er vi n g a n y d at a.

• Li k eli h o o d : T h e pr o b a bilit y of o b s er vi n g t h e d at a y gi v e n i n p ut s X a n d s p e ci fi c p ar a m et er

v al u e s β .

• P o st eri or : T h e u p d at e d di stri b uti o n o v er t h e p ar a m et er s aft er i n c or p or ati n g o b s er v e d d at a,

r e fl e cti n g b ot h pri or b eli ef s a n d n e w e vi d e n c e.

I n a B a y e si a n s etti n g, t hi s fr a m e w or k e n a bl e s u s t o i n c or p or at e pri or k n o wl e d g e i nt o d at a- dri v e n

m o d el s, eff e cti v el y b al a n ci n g l e ar n e d i nf or m ati o n wit h a s s u m pti o n s a b o ut t h e pr o bl e m d o m ai n.
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C h a pt er E

P oi nt E sti m at e s

It i s h el pf ul t o u nif y a f e w o pti mi s ati o n g o al s t o r e v e al t h eir u n d erl yi n g si mil ariti e s. L et’s b e gi n wit h

a b a si c e x a m pl e: li n e ar r e gr e s si o n.

Pr o bl e m C o n si d er a d at a s et D c o m pri si n g N s a m pl e s, d e n ot e d a s D = { X , Y } , w h er e X =

{ x 1 , ..., x n } wit h e a c h x i = [ x 1 1 , ..., xn r ], a n d Y = { y 1 , ..., yn } . B ot h x i j a n d y i ar e s c al ar

v al u e s. T hi s s et u p r e pr e s e nt s a str ai g htf or w ar d m atri x f or m ul ati o n i n w hi c h t h e r e s p o n s e v e ct or

Y i s m o d el e d a s t h e d ot pr o d u ct of a c o ef fi ci e nt m atri x β = [ b 1 , ..., br ] a n d t h e f e at ur e m atri x

X , pl u s a n a d diti v e n oi s e t er m ϵ = I ϵ , w h er e I i s a 1 × N i d e ntit y m atri x a n d ϵ d e n ot e s t h e

n oi s e. T h u s, w e writ e t h e m o d el a s Y = β T X + ϵ . W hil e t hi s m atri x- b a s e d e x pr e s si o n i s el e g a nt

a n d i n si g htf ul, it i s o nl y pr a cti c al w h e n a cl o s e d-f or m s ol uti o n i s a v ail a bl e — s o m et hi n g n ot al w a y s

p o s si bl e. S o, w h at i s t h e pr o c e d ur e f or s ol vi n g it ?
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E.1. S y st e m of Li n e ar E q u ati o n s P oi nt E sti m at e s

E. 1 S y st e m of Li n e ar E q u ati o n s

L et’s d e fi n e t h e a s s u m pti o n s u n d er w hi c h a s ol uti o n e xi st s:

• N o n oi s e t er m i s pr e s e nt, i. e., ϵ = 0 .

• T h e m atri x i s s q u ar e: r = n .

• T h e m atri x h a s f ull r o w r a n k —it s r o w s ar e li n e arl y i n d e p e n d e nt.

• T h e d at a s et i s i nt er n all y c o n si st e nt a n d fr e e of c o ntr a di cti o n s.

• All el e m e nt s of X , β , a n d Y b el o n g t o R .

U n d er t h e s e i d e ali s e d a s s u m pti o n s, t h e pr o bl e m b e c o m e s tri vi al. R ef erri n g b a c k t o t h e m atri x

f or m ul ati o n:

X β = Y ,

X − 1 X β = X − 1 Y ,

I β = X − 1 Y ,

β = X − 1 Y ,

( E.1)

H er e, I i s t h e n × n i d e ntit y m atri x. T hi s s ol uti o n m er el y r e q uir e s i n v erti n g t h e i n p ut m atri x t o r e-

tri e v e t h e c o ef fi ci e nt v e ct or. W hil e t hi s m et h o d a p p e ar s attr a cti v el y si m pl e, it i s r ar el y a p pli c a bl e i n

r e al- w orl d r e gr e s si o n. Fir st, t hi s s c e n ari o o nl y p ert ai n s t o li n e ar r e gr e s si o n; e xt e n di n g it t o cl a s si-

fi c ati o n or n o n-li n e ar m o d el s i ntr o d u c e s a d diti o n al c o m pl e xit y. S e c o n d, m atri x i n v er si o n b e c o m e s

c o m p ut ati o n all y b ur d e n s o m e f or l ar g e n . T e c h ni q u e s li k e G a u s s- J or d a n eli mi n ati o n u s e d f or c o m-

p uti n g i n v er s e s h a v e a ti m e c o m pl e xit y of O (n 3 ), a n d t hi s a s s u m e s t h at X i s i n v erti bl e — w hi c h

i s n’t g u ar a nt e e d. M or e o v er, t h e a s s u m pti o n of a z er o- err or m o d el, alt h o u g h it e n s ur e s d at a c o n si s-

t e n c y, s e v er el y li mit s t h e r e ali s m of t h e m o d el. I n pr a cti c al s c e n ari o s, i n c or p or ati n g a n d m o d eli n g

t h e err or t er m i s cr u ci al.
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E. 2. Or di n ar y L e a st S q u ar e s P oi nt E sti m at e s

E. 2 Or di n ar y L e a st S q u ar e s

T h e or di n ar y l e a st s q u ar e s ( O L S) m et h o d i s a f o u n d ati o n al a p pr o a c h i n li n e ar r e gr e s si o n. T h e

st a n d ar d m o d el i s e x pr e s s e d a s:

Y = β T X + ϵ , ( E. 2)

w h er e β i s a v e ct or of u n k n o w n c o ef fi ci e nt s wit h di m e n si o n s r × 1 , a n d ϵ r e pr e s e nt s t h e n oi s e or

err or t er m, s h a p e d N × 1 .

W e r el y o n t h e f oll o wi n g k e y a s s u m pti o n s:

• T h e r o w s of X ar e li n e arl y i n d e p e n d e nt (f ull r o w r a n k).

• N o e x a ct li n e ar r el ati o n s hi p s e xi st a m o n g t h e e x pl a n at or y v ari a bl e s.

• T h e err or t er m s ar e h o m o s c e d a sti c ( e q u al v ari a n c e) a n d u n c orr el at e d.

• All v ari a bl e s X , β , ϵ , a n d Y li e i n R .

T h e ai m i s t o fi n d a n e sti m at e of β , d e n ot e d β̂ , t h at b e st fit s t h e d at a. O n c e β̂ i s k n o w n, w e c a n

c o m p ut e t h e r e si d u al s:

e = Y − β̂ T X , ( E. 3)

w h er e e i s t h e r e si d u al v e ct or, m e a s uri n g t h e di s cr e p a n c y b et w e e n a ct u al a n d pr e di ct e d v al u e s.

N ot e t h at e i s n ot t h e s a m e a s ϵ —t h e l att er r e pr e s e nt s i n h er e nt o b s er v ati o n n oi s e, w hil e t h e f or m er

c a pt ur e s pr e di cti v e err or.

T o q u a ntif y t hi s err or, w e d e fi n e a n o bj e cti v e f u n cti o n:

G (β ) = e T e, ( E. 4)

w hi c h i s t h e r e si d u al s u m of s q u ar e s ( R S S), a c o m m o n m etri c f or m o d el fit. T h e g o al i s t o mi ni mi s e

t hi s q u a ntit y, l e a di n g t o t h e o pti mi s ati o n pr o bl e m:

β̂ = ar g mi n
β

G (β ). ( E. 5)

T o s ol v e it, w e diff er e nti at e t h e o bj e cti v e f u n cti o n:
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E. 2. Or di n ar y L e a st S q u ar e s P oi nt E sti m at e s

∂ e T e

∂ β̂
= − 2 X T Y + 2 X T X β̂ = 0 , ( E. 6)

r e s ulti n g i n t h e n or m al e q u ati o n s:

X T X β̂ = X T Y , ( E. 7)

w h er e X T X i s t h e Gr a m m atri x. T h e s e c o n d d eri v ati v e of e T e i s 2 X T X , c o n fir mi n g a mi ni m u m

w h e n X i s of f ull r a n k. If X i s n ot f ull r a n k — p o s si bl y d u e t o N < r or li n e ar d e p e n d e n c e a m o n g

f e at ur e s —t h e n p erf e ct m ulti c olli n e arit y e xi st s, a n d a u ni q u e s ol uti o n m a y n ot b e a c hi e v a bl e.

A sl o n g a s t h e f e at ur e v e ct or s ar eli n e arl yi n d e p e n d e nt, t h e u ni q u e s ol uti o n t o t h e pr o bl e mi s:

β̂ = ( X T X ) − 1 X T Y . ( E. 8)

Still, t hi s r e q uir e s i n v erti n g t h e m atri x X T X , w hi c h m a y b e c o m e c o m p ut ati o n all y i nt e n si v e f or

l ar g e d at a s et s. O n c e β̂ i s c o m p ut e d, t h e pr e di ct e d v al u e s Ŷ ar e o bt ai n e d vi a:

Ŷ = X β̂ = X (X T X ) − 1 X T Y , ( E. 9)

T o a s s e s s pr e di cti o n v ari a n c e, w e u s e t h e r e d u c e d c hi- s q u ar e d st ati sti c, w hi c h n or m ali s e s t h e

r e si d u al err or b y d e gr e e s of fr e e d o m. T h e e sti m at or f or t hi s v ari a n c e i s:

s 2 =
(Y − Ŷ ) T (Y − Ŷ )

n − r
, ( E.1 0)

w h er e s 2 c orr e s p o n d s t o t h e v ari a n c e p ar a m et er σ 2 i n t h e O L S fr a m e w or k. W hil e O L S i s w ell- s uit e d

f or p ar a m et er e sti m ati o n i n li n e ar r e gr e s si o n m o d el s t h at d o n ot e x pli citl y a s s u m e a pr o b a bilit y

di stri b uti o n, it t ur n s o ut t h at O L S i s al s o a s p e ci al c a s e of m a xi m u m li k eli h o o d e sti m ati o n u n d er

c ert ai n c o n diti o n s.
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E. 3. M a xi m u m Li k eli h o o d E sti m ati o n P oi nt E sti m at e s

E. 3 M a xi m u m Li k eli h o o d E sti m ati o n

M a xi m u m Li k eli h o o d E sti m ati o n ( M L E) i s a f u n d a m e nt al st ati sti c al t e c h ni q u e f or e sti m ati n g t h e

p ar a m et er s of a pr o b a bilit y di stri b uti o n t h at m o st li k el y e x pl ai n s t h e o b s er v e d d at a [ 6 0 ]. U nli k e

t h e O L S fr a m e w or k, M L E e x pli citl y a s s u m e s t h at t h e r e si d u al t er m ϵ i s dr a w n fr o m a pr o b a bilit y

di stri b uti o n — c o m m o nl y a G a u s si a n di stri b uti o n wit h z er o m e a n, i. e., ϵ ∼ N ( 0, σ2 ).

T h e a s s u m pti o n s u n d erl yi n g t hi s m o d el ar e:

• T h e m atri x X h a s f ull r o w r a n k — e a c h r o w i s li n e arl y i n d e p e n d e nt.

• N o e x a ct li n e ar d e p e n d e n c y e xi st s a m o n g t h e i n d e p e n d e nt v ari a bl e s.

• Err or t er m s ar e h o m o s c e d a sti c a n d u n c orr el at e d.

• T h e r e si d u al s ϵ ar e r a n d o m v ari a bl e s dr a w n fr o m a di stri b uti o n.

• All v e ct or s X , β , ϵ , a n d Y li e i n R .

T h o u g h t h e c h a n g e fr o m O L S m a y a p p e ar mi n or, a s s u mi n g a n or m al di stri b uti o n f or n oi s e i m pli e s

t h at t h e pr e di ct e d o ut p ut s Ŷ al s o f oll o w a G a u s si a n di stri b uti o n — si n c eli n e ar c o m bi n ati o n s of n or-

m all y di stri b ut e d v ari a bl e s r e m ai n n or m all y di stri b ut e d. T oill u str at e, c o n si d er a si n gl e o b s er v ati o n:

y i = β T x i + ϵ i. T h e n,

E (y i) = E (β T x i + ϵ i)

= β T x i + E (ϵ i)

= β T x i,

( E.11)

si n c e E (ϵ i) = 0 d u e t o t h e z er o- m e a n G a u s si a n a s s u m pti o n. Si mil arl y, t h e v ari a n c e i s:

V ar (y i) = V ar (β T x i + ϵ i)

= 0 + V ar (ϵ i)

= σ 2 .

( E.1 2)

T hi s f oll o w s fr o m t h e pr o p erti e s of e x p e ct ati o n s a n d v ari a n c e s f or i n d e p e n d e nt v ari a bl e s. T h u s, y i

c a n b e d e s cri b e d a s a n or m all y di stri b ut e d v ari a bl e c o n diti o n e d o n x i:

y i ∼ N (β T x i, σ2 )

T h e c orr e s p o n di n g pr o b a bilit y d e n sit y f u n cti o n ( P D F) f or a si n gl e o b s er v ati o n i s:

Al fi e R o d d a n M ulti m o d al S ur gi c al G ui d a n c e 2 0 0



E. 3. M a xi m u m Li k eli h o o d E sti m ati o n P oi nt E sti m at e s

f (y i|x i, β , σ) =
1

√
2 π σ 2

e x p −
(y i − β T x i)

2

2 σ 2
. ( E.1 3)

T o g e n er ali s e t hi s a cr o s s all N d at a p oi nt s, w e c o n si d er t h e j oi nt li k eli h o o d f u n cti o n, d e fi n e d a s

t h e pr o d u ct of t h e i n di vi d u al P D F s:

L (β , σ|Y , X ) =

N

i= 1

1
√

2 π σ 2
e x p −

(y i − β T x i)
2

2 σ 2

=
1

√
2 π σ 2

N

e x p −
1

2 σ 2

N

i= 1

(y i − β T x i)
2 .

( E.1 4)

H er e, o ur o bj e cti v e i s t o i d e ntif y t h e p ar a m et er s β t h at m a xi mi s e t hi s li k eli h o o d. F or m all y, w e

s ol v e:

β M L E = ar g m a x
β

L (β |Y , X , σ). ( E.1 5)

B e c a u s e w or ki n g dir e ctl y wit h t h e li k eli h o o d i s n u m eri c all y i n c o n v e ni e nt ( e s p e ci all y d u e t o t h e

pr o d u ct of e x p o n e nti al s), w e u s u all y t a k e t h e l o g arit h m, w hi c h si m pli fi e s t h e o pti mi s ati o n wit h o ut

c h a n gi n g t h e o pti m u m ( si n c e t h e l o g i s a m o n ot o ni c f u n cti o n). T h e l o g-li k eli h o o d b e c o m e s:

β M L E = ar g m a x
β

l o g L (β , σ|Y , X ). ( E.1 6)

E x p a n di n g t hi s e x pr e s si o n gi v e s:

β M L E = −
N

2
l o g ( 2π σ 2 ) −

1

2 σ 2

N

i= 1

(y i − β T x i)
2 , ( E.1 7)

a n d i n m atri x- v e ct or n ot ati o n:

β M L E = −
N

2
l o g ( 2π σ 2 ) −

1

2 σ 2
(Y − X β ) T (Y − X β ). ( E.1 8)

T hi s f or m ul ati o n r e v e al s t h at M L E, u n d er t h e a s s u m pti o n of i.i. d. G a u s si a n n oi s e, l e a d s t o t h e

s a m e s ol uti o n a s O L S. I n e s s e n c e, O L S c a n b e i nt er pr et e d a s t h e m a xi m u m li k eli h o o d e sti m at or

f or a li n e ar m o d el wit h n or m all y di stri b ut e d err or s.

M or e o v er, M L E c a n b e r el at e d t o br o a d er o pti mi s ati o n fr a m e w or k s. F or i n st a n c e, M L E i s e q ui v al e nt

t o mi ni mi si n g cr o s s- e ntr o p y i n pr o b a bili sti c t er m s. R e c all t h e cr o s s- e ntr o p y f or m ul ati o n:
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E. 3. M a xi m u m Li k eli h o o d E sti m ati o n P oi nt E sti m at e s

H (p, q ) = H (p ) + D K L (p ∥ q )

= E x ∼ p ( x ) l o g
1

q (x )
,

( E.1 9)

H er e, H (p, q ) i s t h e cr o s s- e ntr o p y b et w e e n t h e tr u e di stri b uti o n p a n d a p pr o xi m ati o n q , a n d D K L

i s t h e K ull b a c k- L ei bl er di v er g e n c e [4 0 ]. C o m p ari n g E q u ati o n s E.1 6 a n d E.1 9 , w e s e e t h at m a xi mi s-

i n g t h e li k eli h o o d c orr e s p o n d s t o mi ni mi si n g cr o s s- e ntr o p y w h e n tr e ati n g q a s t h e m o d el di stri b u-

ti o n.

T hi s i s j u st o n e i n st a n c e w h er e M L E li n k s dir e ctl y t o f a mili ar l o s s f u n cti o n s. F or e x a m pl e, l o g-l o s s

i s t h e M L E u n d er a B er n o ulli ( si g m oi d) li k eli h o o d, a n d L1 r e gr e s si o n c orr e s p o n d s t o M L E u n d er a

L a pl a c e n oi s e a s s u m pti o n.

M L E i s a p ur el y d at a- dri v e n a p pr o a c h t o p ar a m et er e sti m ati o n —it r eli e s e ntir el y o n o b s er v e d

d at a wit h o ut i n c or p or ati n g pri or b eli ef s. W hil e t hi s i s eff e cti v e i n m a n y s etti n g s, it c a n b e li miti n g

i n s m all- d at a r e gi m e s w h er e pri or s ( a s i n B a y e si a n m et h o d s) c o ul d pr o vi d e v al u a bl e r e g ul ari s a-

ti o n.
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E. 4. M a xi m u m a P o st eri ori E sti m ati o n P oi nt E sti m at e s

E. 4 M a xi m u m a P o st eri ori E sti m ati o n

B a y e s’ t h e or e m pr o vi d e s a fr a m e w or k f or u p d ati n g b eli ef s a b o ut m o d el p ar a m et er s gi v e n o b s er v e d

d at a. If w e dr o p t h e m ar gi n al li k eli h o o d t er m ( w hi c h i s c o n st a nt wit h r e s p e ct t o t h e p ar a m et er s),

w e c a n writ e t h e p o st eri or di stri b uti o n a s b ei n g pr o p orti o n al t o t h e pr o d u ct of t h e li k eli h o o d a n d

t h e pri or:

p (β |Y , X ) ∝ p (Y |X , β , σ)p (β ), ( E. 2 0)

T h e g o al of m a xi m u m a p o st eri ori ( M A P) e sti m ati o n i s t o fi n d t h e p ar a m et er v al u e t h at m a xi mi z e s

t hi s u n n or m ali z e d p o st eri or di stri b uti o n:

β M A P = ar g m a x
β

l o g p (Y |X , β , σ) + l o g p (β ). ( E. 21)

M A P e sti m ati o n i ntr o d u c e s pri or k n o wl e d g e a b o ut t h e p ar a m et er s, w hi c h c a n b e b e n e fi ci al i n s et-

ti n g s w h er e d at a i s li mit e d. W hil e M A P a n d M L E m a y yi el d si mil ar r e s ult s w h e n t h e d at a s et i s l ar g e,

t h e i n cl u si o n of a pri or c a n i m pr o v e g e n er ali z ati o n i n s m all- s a m pl e r e gi m e s.

A s s u mi n g a G a u s si a n pri or o n t h e c o ef fi ci e nt s, w h er e t h e pri or di stri b uti o n of β i s m ulti v ari at e

n or m al wit h m e a n µ a n d c o v ari a n c e Λ , w e writ e:

p (β ) = N (β |µ , Λ ) = ( 2π ) − r
2 d et( Λ ) − 1

2 e x p −
1

2
(β − µ ) T Λ − 1 (β − µ ) ( E. 2 2)

H er e, r d e n ot e s t h e n u m b er of p ar a m et er s i n β . T h e li k eli h o o d, a s s u mi n g G a u s si a n n oi s e i n t h e

o ut p ut s, c a n b e writt e n i n v e ct or f or m a s:

p (Y |X , β , σ2 ) = N (Y |X β , σ2 I ) = ( 2π σ 2 ) − N
2 e x p −

1

2 σ 2
(Y − X β ) T (Y − X β )

( E. 2 3)

C o m bi ni n g t h e l o g-li k eli h o o d a n d t h e l o g- pri or, a n d a s s u mi n g a z er o- m e a n pri or (i. e., µ = 0 ), t h e

l o g- p o st eri or b e c o m e s:

l o g p (β |X , Y ) ∝ −
1

2 σ 2
(Y − X β ) T (Y − X β ) −

1

2
β T Λ − 1 β ( E. 2 4)

T h u s, M A P e sti m ati o n c orr e s p o n d s t o mi ni mi zi n g t h e f oll o wi n g o bj e cti v e f u n cti o n:
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E. 4. M a xi m u m a P o st eri ori E sti m ati o n P oi nt E sti m at e s

β M A P = ar g mi n
β

1

2 σ 2
(Y − X β ) T (Y − X β ) +

1

2
β T Λ − 1 β ( E. 2 5)

T hi s f or m ul ati o n i s e q ui v al e nt t o ri d g e r e gr e s si o n, w h er e t h e r e g ul ari z ati o n t er m ari s e s n at ur all y

fr o m t h e G a u s si a n pri or. H e n c e, M A P e sti m ati o n pr o vi d e s a B a y e si a nj u sti fi c ati o n f or L 2 r e g ul ari z a-

ti o n a n d s er v e s a s a n ot h er e x a m pl e of e m piri c al ri s k mi ni mi z ati o n c orr e s p o n di n g t o a pr o b a bili sti c

i nf er e n c e str at e g y.
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E. 5. P oi nt E sti m at e s P oi nt E sti m at e s

E. 5 P oi nt E sti m at e s

B ot h m a xi m u m li k eli h o o d a n d m a xi m u m a p o st eri ori e sti m ati o n m et h o d s yi el d p oi nt e sti m at e s,

m e a ni n g t h e y r et ur n a si n gl e b e st g u e s s f or t h e m o d el p ar a m et er s b a s e d o n t h e d at a. T h e s e a p-

pr o a c h e s d o n ot c h ar a ct eri z e u n c ert ai nt y i n t h e p ar a m et er e sti m at e s. I n c o ntr a st, f ull y B a y e si a n

i nf er e n c e s e e k s t o i nf er t h e e ntir e p o st eri or di stri b uti o n o v er t h e p ar a m et er s, all o wi n g f or m or e r o-

b u st pr e di cti o n s a n d u n c ert ai nt y q u a nti fi c ati o n, p arti c ul arl y v al u a bl e w h e n d at a i s s c ar c e or n oi s y.
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C h a pt er F

G a u s si a n Pr o c e s s e s

A G a u s si a n Pr o c e s s ( G P) d e fi n e s a di stri b uti o n o v er f u n cti o n s f (x ), s u c h t h at a n y fi nit e c oll e cti o n

of f u n cti o n e v al u ati o n s f oll o w s a m ulti v ari at e G a u s si a n di stri b uti o n:

f (x ) ∼ G P (m (x ), K(x , x ′))

m (x ) = E [f (x )]

K (x , x ′) = E [(f (x ) − m (x ))(f (x ′) − m (x ′))]

( F.1)

H er e, m (x ) i s t h e m e a n f u n cti o n, a n d K (x , x ′) i s t h e c o v ari a n c e f u n cti o n ( or k er n el), w hi c h m u st

b e p o siti v e d e fi nit e [ 1 5 5]. T h o u g h G P s ar e d e fi n e d o v er a n i n fi nit e i n p ut s p a c e, t h e y ar e t y pi c all y

c h ar a ct eri z e d t hr o u g h fi nit e- di m e n si o n al m ar gi n al di stri b uti o n s. F or a n y fi nit e s et of i n p ut s X , t h e

c orr e s p o n di n g f u n cti o n v al u e s f (X ) f oll o w a m ulti v ari at e n or m al di stri b uti o n:

f (X ) ∼ N (m (X ), K(X , X )), ( F. 2)

w h er e K (X , X ) i s t h e c o v ari a n c e m atri x c o m p ut e d b et w e e n all i n p ut p air s i n X , wit h K i j =

k (x i, x j ). I nt uiti v el y, i n p ut s t h at ar e cl o s e i n f e at ur e s p a c e s h o ul d pr o d u c e o ut p ut s t h at ar e m or e

c orr el at e d; t h u s, t h e G P e n c o d e s si mil arit y b et w e e n i n p ut s t hr o u g h t h e k er n el.
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G a u s si a n Pr o c e s s e s

W e c a n c o n n e ct G P s t o B a y e si a n li n e ar r e gr e s si o n. S u p p o s e w e d e fi n e a li n e ar m o d el f (x ) =

ϕ (x ) T w wit h a G a u s si a n pri or o n t h e w ei g ht s, w ∼ N ( 0, Σ p ). T h e n t h e i n d u c e d di stri b uti o n o v er

f u n cti o n s i s:

E [f (x )] = ϕ (x ) T E [w ] = 0, ( F. 3)

E [f (x )f (x ′)] = ϕ (x ) T E [w w T ]ϕ (x ′) = ϕ (x ) T Σ p ϕ (x ′), ( F. 4)

d e m o n str ati n g t h at t h e f u n cti o n v al u e s ar e j oi ntl y G a u s si a n wit h z er o m e a n a n d k er n el k (x , x ′) =

ϕ (x ) T Σ p ϕ (x ′). Gi v e n a k er n el a n d a t e st i n p ut m atri x X ∗ , w e d e fi n e t h e G P m ar gi n al di stri b uti o n

a s:

f (X ∗ ) ∼ N ( 0, K(X ∗ , X ∗ )), ( F. 5)

w hi c h all o w s u s t o dr a w f u n cti o n s a m pl e s fr o m t h e G P pri or at t h e s p e ci fi e d i n p ut l o c ati o n s.
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F.1. P o st eri or Pr e di cti o n wit h G P s G a u s si a n Pr o c e s s e s

F. 1 P o st eri or Pr e di cti o n wit h G P s

L et u s n o w c o n si d er n oi s e-fr e e o b s er v ati o n s wit h σ 2
n = 0 . T h e tr ai ni n g d at a s et D = ( X , f(X ))

c o n si st s of n i n p ut- o ut p ut p air s. Si mil arl y, t h e t e st d at a s et i s D ∗ = ( X ∗ , f(X ∗ )) wit h n ∗ n e w

i n p ut p oi nt s. T h e j oi nt di stri b uti o n o v er tr ai ni n g a n d t e st o ut p ut s i s:

f (X )

f (X ∗ )
∼ N 0 ,

K (X , X ) K (X , X ∗ )

K (X ∗ , X ) K (X ∗ , X ∗ )
. ( F. 6)

C o n diti o ni n g o n t h e o b s er v e d tr ai ni n g d at a yi el d s t h e p o st eri or pr e di cti v e di stri b uti o n:

f (X ∗ )|X ∗ , X , f(X ) ∼ N (K (X ∗ , X )K (X , X ) − 1 f (X ),

K (X ∗ , X ∗ ) − K (X ∗ , X )K (X , X ) − 1 K (X , X ∗ )).
( F. 7)

N o w c o n si d er t h e m or e r e ali sti c c a s e w h er e o b s er v ati o n s ar e c orr u pt e d b y G a u s si a n n oi s e, y =

f (X ) + ϵ , wit h ϵ ∼ N ( 0, σ2n I ). T h e j oi nt di stri b uti o n b e c o m e s:

y

f (X ∗ )
∼ N 0 ,

K (X , X ) + σ 2
n I K (X , X ∗ )

K (X ∗ , X ) K (X ∗ , X ∗ )
, ( F. 8)

l e a di n g t o t h e p o st eri or di stri b uti o n:

f (X ∗ )|X ∗ , X , y ∼ N (K (X ∗ , X )[K (X , X ) + σ 2
n I ]− 1 y ,

K (X ∗ , X ∗ ) − K (X ∗ , X )[K (X , X ) + σ 2
n I ]− 1 K (X , X ∗ )).

( F. 9)
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F. 2. Ill u str ati v e E x a m pl e G a u s si a n Pr o c e s s e s

F. 2 Ill u str ati v e E x a m pl e

( a) N oi s y o b s er v ati o n s of si n( x ) ( b) R B F k er n el ill u str ati o n

Fi g ur e F. 1: S et u p f or G a u s si a n Pr o c e s s r e gr e s si o n

T o b uil d i nt uiti o n, c o n si d er t h e tr u e f u n cti o n f (x ) = si n(x ) o v er x ∈ [− 1 0 , 1 0] wit h a d diti v e

G a u s si a n n oi s e, ϵ ∼ N ( 0, 1) . W e u s e t h e r a di al b a si s f u n cti o n ( R B F) k er n el:

k (x, x ′) = e x p −
(x − x ′) 2

2 σ 2
, ( F.1 0)

w hi c h d e fi n e s si mil arit y b a s e d o n di st a n c e. Fi g ur e F.1 b s h o w s t hi s k er n el f or a s et ofi n p ut p air s.

Gi v e n t hi s s et u p, w e d e fi n e a fi nit e s et of N = 5 0 i n p ut l o c ati o n s X a n d e v al u at e t h e G P pri or b y

dr a wi n g s a m pl e s fr o m:

f (X ) ∼ N ( 0, K(X , X )). ( F.11)

Fi g ur e F. 2: Fi v e f u n cti o n s a m pl e s fr o m t h e G P pri or u si n g t h e R B F k er n el
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F. 2. Ill u str ati v e E x a m pl e G a u s si a n Pr o c e s s e s

Fi g ur e F. 2 di s pl a y s fi v e r e ali z ati o n s of f u n cti o n s fr o m t h e pri or. E a c h f u n cti o n c orr e s p o n d s t o a

dr a w fr o m a 5 0- di m e n si o n al m ulti v ari at e G a u s si a n.

W e n o w i n c or p or at e o b s er v ati o n s a n d u s e t h e p o st eri or ( E q u ati o n F. 9 ) t o m a k e pr e di cti o n s o v er

1 0 0 t e st p oi nt s i n [− 6 , 6] , b a s e d o n 2 0 n oi s y tr ai ni n g o b s er v ati o n s.

Fi g ur e F. 3: P o st eri or G P pr e di cti o n s wit h 9 5 % c o n fi d e n c e i nt er v al s

A s s h o w n i n Fi g ur e F. 3 , t h e p o st eri or m e a n ali g n s cl o s el y wit h o b s er v e d r e gi o n s, a n d u n c ert ai nt y

gr o w s i n r e gi o n s f ar fr o m d at a. T hi s i s o n e of t h e k e y a d v a nt a g e s of G P s: t h e a bilit y t o q u a ntif y

pr e di cti v e u n c ert ai nt y i n a pri n ci pl e d w a y.
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C h a pt er G

E xt e n d e d C h a pt er 2 R e s ult s

Ta bl e G. 1: P erf or m a n c e e v al u ati o n st u d y o n p C L E d at a b a s e d o n t h e A D C C a n d ti m e m etri c s. C o h
i s C o h er e n c e, C o m p i s C o m pl e xit y, A D i s a v er a g e dr o p a n d t h e y ar e r e p ort e d f or c o m pl et e n e s s.
Ti m e( s) i s t h e a v er a g e ti m e t o c o m p ut e o n e P A m a p u si n g a b at c h si z e of o n e.

Ar c hit e ct ur e P A m et h o d C o h ↑ C o m p ↓ A D ↓ A D C C ↑ L at e n c y( m s) ↓

R e s N et1 8

Ori gi n al

Gr a d- C A M 9 0.1 3 2. 7 1 0.1 7 6. 6 5. 6

Gr a d- C A M + + 9 0. 6 3 3.1 1 0. 6 7 6. 2 5. 5

S m o ot h Gr a d C A M + + 8 8. 3 2 7. 6 1 4. 3 7 4. 8 7 0. 7

S c or e- C A M 9 0. 0 3 2. 3 5. 9 8 0. 5 1 21. 4

R e ci pr o- C A M 91. 0 41. 2 1 0. 0 7 2. 8 3. 5

Pr o p o s e d m et h o d

Gr a d- C A M 9 2. 5 3 4. 2 11. 9 7 7. 7 9. 7

Gr a d- C A M + + 9 3. 2 3 2. 5 1 2. 6 7 8. 2 1 0. 5

S m o ot h Gr a d C A M + + 9 2. 2 3 0. 6 1 7. 2 7 5. 6 1 0 3. 9

S c or e- C A M 9 0. 0 3 2. 3 5. 9 8 0. 5 1 2 6 7. 2

R e ci pr o- C A M 9 2.1 3 7. 8 11. 8 7 5. 9 3 6. 4

M o bli e N et V 2

Ori gi n al

Gr a d- C A M 8 9. 5 21. 3 7 3. 8 2 9. 3 8. 8

Gr a d- C A M + + 8 6. 2 3 0. 0 6 6. 9 3 7. 8 8. 7

S m o ot h Gr a d C A M + + 7 7. 7 1 8.1 7 6. 2 2 4. 5 71. 3

S c or e- C A M 6 2. 5 3 3. 9 5 6. 3 4 3. 9 31 5.1

R e ci pr o- C A M 8 5. 8 3 2. 3 6 7.1 3 5. 8 5. 8

Pr o p o s e d m et h o d

Gr a d- C A M 8 9. 5 2 7.1 5 9. 3 4 8. 0 1 2. 5

Gr a d- C A M + + 9 0. 7 3 5. 9 41. 7 5 9. 5 1 3. 4

S m o ot h Gr a d C A M + + 8 8. 8 2 2. 0 71. 3 3 7.1 8 8. 8

S c or e- C A M 6 2. 5 3 3. 9 5 6. 3 4 3. 9 31 5 4. 3

R e ci pr o- C A M 9 0. 2 3 3. 8 4 8. 6 5 5. 5 6 5. 6
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E xt e n d e d C h a pt er 2 R e s ult s

Ta bl e G. 2: P erf or m a n c e e v al u ati o n st u d y o n I m a g e N et b a s e d o n t h e A D C C a n d ti m e m etri c s. C o h
i s C o h er e n c e, C o m p i s C o m pl e xit y, A D i s a v er a g e dr o p a n d t h e y ar e r e p ort e d f or c o m pl et e n e s s.
Ti m e( s) i s t h e a v er a g e ti m e t o c o m p ut e o n e P A m a p u si n g a b at c h si z e of o n e.

Ar c hit e ct ur e P A m et h o d C o h ↑ C o m p ↓ A D ↓ A D C C ↑ L at e n c y( m s) ↓

R e s N et 5 0

Ori gi n al

Gr a d- C A M 9 8.1 3 4. 0 3 0. 0 6 7. 9 11. 3

Gr a d- C A M + + 9 8. 3 3 4. 8 3 0. 0 6 7. 6 11. 2 8

S m o ot h Gr a d C A M + + 9 7. 3 3 4. 8 3 4. 8 6 4. 6 8 4. 6

S c or e- C A M 9 8. 2 3 4. 8 21. 6 7 4. 3 1 3 4. 0

R e ci pr o- C A M 9 7. 5 2 7. 8 3 9. 9 6 3. 0 7. 4

Pr o p o s e d m et h o d

Gr a d- C A M 9 7. 7 3 5. 2 2 2. 3 7 2. 4 2 5. 4

Gr a d- C A M + + 9 7. 7 3 5. 8 2 2. 6 7 2.1 2 6. 3

S m o ot h Gr a d C A M + + 9 7. 9 3 6. 5 2 3.1 71. 8 1 3 4. 0

S c or e- C A M 9 8. 2 3 4. 8 21. 6 7 4. 3 1 41 4 7. 9

R e ci pr o- C A M 9 7. 3 2 9. 5 2 8. 8 7 0. 9 8 6. 6

Ta bl e G. 3: T v s A D C C St u d y f or R e s n et-1 8 a n d M o bil e N et V 2 o n p C L E d at a.

P A M et h o d’s A D C C

R e s N et1 8 M o bil e N et V 2

T Gr a d- C A M R e ci pr o C A M Gr a d- C A M R e ci pr o C A M

1 7 6. 9 7 5.1 4 5 5 3. 2

2 7 7.1 7 5. 3 4 7. 2 5 3. 9

3 7 7.1 7 5. 6 4 6. 6 5 5.1

4 7 7. 2 7 5. 9 4 6. 9 5 4. 9

5 7 7. 5 7 5. 6 4 7. 9 5 5. 4

6 7 7. 6 7 5. 9 4 7. 3 5 5. 2

7 7 7. 6 7 5. 9 4 7. 9 5 5. 3

8 7 7. 6 7 5. 8 4 8 5 5. 3

9 7 7. 5 7 5. 8 4 7. 8 5 5. 5

1 0 7 7. 7 7 5. 9 4 8 5 5. 5

2 0 7 7. 5 7 5. 9 4 7. 9 5 5. 8

4 0 7 7. 6 7 5. 9 4 8. 2 5 6.1

8 0 7 7. 7 7 6.1 4 8 5 6.1

9 0 7 7. 7 7 6.1 4 8.1 5 5. 8

1 0 0 7 7. 7 7 6.1 4 8. 4 5 5. 8

Al fi e R o d d a n M ulti m o d al S ur gi c al G ui d a n c e 21 2


	Introduction
	Overview
	Contributions
	Publications
	Related Publications
	Other Publications


	Probe-based Confocal Laser Endomicroscopy for Intraoperative Tissue Characterisation
	Overview
	Introduction
	Related Works
	Deep Learning Explainability
	Pixel Attribution
	Uncertainty

	Methodology
	Experiments and Analysis
	Datasets
	Implementation
	Evaluation Metrics
	Performance Evaluation
	T Study
	Clinical Use

	Conclusion

	Hyperspectral Segmentation and Augmentation
	Overview
	Introduction
	Hyperspectral Imaging: Light-Tissue Interactions
	Formation of a Hyperspectral Data Cube

	Calibration
	Hyperspectral Segmentation
	Spectral Similarity
	Pixel-wise Spectral Classification
	Automatic Segmentation Models


	Related Works
	Methodology
	Geometric Augmentation

	Results
	Dataset
	Segmentation Models
	Performance Evaluation Metrics
	Data Augmentations
	Comparative Analysis

	Discussion
	Clinical Usage of Hyperspectral Segmentation

	Conclusion

	Interactive Hyperspectral Segmentation
	Overview
	Introduction
	Methodology
	Evaluation Protocol
	Spectral Comparison Functions
	RGB Interactive Segmentation
	RGB and Spectral Fusion
	SAMSA
	Training Protocol

	Results
	Datasets
	Metrics
	Spectral Comparison Threshold Study
	Individual Dataset Study
	Clicks and Shots
	Generalisation Results
	Mixed Training

	Clinical Usage of SAMSA
	Conclusion

	Interactive Hyperspectral Segmentation Extended
	Introduction
	Methodology
	Spectral Comparison Functions
	Spatial Models
	Spectral-Spatial Models
	Training Protocol
	Automatic Segmentation

	Results
	Datasets
	Individual Dataset Study
	Mixed Training
	Automatic Segmentation

	Clinical Usage of SAMSA2.0
	Conclusion

	Multimodal Imaging Platform
	Overview
	Introduction
	Multimodal Imaging Platform Design
	Calibration of Imaging Modalities
	Spatial Alignment of Multimodal Data

	Ex vivo Dataset
	Multimodal Tumour Identification
	Results
	Macbeth Colour Validation
	Timing Measurements
	Spatial Calibration
	Feasibility Test with Dye Staining
	Tumour Identification

	Discussion & Conclusion

	Conclusions
	Main Conclusions
	Limitations
	Further Work

	References
	Appendices
	Permission Documents
	Explainable Image Classification with Improved Trustworthiness for Tissue Characterisation
	Open Access Springer
	Wiley Open Access License
	SAMSA: Segment Anything Model Enhanced with Spectral Angles for Hyperspectral Interactive Medical Image Segmentation

	Deep Learning Basics
	The Neural Network
	Convolutional Neural Networks (CNN)
	Transformer and Attention
	Vision Transformer

	Transformer Explainability
	Bayes' Rule
	Point Estimates
	System of Linear Equations
	Ordinary Least Squares
	Maximum Likelihood Estimation
	Maximum a Posteriori Estimation
	Point Estimates

	Gaussian Processes
	Posterior Prediction with GPs
	Illustrative Example

	Extended Chapter 2 Results



