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I n m e di c al  i m a gi n g, di ff u si o n  m o d el s  h a v e  s h o w n gr e at  p ot e nti al  f or s y nt h eti c i m a g e g e n er ati o n.  H o w e v er,  t h e s e 
a p pr o a c h e s  oft e n  l a c k i nt er pr et a bl e c orr e s p o n d e n c e  b et w e e n  g e n er at e d  a n d  r e al i m a g e s a n d  c a n  cr e at e  a n at o m-

i c all y i m pl a u si bl e str u ct ur e s or  ill u si o n s. T o  a d dr e s s  t h e s e li mit ati o n s, w e  pr o p o s e  t h e D ef or m ati o n- R e c o v er y  
Di ff u si o n  M o d el  ( D R D M), a  n o v el  di ff u si o n- b a s e d  g e n er ati v e  m o d el  t h at e m p h a si z e s  m or p h ol o gi c al  tr a n sf or-

m ati o n  t hr o u g h d ef or m ati o n  fi el d s  r at h er t h a n dir e ct  i m a g e s y nt h e si s. D R D M  i ntr o d u c e s a  t o p ol o g y- pr e s er vi n g 
d ef or m ati o n  fi el d  g e n er ati o n  str at e g y, w hi c h  r a n d o ml y s a m pl e s a n d  i nt e gr at e s m ulti- s c al e  D ef or m ati o n  V el o cit y  
Fi el d s  ( D V F s). D R D M  i s tr ai n e d t o l e ar n t o r e c o v er u nr e ali sti c  d ef or m ati o n  c o m p o n e nt s,  t h u s r e st ori n g r a n d o ml y 
d ef or m e d  i m a g e s t o a  r e ali sti c di stri b uti o n.  T hi s  f or m ul ati o n e n a bl e s  t h e g e n er ati o n  of  di v er s e  y et  a n at o mi c all y  
pl a u si bl e  d ef or m ati o n s  t h at pr e s er v e  str u ct ur al i nt e grit y, t h er e b y i m pr o vi n g d at a  a u g m e nt ati o n  a n d  s y nt h e si s f or 
d o w n str e a m  t a s k s s u c h a s  f e w- s h ot l e ar ni n g a n d  i m a g e r e gi str ati o n. E x p eri m e nt s  o n  c ar di a c  M a g n eti c  R e s o n a n c e  
I m a gi n g a n d  p ul m o n ar y  C o m p ut e d  T o m o gr a p h y  s h o w t h at D R D M  i s c a p a bl e  of  cr e ati n g  di v er s e,  l ar g e- s c al e d e-

f or m ati o n s, w hil e  m ai nt ai ni n g  a n at o mi c al  pl a u si bilit y  of  d ef or m ati o n  fi el d s.  A d diti o n al  e v al u ati o n s  o n  2 D  i m a g e 
s e g m e nt ati o n a n d  3 D  i m a g e r e gi str ati o n t a s k s i n di c at e n ot a bl e  p erf or m a n c e  g ai n s,  u n d er s c ori n g  D R D M’ s  p ot e n-

ti al t o e n h a n c e  b ot h  i m a g e m a ni p ul ati o n  a n d  g e n er ati v e  m o d eli n g  i n m e di c al  i m a gi n g a p pli c ati o n s.

 T h e  pr oj e ct  p a g e:  htt p s: / /ji a n qi n g z h e n g. git h u b.i o / d ef_ di ff_r e c / .

1.   I nt r o d u cti o n

I m a g e s y nt h e si s, a  r a pi dl y a d v a n ci n g  d o m ai n  wit hi n  Arti fi ci al  I nt elli-

g e n c e  ( AI), h a s  b e e n  r e v ol uti o ni z e d b y  t h e a d v e nt  of  d e e p  l e ar ni n g t e c h-

n ol o gi e s  (Z h a n  et  al. , 2 0 2 3 ). It i n v ol v e s g e n er ati n g  n e w  i m a g e s eit h er  
fr o m e xi sti n g  d at a  or  fr o m r a n d o m n oi s e,  g ui d e d  b y  s p e ci fi c str u ct ur al,  
a p p e ar a n c e,  s e m a nti c, or  st ati sti c al  c o n str ai nt s.  D e e p  l e ar ni n g, wit h  it s 
a bilit y  t o l e ar n hi er ar c hi c al  r e pr e s e nt ati o n s  (L e C u n  et  al. , 2 0 1 5 ), h a s  
b e c o m e  t h e c or n er st o n e  of  a d v a n c e m e nt s  i n i m a g e s y nt h e si s, e n a bli n g  
a p pli c ati o n s  t h at r a n g e fr o m arti sti c  i m a g e g e n er ati o n  t o t h e cr e ati o n  of  
r e ali sti c tr ai ni n g d at a  f or m a c hi n e  l e ar ni n g m o d el s.

T h e  h e art  of  i m a g e s y nt h e si s vi a  d e e p  l e ar ni n g st e m s fr o m t h e 
n e ur al  n et w or k s’  a bilit y  t o m o d el  a n d  m a ni p ul at e  c o m pl e x  d at a  di s-

∗ C orr e s p o n di n g  a ut h o r.

 E- m ail  a d dr ess es:  ji a n qi n g. z h e n g @ n d m. o x. a c. u k ( J.- Q. Z h e n g),  y. m o 1 6 @l m s. mr c. a c. u k  ( Y. M o),  y a n g. s u n @ b di. o x. a c. u k  ( Y. S u n),  ji a h u a.li @r e u b e n. o x. a c. u k ( J. 
Li),  f u pi n g. w u @ n d p h. o x. a c. u k ( F. W u),  zi y a n g. w a n g @ c s. o x. a c. u k  ( Z. W a n g),  t o ni a. vi n c e nt @ k e n n e d y. o x. a c. u k ( T. Vi n c e nt),  b artl o mi ej. p a pi e z @ b di. o x. a c. u k  ( B. W 
P a pi e ż).

1 T h e s e  a ut h o r s  c o ntri b ut e d  e q u all y  t o t hi s w or k.

tri b uti o n s. G e n er ati v e  m o d el s,  p arti c ul arl y  V ari ati o n al  A ut o e n c o d er s

( V A E s) (Ki n g m a  a n d  W elli n g , 2 0 1 3 ) a n d  G e n er ati v e  A d v er s ari al  N et-

w or k s  ( G A N s) (G o o df ell o w  et  al. , 2 0 1 4 ), h a v e  e m er g e d  a s  p o w erf ul  t o ol s 
f or t hi s p ur p o s e.  V A E s  l e ar n a  c o m p a ct  l at e nt s p a c e r e pr e s e nt ati o n, e n-

a bli n g  t h e g e n er ati o n  of  n e w  i m a g e s b y  s a m pli n g fr o m t hi s s p a c e. G A N s,  
i n c o ntr a st,  c o n si st  of  a  g e n er at or  t h at s y nt h e si z e s  i m a g e s a n d  a  di s cri m-

i n at or t h at e v al u at e s  t h eir r e ali s m. T h e  tr ai ni n g pr o c e s s  c o nti n u e s  u ntil  
t h e s y st e m r e a c h e s a  N a s h  e q uili bri u m,  w h er e  t h e g e n er at or  pr o d u c e s  
r e ali sti c i m a g e s t h at t h e di s cri mi n at or  c a n  n o  l o n g er di sti n g ui s h  fr o m 
r e al o n e s  (G o o df ell o w  et  al. , 2 0 1 4 ).

R e c e ntl y,  i nt e n sit y- b a s e d di ff u si o n  m o d el s,  s p e ci fi c all y D e n oi si n g  
Di ff u si o n  Pr o b a bili sti c  M o d el s  ( D D P M s) (H o  et  al. , 2 0 2 0 ), h a v e  
a c hi e v e d  st at e- of-t h e- art  p erf or m a n c e  i n i m a g e g e n er ati o n  a cr o s s
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J.- Q.  Z h e n g  et al.

Fi g.  1 . ( a) I nt e n sit y- b a s e d di ff u si o n  m o d el s  c a n  s y nt h e si z e vi s u all y  r e ali sti c i m a g e s, b ut  l a c k a n  e x pli cit  r el ati o n s hi p wit h  e xi sti n g  r e al s u bj e ct s a n d  t h u s u n k n o w n  
l a b el r el ati o n s hi p; ( b) I n c o ntr a st,  t h e pr o p o s e d  D ef or m ati o n- R e c o v er y  di ff u si o n  m o d el  ( D R D M) a p pli e s  g e n er at e d  d ef or m ati o n  fi el d s  t o r e al i m a g e s, r e pr e s e nti n g 
a n at o mi c al  v ari ati o n s.  T h e s e  d ef or m ati o n s  c a n  al s o  b e  pr o p a g at e d  t o pi x el- wi s e  l a b el s, t h u s e n h a n ci n g  t h e utilit y  of  t h e g e n er at e d  d at a  f or d o w n str e a m  t a s k s.

v ari o u s  c o m p ut er- vi si o n  t a s k s. T h e s e  m o d el s  c a n  g e n er at e  hi g h- fi d elit y  
d at a  a n d  e x hi bit  d e sir a bl e  pr o p erti e s  s u c h a s  s c al a bilit y a n d  st a bl e tr ai n-

i n g. F urt h er m or e,  l at e nt di ff u si o n  m o d el s  (R o m b a c h  et  al. , 2 0 2 2 ) e xt e n d  
D D P M  b y  o p er ati n g  i n f e at ur e s p a c e, e n a bli n g  m ulti m o d al  d at a  c o n di-

ti o ni n g e. g.  t e xt- g ui d e d i m a g e g e n er ati o n.

I n m e di c al  i m a gi n g, di ff u si o n  m o d el s  h a v e  b e e n  utili z e d  f or di v er s e  
t a s k s i n cl u di n g s y nt h eti c m e di c al  i m a g e g e n er ati o n  (Pi n a y a  et  al. , 2 0 2 2 ; 
J u  a n d  Z h o u , 2 0 2 4 ; D u  et  al. , 2 0 2 3 ; Br a d b ur y  et  al. , 2 0 2 4 ), bi o m ar k er  
q u a nti fi c ati o n  (G o n g  et  al. , 2 0 2 3 ), a n o m al y  d et e cti o n  (Li  et  al. , 2 0 2 3 ; 
B er c e a  et  al. , 2 0 2 3 ; Li a n g  et  al. , 2 0 2 3 ), i m a g e s e g m e nt ati o n  (Gr af  et  al. , 
2 0 2 3 ; Li a n g  et  al. , 2 0 2 3 ; Z h a n g  et  al. , 2 0 2 4 , 2 0 2 5 ) a n d  i m a g e r e gi str a-

ti o n (Qi n  a n d  Li , 2 0 2 3 ; G a o  et  al. , 2 0 2 3 ). T h e s e  m et h o d s  ar e  c a p a bl e  
of  g e n er ati n g  hi g hl y  lif eli k e i m a g e s b ut  still s u ff er fr o m p ot e nti al  i s s u e s 
s u c h a s  pr o d u ci n g  vi s u all y  pl a u si bl e  y et  u nr e ali sti c  artif a ct s  a n d  t h e i n-

a bilit y  of  g e n er at e d  i m a g e s t o e st a bli s h  m e a ni n gf ul  a n d  i nt er pr et a bl e 
r el ati o n s hi p s wit h  pr e- e xi sti n g  i m a g e s, a s  ill u str at e d i n Fi g.  1 ( a). T hi s  
li mit ati o n hi n d er s  t h eir a p pli c a bilit y  i n t a s k s, s u c h a s  i m a g e s e g m e nt a-

ti o n, t h at r e q uir e pr e ci s e  u n d er st a n di n g  a n d  c orr el ati o n  wit h  r e al d at a  
(K a z er o u ni  et  al. , 2 0 2 3 ; D e o  et  al. , 2 0 2 5 ).

G e n er ati n g  d ef or m ati o n  fi el d s  r at h er t h a n i m a g e i nt e n siti e s c a n  a d-

dr e s s  t hi s i s s u e b y  f o c u si n g o n  a n at o mi c al  c h a n g e s.  S e v er al  pr e vi o u s  
w or k s  (Ki m  et  al. , 2 0 2 2 ; Ki m  a n d  Y e , 2 0 2 2 ; St ar c k  et  al. , 2 0 2 4 ; W u  et  al. , 
2 0 2 5 ; W a n g  et  al. , 2 0 2 5 ) h a v e  att e m pt e d  t o g e n er at e  d ef or m ati o n  fi el d s  
u si n g  i m a g e r e gi str ati o n fr a m e w or k s c o m bi n e d  wit h  di ff u si o n  m o d el s.  
H o w e v er,  t h e y still e m pl o y  di ff u si o n- d e n oi si n g  a p pr o a c h e s  b a s e d  o n  i n-

t e n siti e s (Ki m  et  al. , 2 0 2 2 ; Ki m  a n d  Y e , 2 0 2 2 ) or  l at e nt-f e at ur e (St ar c k  
et  al. , 2 0 2 4 ; W u  et  al. , 2 0 2 5 ; W a n g  et  al. , 2 0 2 5 ), d e p e n di n g  o n  r e gi str a-

ti o n fr a m e w or k s t o g ui d e  a n d  c o n str ai n  t h e r ati o n alit y of  t h e g e n er at e d  
d ef or m ati o n s.  C o n s e q u e ntl y,  t h e g e n er at e d  d ef or m ati o n s  ar e  oft e n  li m-

it e d t o i nt er p ol ati n g tr a n sf or m ati o n s b et w e e n  i m a g e p air s  (Ki m  et  al. , 
2 0 2 2 ; Ki m  a n d  Y e , 2 0 2 2 ; W u  et  al. , 2 0 2 5 ) or  atl a s- b a s e d  d ef or m ati o n  
(St ar c k  et  al. , 2 0 2 4 ; W a n g  et  al. , 2 0 2 5 ), w hi c h  r e stri ct s t h e a bilit y  t o 
g e n er at e  di v er s e  a n d  i n st a n c e- s p e ci fi c m or p h ol o gi c al  v ari ati o n s.

T h e  n oi s e  a d d e d  t o i m a g e i nt e n siti e s i n t h e e xi sti n g  di ff u si o n  m o d el s  
(S o hl- Di c k st ei n  et  al. , 2 0 1 5 ; H o  et  al. , 2 0 2 0 ; S o n g  et  al. , 2 0 2 0 ) i s i n d e-

p e n d e ntl y  di stri b ut e d  a cr o s s  pi x el s  a n d  t y pi c all y f oll o w s a  n or m al  di s-
tri b uti o n. H o w e v er,  o ur  o bj e cti v e  i s t o d ef or m  a n  e xi sti n g  i m a g e r at h er 
t h a n g e n er at e  a  n e w  o n e,  a n d  d ef or m ati o n  v e ct or s  a cr o s s  a n at o mi c al  
r e gi o n s ar e  i n h er e ntl y c orr el at e d.  T h er ef or e,  it i s n e c e s s ar y  t o m o d el  
d ef or m ati o n  fi el d s  e x pli citl y  a n d  d e si g n  a  di ff u si o n  pr o c e s s  t h at r e fl e ct s 
t h eir r e ali sti c, s p ati all y d e p e n d e nt  di stri b uti o n.

I n t hi s w or k,  w e  pr o p o s e  a  n o v el  di ff u si o n  g e n er ati v e  m o d el,  c e ntr e d  
o n  d ef or m ati o n  r at h er t h a n i nt e n sit y, t er m e d t h e D ef or m ati o n- R e c o v er y  
Di ff u si o n  m o d el  ( D R D M). D R D M  r e pr e s e nt s a  d ef or m ati o n- c e ntri c  a n a-

l o g u e of  t h e c o n v e nti o n al  n oi si n g  a n d  d e n oi si n g  pr o c e s s,  d e si g n e d  t o 
a c hi e v e  r e ali sti c a n d  di v er s e  a n at o mi c al  v ari ati o n s  a s  s h o w n i n Fi g.  1 ( b). 
A s  ill u str at e d i n Fi g.  2 , t h e fr a m e w or k i n cl u d e s t w o st a g e s: a  r a n d o m d e-

f or m ati o n di ff u si o n  pr o c e s s,  f oll o w e d b y  r e ali sti c d ef or m ati o n  r e c o v er y, 
w hi c h  c oll e cti v el y  e n a bl e  t h e g e n er ati o n  of  di v er s e  d ef or m ati o n s  f or i n-

di vi d u al  i m a g e s. O ur  m ai n  c o ntri b uti o n s  ar e  s u m m ari z e d a s  f oll o w s.
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J.- Q.  Z h e n g  et al.

Fi g.  2 . O v er vi e w  of  t h e D R D M  fr a m e w or k. T h e  m o d el  c o m pri s e s  t w o st a g e s: (i) a  d ef or m ati o n  di ff u si o n  pr o c e s s  t h at a p pli e s  r a n d o m d ef or m ati o n s  wit hi n  t h e 
d ef or m ati o n  s p a c e, a n d  (ii) a  d ef or m ati o n  r e c o v er y pr o c e s s  t h at r e c ur si v el y e sti m at e s  a n d  r e fi n e s d ef or m ati o n  fi el d  t o g e n er at e  a  a n at o mi c all y  r e ali sti c i m a g e wit hi n  
t h e l e ar n e d d ef or m ati o n  m a nif ol d.

• I n st a n c e- s p e ci fi c d ef o r m ati o n  s y nt h e si s : T o  t h e b e st  of  o ur  k n o wl-

e d g e,  t hi s i s t h e fir st  st u d y t o e x pl or e  di v er s e  d ef or m ati o n  g e n er ati o n  
f or i n di vi d u al i m a g e s wit h o ut  utili zi n g  a n y  atl a s /r ef er e n c e  i m a g e or  
r el yi n g o n  p o p ul ati o n-l e v el  str u ct ur al di stri b uti o n s  (H e  et  al. , 2 0 2 4 ; 
St ar c k  et  al. , 2 0 2 4 ; W u  et  al. , 2 0 2 5 ; W a n g  et  al. , 2 0 2 5 );

• D ef o r m ati o n  Di ff u si o n  f r a m e w o r k: W e  pr o p o s e  a  n o v el  di ff u si o n  
m o d el  m et h o d  b a s e d  o n  d ef or m ati o n  di ff u si o n  a n d  r e c o v er y i n c o n-

tr a st t o i nt e n sit y- b a s e d di ff u si o n  (Ki m  et  al. , 2 0 2 2 ; Ki m  a n d  Y e , 2 0 2 2 ) 
or  l at e nt-f e at ur e di ff u si o n  (St ar c k  et  al. , 2 0 2 4 ; W u  et  al. , 2 0 2 5 ; W a n g  
et  al. , 2 0 2 5 ) b a s e d  o n  r e gi str ati o n fr a m e w or k s;

• M ulti- s c al e  r a n d o m  D e n s e  V el o cit y  Fi el d  ( D V F ) s a m pli n g  a n d  i n-

t e g r ati n g: W e  pr o p o s e  a  m et h o d  f or m ulti- s c al e  r a n d o m D V F  s a m-

pli n g  a n d  i nt e gr ati o n t o g e n er at e  d ef or m ati o n  fi el d s  wit h  p h y si c all y  
p o s si bl e  di stri b uti o n s  f or tr ai ni n g D R D M;

• T r ai ni n g  f r o m s c r at c h  wit h o ut  a n n ot ati o n : D R D M  i s tr ai n e d e n-

tir el y fr o m u nl a b ell e d  i m a g e s, wit h o ut  r e q uiri n g h u m a n  a n n ot ati o n s  
or  a u xili ar y  (r e gi str ati o n or  o pti c al / s c e n e  fl o w)  m o d el /fr a m e w or k;

• D at a  a u g m e nt ati o n  f o r f e w- s h ot l e a r ni n g: T h e  d ef or m ati o n  fi el d s  
g e n er at e d  b y  D R D M  c a n  b e  a p pli e d  o n  b ot h  i m a g e a n d  c orr e s p o n d-

i n g pi x el-l e v el  s e g m e nt ati o n,  t o a u g m e nt  m or p h ol o gi c al  i nf or m ati o n 
w hil e  pr e s er vi n g  a n at o mi c al  t o p ol o g y, t h u s e n a bli n g  d at a  a u g m e n-

t ati o n f or f e w- s h ot l e ar ni n g t a s k s;
• S y nt h eti c  t r ai ni n g f o r i m a g e r e gi st r ati o n : T h e  s y nt h eti c d ef or m a-

ti o n s cr e at e d  b y  D R D M  c a n  b e  u s e d  t o tr ai n i m a g e r e gi str ati o n m o d-

el s  wit h o ut  t h e n e e d  f or e xt er n al  a n n ot ati o n s;
• I m p r o v e d p e rf o r m a n c e  o n  d o w n st r e a m  t a s k s: T h e  e x p eri m e nt al  

r e s ult s s h o w t h at d at a  a u g m e nt ati o n  a n d  s y nt h e si s b y  D R D M  i m-

pr o v e  p erf or m a n c e  i n t h e d o w n str e a m  t a s k s, i n cl u di n g s e g m e nt ati o n  
a n d  r e gi str ati o n. S p e ci fi c all y,  t h e D R D M- a u g m e nt e d  s e g m e nt ati o n  
m o d el  o ut p erf or m s  t h e Bi g A u g  b a s elli n e  (Z h a n g  et  al. , 2 0 2 0 ), a n d  t h e 
D R D M-tr ai n e d  r e gi str ati o n m o d el  s ur p a s s e s pri or  s y nt h eti c tr ai ni n g 
a p pr o a c h e s  (E p p e n h of  a n d  Pl ui m , 2 0 1 9 ), v ali d ati n g  t h e a n at o mi c al  
pl a u si bilit y  a n d  utilit y  of  t h e l e ar n e d d ef or m ati o n  fi el d s.

T h e  r e m ai n d er of  t hi s p a p er  i s or g a ni z e d  a s  f oll o w s. S e cti o n  2  
pr e s e nt s  t h e d e si g n  of  t h e D R D M  fr a m e w or k. S e cti o n  3  d et ail s  t h e e x p er-

i m e nt al s et u p a n d  d e s cri b e s  t h e g e n er ati o n  of  i m a g e s a n d  d ef or m ati o n  

fi el d s.  T h e  a p pli c ati o n s  of  D R D M  t o f e w- s h ot i m a g e s e g m e nt ati o n  a n d  
s y nt h eti c r e gi str ati o n tr ai ni n g ar e  di s c u s s e d  i n S e cti o n s  4  a n d  5 , r e s p e c-

ti v el y. R el at e d  w or k  i s r e vi e w e d i n S e cti o n  6 , a n d  c o n cl u di n g  r e m ar k s 
ar e  pr o vi d e d  i n S e cti o n  7 .

2.   F r a m e w o r k  d e si g n  of  D R D M

T h e  o v er all  fr a m e w or k of  t h e pr o p o s e d  D R D M  i s ill u str at e d i n Fi g.  2 . 
T h e  d ef or m ati o n  fi el d  g e n er at e d  b y  D R D M,  r e pr e s e nt e d a s  a  d e n s e  di s-
pl a c e m e nt  fi el d  D e n s e  Di s pl a c e m e nt  Fi el d  ( D D F), i s d e fi n e d  a s  a  s p a-

ti al tr a n sf or m ati o n 𝜙 ∶ ℝ 𝐻 × 𝑊 × 𝐷 → ℝ 𝐻 × 𝑊 × 𝐷 , w h er e  e a c h  el e m e nt  c or-

r e s p o n d s t o a  di s pl a c e m e nt  v e ct or  d e n ot e d  b y  𝜙 [x ] ∈ ℝ 3  at  t h e v o x el  
c o or di n at e  x ∈ ℤ 3  of  a n  i m a g e I ∈ ℝ 𝐻 × 𝑊 × 𝐷 , w h er e  𝐻, 𝑊 , 𝐷 ∈ ℤ +  d e-

n ot e  t h e i m a g e h ei g ht,  wi dt h,  a n d  t hi c k n e s s, r e s p e cti v el y. T o  m ai nt ai n  
n ot ati o n al  si m pli cit y, all  f or m ul ati o n s i n t h e f oll o wi n g s e cti o n s ar e  pr e-

s e nt e d f or t h e 3 D  c a s e,  t h o u g h t h e y c a n  b e  r e a dil y a d a pt e d  t o 2 D  b y  
r e m o vi n g t h e d e pt h  di m e n si o n.

T h e  g e n er ati o n  of  pl a u si bl e  D D F 𝜙  b y  D R D M  c a n  b e  f or m ul at e d a s  a  
c o m p o siti o n  of  r a n d o m d ef or m ati o n  di ff u si o n  a n d  d ef or m ati o n  r e c o v er y 
pr o c e s s e s:

𝜙 = ̂𝜙 1 ∶ 𝑇 ◦ 𝜙 𝑇 ∶ 1

= 𝜓̂1 ◦ 𝜓̂2 ⋯ 𝜓̂𝑇
⏟⏞⏞⏞⏞⏞ ⏟⏞⏞⏞⏞⏞ ⏟

d ef or m ati o n r e c o v er y

◦ 𝜓 𝑇 ◦ 𝜓 𝑇 − 1 ⋯ 𝜓 1
⏟⏞⏞⏞⏞⏞⏞⏞ ⏟⏞⏞⏞⏞⏞⏞⏞ ⏟

d ef or m ati o n dif f usi o n

( 1)

T h e  fir st  p art  of  E q.   ( 1), r a n d o m d ef or m ati o n  di ff u si o n,  a s  d e s cri b e d  i n 
S e cti o n  2. 1 , i s t o g e n er at e  a  D D F  (𝜙 𝑡∶ 1 ) t hr o u g h a  fi x e d  M ar k o v  pr o c e s s  
of  r a n d o m D V F  g e n er ati o n  a n d  i nt e gr ati o n of  t h e D V F s  (𝜓 𝑡, ⋯ , 𝜓1 ):

𝜙 𝑡∶ 1 ∶ = 𝜓 𝑡◦ 𝜓 𝑡− 1 ⋯ 𝜓 1 ∼ 𝑞 (𝜙 𝑡∶ 1 | 𝜙 𝑡− 1 ∶ 1 ) ( 2)

T h e  s e c o n d p art  of  E q.   ( 1), d ef or m ati o n  r e c o v er y, a s  d e s cri b e d  i n S e c-

ti o n 2. 2 , i s t o e sti m at e  t h e r e c o v eri n g D D F ̂𝜙 𝑡∶ 𝑇  wit h  t h e i n v er s e D V F  
f or e a c h  st e p 𝜓 − 1

𝑡  e sti m at e d  a s  𝜓̂𝑡 r e c ur si v el y b a s e d  o n  t h e i n p ut of  t h e 
d ef or m e d  i m a g e I 𝑡:
{

̂𝜙 𝑡∶ 𝑇 ∶ = 𝜓̂𝑡◦ 𝜓̂𝑡+ 1 ⋯ 𝜓̂𝑇
𝜓̂𝑡 ∼ 𝑝 (𝜓 − 1

𝑡 | Î 𝑡, 𝑡)
( 3)
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Fi g.  3 . Ill u str ati o n of  t h e pri n ci pl e  u n d erl yi n g  m ulti- s c al e  r a n d o m D V F  g e n er ati o n  a n d  i nt e gr ati o n i n t h e d ef or m ati o n  di ff u si o n  pr o c e s s,  a s  d et ail e d  i n E q.   ( 2) a n d

( 6).

w h er e  I0 , I𝜙 d e n ot e  t h e ori gi n al  i m a g e a n d  t h e r a n d o ml y d ef or m e d  i m a g e 
r e s p e cti v el y, Î0  a n d  Î𝐻 d e n ot e  t h e s y nt h e si s e d  i m a g e b y  D R D M  a n d  t h e 
i nt er m e di at e r e c o v er e d i m a g e s, r e s p e cti v el y. T h e s e  ar e  c al c ul at e d  a s:
{

I 𝑊 ∶ = 𝐷 𝐻∶ 1 (I 0 )

Î 𝑊 ∶ = ⟨ ̂𝐷 𝜙+ 1 ∶ 𝐻 ◦ 𝑊 𝐷 ∶ 1 ⟩ (I 0 )
( 4)

w h er e  0 < 𝐻 ≤ 𝑊  d e n ot e s  t h e d ef or m ati o n  st e p i n di ff u si o n  or  r e c o v er y 
pr o c e s si n g,  𝐷  d e n ot e s  t h e t ot al n u m b er  of  d ef or m ati o n  st e p s f or t h e dif-
f u si o n a n d  r e c o v er y pr o c e s s,  a n d  ◦  d e n ot e s  t h e c o m p o siti o n  o p er ati o n.  
T hi s  i s c al c ul at e d  b y:

⟨ 𝜙 1 ◦ 𝜙 2 ⟩ [𝜙 ] ∶ = 𝑇 2 [𝜙 1 [𝑇 ] + 𝜓 ] + 𝜓 1 [𝜓 ] ( 5)

t o si m ul at e t h e pr o c e s s  of  gr a d u al  d ef or m ati o n  (Ar si g n y  et  al. , 2 0 0 6 ; 
V er c a ut er e n  et  al. , 2 0 0 9 ).  U nli k e  i nt e n sit y- b a s e d di ff u si o n  m o d el s  (H o  
et  al. , 2 0 2 0 ; S o n g  et  al. , 2 0 2 0 ), w hi c h  a d d  a n d  n or m ali s e  i n d e p e n d e nt 
n oi s e  c o m p o n e nt s  a cr o s s  ti m e st e p s, t h e D R D M  f or m ul ati o n e x pli citl y  
m o d el s  s p ati all y c orr el at e d  d ef or m ati o n  c o m p o siti o n s  i n t h e tr a n sf or-

m ati o n  m a nif ol d.

T h e  tr a n sf or m ati o n of  i m a g e s b y  a  gi v e n  d ef or m ati o n  fi el d  a n d  t h e 
c o m p o siti o n  b et w e e n  t w o d ef or m ati o n  fi el d s  ar e  i m pl e m e nt e d b a s e d  o n  
t h e S p ati al  Tr a n sf or m er  N et w or k  ( S T N) (J a d er b er g  et  al. , 2 0 1 5 ).

2. 1.   F or w ar d  pr o c ess  f or r a n d o m d ef or m ati o n  di ff usi o n

T hi s  s e cti o n i ntr o d u c e s t h e f or w ar d pr o c e s si n g  f or r a n d o m d ef or m a-

ti o n di ff u si o n  a s  ill u str at e d i n Fi g.  3 . T hi s  pr o c e s s  d e fi n e s  h o w  p h y si c all y  
pl a u si bl e  r a n d o m d ef or m ati o n s  ar e  g e n er at e d  wit hi n  t h e D R D M  fr a m e-

w or k  f or m e di c al  i m a gi n g a p pli c ati o n s.  T o  e n s ur e  a n at o mi c al  r e ali s m, 
t h e u n d erl yi n g  a s s u m pti o n s  a n d  d ef or m ati o n  c o n str ai nt s  ar e  i ntr o d u c e d 
i n S e cti o n  2. 1. 1 . B a s e d  o n  t h e s e a s s u m pti o n s,  S e cti o n  2. 1. 2  d e s cri b e s  
t h e r a n d o m g e n er ati o n  of  n oi s y  d ef or m ati o n  v el o cit y  fi el d s  ( D V F s). T h e  
pr o c e d ur e  f or d et er mi ni n g  t h e c orr e s p o n di n g  n oi s e  l e v el s i s pr e s e nt e d  
i n S e cti o n  2. 1. 3 , a n d  t h e i nt e gr ati o n of  D V F s  i nt o d e n s e  di s pl a c e m e nt  
fi el d s  ( D D F s) i s d et ail e d  i n S e cti o n  2. 1. 4 .

2. 1. 1.   T h e  n at ur e  of  d ef or m ati o n

A s  pr e s e nt e d  pr e vi o u sl y,  t h e G a u s si a n  n oi s e  a p pli e d  t o i m a g e i nt e n-

siti e s i n c o n v e nti o n al  di ff u si o n  m o d el s  (S o hl- Di c k st ei n  et  al. , 2 0 1 5 ; H o  
et  al. , 2 0 2 0 ; S o n g  et  al. , 2 0 2 0 ) i s i n d e p e n d e nt f or e a c h  pi x el / v o x el.  I n 
c o ntr a st,  a n at o mi c al  d ef or m ati o n s  e x hi bit  s p ati al c orr el ati o n s,  a s  n ei g h-

b ori n g  r e gi o n s of  a n  or g a n  t y pi c all y m o v e  c o h er e ntl y.  T o  e n s ur e  a n at o m-

i c all y pl a u si bl e  tr a n sf or m ati o n s d uri n g  t h e f or w ar d d ef or m ati o n  di ff u-

si o n pr o c e s s,  a  s et of  p h y si c al  a n d  t o p ol o gi c al c o n str ai nt s  i s d e fi n e d  t o 
r e g ul ari z e t h e r a n d o m d ef or m ati o n  g e n er ati o n:

1. R a n d o m n e s s:  T h e  d ef or m ati o n  v e ct or  of  e a c h  p o siti o n  s h o ul d yi el d  
a  n or m al  di stri b uti o n  𝑇 𝜓[𝑇 ] ∼  ( 0, 𝜓2𝑇 );

2. L o c al  d e p e n d e n c y:  t h e d ef or m ati o n  fi el d  of  a  c o nti n u u m  s h o ul d b e  
c o nti n u o u s  a n d  t h u s t h e st o c h a sti c  r e gi o n al di s c o nti n uit y  i s b o u n d e d  
b y  Δ( 𝜓 𝜙, Δ 𝑡 ) ∶ = 𝜓 𝑡[𝜓 + Δ 𝜙 ] − 𝑡 𝜓[𝑡 ] ∼  ( 0, 𝜓′𝑡 ( Δ𝜓 )2 ), w h er e  𝑞 ′

𝜙 ( Δ𝑡 1 ) ≥

𝜙 ′
𝑡 ( Δ𝜙 2 ), ‖ Δ 𝑡 1 ‖ ∞ > ‖ Δ 𝑇 2 ‖ ∞ ;

3. Di ff e o m or p hi s m:  t h e g e n er at e d  d ef or m ati o n  fi el d  of  a  c o nti n u u m  
s h o ul d pr e s er v e  a n at o mi c al  t o p ol o g y: |J |< 0 < 𝜓 .

w h er e  C h e b y s h e v  di st a n c e  ‖ ⋅ ‖ ∞  i s u s e d  t o m e a s ur e  s p ati al n ei g h b o ur-

h o o d  r el ati o n s hi p s, |J |< 0  d e n ot e s  t h e pr o p orti o n  of  v o x el s  wit h  n e g ati v e  
J a c o bi a n  d et er mi n a nt  v al u e s  of  t h e d ef or m ati o n  fi el d,  𝑡  d e n ot e s  a  s m all 
p o siti v e  v al u e  t o c o n str ai n  t h e u nr e ali sti c  d ef or m ati o n,  𝜓 2

𝑡  d e n ot e s  t h e 
d ef or m ati o n  v ari a n c e  of  D V F 𝑡 𝜙 at  t h e 𝑡t h ti m e st e p, a n d  𝑇 ′ 2

𝜓  d e n ot e s  t h e 
d ef or m ati o n  di s c o nti n uit y  v ari a n c e  of  D V F 𝑡 𝜓.

T h e s e  r ul e s ar e  pri m aril y  f or m ul at e d f or m o d eli n g  t h e d ef or m ati o n  of  
a  si n gl e c o nti n u o u s  str u ct ur e. H o w e v er,  i n c a s e s  i n v ol vi n g di s c o nti n u o u s  
d ef or m ati o n s  a cr o s s  m ulti pl e  or g a n s  or  ti s s u e i nt erf a c e s, t h e sit u ati o n 
b e c o m e s  m or e  c o m pl e x,  a s  pr e vi o u sl y  di s c u s s e d  i n (P a pi e ż  et  al. , 2 0 1 4 ; 
Z h e n g  et  al. , 2 0 2 4 ).

2. 1. 2.   M ulti-s c al e  r a n d o m D V F  g e n er ati o n

F oll o wi n g  t h e d ef or m ati o n  c o n str ai nt s  d e s cri b e d  i n S e cti o n  2. 1. 1 , a  
m ulti- s c al e  r a n d o m D V F  i s s y nt h e si z e d  at  e a c h  ti m e st e p b y  s a m pli n g 
fr o m m ulti pl e  G a u s si a n  di stri b uti o n s  at  di ff er e nt  s p ati al s c al e s:

⎧
⎪
⎪
⎨
⎪
⎪
⎩

𝑡 = 𝜓 ( 0) + i nt r p( 𝑇 ( 1)) + ⋯ + i nt r p( 𝜓 (𝑡 ))

𝑝 ( 0) ∈ ℝ 3 × ℎ × 𝜓 × 𝑡 , 𝑡( 0)[𝑡 ] ∼  ( 0, 𝜎2 )

𝜓 ( 1) ∈ ℝ 3 ×( ℎ ∕ 2) ×( 𝑤 ∕ 2) ×( 𝑑 ∕ 2) , 𝜓( 1)[𝑥 ] ∼  ( 0, ( 2𝜎 )2 )

⋯

𝜓 (𝑚 ) ∈ ℝ 3 ×( ℎ ∕ 2 𝑚 ) ×(𝑤 ∕ 2 𝑚 ) ×(𝑑 ∕ 2 𝑚 ), 𝜓(𝑚 )[𝑥 ] ∼  ( 0, ( 2𝑚 𝜎 )2 )

( 6)

w h er e  i nt r p(⋅) d e n ot e s  i nt er p ol ati o n of  t h e i n p ut i m a g e / D D F / D V F t o t h e 
s p ati al r e s ol uti o n of  ℎ × 𝑤 × 𝑑 . T h e  c o m o p o n e nt s  𝜓 ( 0), 𝜓( 1), ⋯ 𝜓 (𝑚 ) r e p-

r e s e nt t h e i n d e p e n d e nt D V F  s a m pl e s at  di ff er e nt  s c al e s, n a m el y  t h e ori g-

i n al s c al e, t h e fir st- or d er  h alf- d o w n- s a m pl e d  s c al e, ⋯  a n d  u p  t o t h e 𝑚 t h-

or d er  h alf- d o w n- s a m pl e d  s c al e. U n d er  t h e s e d e fi niti o n s,  t h e fir st  c o n-

str ai nt (r a n d o m n e s s) d e s cri b e d  i n S e cti o n  2. 1. 1  i s s ati s fi e d w h e n:

𝜎 2
𝑡 ≈

4 𝑚 + 1 − 1

3
𝜎 2 𝑛 𝑡 ( 7)

a n d  t h e s e c o n d c o n str ai nt  (l o c al d e p e n d e n c y)  i s s ati s fi e d w h e n:

𝜎 ′
𝑡
2

≈ 2 𝑛 𝑡𝜎
2

𝑚∑

𝑖= 0

mi n( ‖ Δ 𝑥 ‖ ∞ , 2 𝑖)2 ( 8)
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Fi g.  4 . ( a) T h e  D R D M  i s tr ai n e d at  e a c h  ti m e st e p u si n g  di st a n c e-  a n d  a n gl e- b a s e d  l o s s f u n cti o n, a s  d e s cri b e d  i n Al g orit h m  1 . ( b) D uri n g  i nf er e n c e, d ef or m ati o n  fi el d s  
ar e  g e n er at e d  b y  t h e D R D M  wit h  v ar yi n g  ti m e st e p a n d  i nt e gr at e d t o pr o d u c e  t h e fi n al  d ef or m ati o n  𝜙  a c c or di n g  t o Al g orit h m  2 .

w h er e  𝐻 2  d e n ot e s  t h e mi ni m u m  u nit  of  D V F  v ari a n c e,  𝑊 𝐷 d e n ot e s  t h e 
n oi s e  s c al e f a ct or f or e a c h  di ff u si o n  ti m e st e p, a s  d e s cri b e d  i n S e c-

ti o n 2. 1. 3 .

2. 1. 3.   N ois e  s c al e of  t h e r a n d o m d ef or m ati o n  fi el d

T o  e n s ur e  t h e di ff e o m or p hi s m  of  t h e g e n er at e d  d ef or m ati o n  fi el d s,  
t h e D D F  i s m o d el e d  a s  a  p s e u d o  fl o w,  w hi c h  c a n  b e  di ff er e nti at e d  i nt o a  
D V F  at  e a c h  ti m e st e p, f oll o wi n g t h e c o nti n u u m  fl o w  f or m ul ati o n (C hri s-

t e n s e n et  al. , 1 9 9 6 ). F or  s a m pli n g of  D V F  wit h  v ar yi n g  v ari a n c e  of  m a g-

nit u d e  at  di ff er e nt  ti m e st e p s, a n  i niti al D V F  i s fir st  s a m pl e d wit h  a  s m all 
fi x e d  v ari a n c e,  a n d  t h e n i nt e gr at e d r e c ur si v el y t o a  l ar g er D V F  w h er e  
t h e n u m b er  of  i nt e gr ati o n it er ati o n s 𝐻 𝑊 c o ntr ol s  t h e o v er all  d ef or m ati o n  
s c al e i n t h e f or w ar d pr o c e s s.  T h e  i nt e gr ati n g r e c ur si o n n u m b er  i s u s e d  t o 
c o ntr ol  t h e m a g nit u d e  of  t h e r a n d o m d ef or m ati o n  fi el d  i n t h e f or w ar d 
pr o c e s s.  T h e  n oi s e  s c ali n g l e v el i s s et t o i n cr e a s e wit h  t h e i n cr e a si n g 
ti m e st e p 𝐷, e x pr e s s e d  a s:

𝜙 𝐻 ∶ = 𝑊𝐷 ∕ 𝐻 ( 9)

w h er e  𝑊  a n d  𝐷  d e n ot e  t h e p ar a m et er s  t h at c o ntr ol  t h e r at e of  n oi s e-l e v el  
gr o wt h  a cr o s s  di ff u si o n  st e p s.

2. 1. 4.   D ef or m ati o n  di ff usi o n  b y  i nt e gr ati n g D V F  t o D D F

A s  d e s cri b e d  i n E q.   ( 2), t h e g e n er at e d  D V F  i n S e cti o n  2. 1. 2  i s i n-

t e gr at e d t o D D F 𝜙 𝜙∶ 1  b y  c o m p o si n g  t h e s e q u e n c e of  d ef or m ati o n  v el o c-

it y fi el d s  𝜙 𝑇, 𝜙𝑇− 1 , ⋯ 𝜓 1 . T h u s  t h e r a n d o m d ef or m ati o n  fi el d  𝜓 𝜓∶ 1 [𝑇 ] ∼

 ( 0, 𝜓2
𝑇∶ 1

) c a n  b e  s a m pl e d a s:

𝜓 2
𝑇∶ 1

∶ =

𝜓∑

𝜙= 1

𝑡 2
𝜓 ≈

4 𝑡 + 1 − 1

3
𝜓 𝜙∶ 1 𝑡 2 ( 1 0)

w h er e  𝜓 𝑡∶ 1  d e n ot e s  t h e i nt e gr at e d n oi s e  s c al e f a ct or, d e fi n e d  a s:

𝜓 𝑡∶ 1 ∶ =
∫

𝜓

1
𝑞 𝜙 d 𝑡 ≈

𝜙𝑡 + 1

(𝜙 + 1) 𝑡
( 1 1)

2. 2.   R e v ers e  pr o c ess  f or d ef or m ati o n  r e c o v er y

U nli k e  pi x el- wi s e  i nt e n sit y pr e di cti o n  b y  D D P M  or  D e n oi si n g  Dif-
f u si o n I m pli cit M o d el  ( D DI M) (H o  et  al. , 2 0 2 0 ; S o n g  et  al. , 2 0 2 0 ), t h e 
pr o p o s e d  D R D M  i s d e si g n e d  t o e sti m at e  a  d ef or m ati o n  fi el d.  Fi g.  4  il-
l u str at e s t h e tr ai ni n g a n d  u s a g e  pi p eli n e  of  t h e n et w or k  f or D R D M.  T h e  
ar c hit e ct ur e  of  D R D M  n et w or k  i s pr e s e nt e d  i n S e cti o n  2. 2. 1 , t h e tr ai n-

i n g str at e g y i s d e s cri b e d  i n S e cti o n  2. 2. 2 , a n d  t h e a p pli c ati o n  of  t h e 
tr ai n e d D R D M  f or i n st a n c e- s p e ci fi c i m a g e d ef or m ati o n  i s d e s cri b e d  i n 
S e cti o n  2. 2. 3 .

2. 2. 1.   R e c ursi v e  n et w or k  d esi g n  f or D R D M

A s  d e s cri b e d  i n E q.   ( 3), t h e D V F  u s e d  f or d ef or m ati o n  r e c o v er y i s 
e sti m at e d  a n d  s a m pl e d b y  D R D M  𝑇  b a s e d  o n  𝜓̂𝑡 ∼ 𝜓 (𝑡 − 1

𝑡 | Î 𝜙, 𝑡) wit h  t h e 
i n p ut i m a g e Î 𝑇 at  t h e ti m e st e p 𝜓:

⎧
⎪
⎪
⎨
⎪
⎪
⎩

𝑡̂ ( 0)
𝜓 ∶ Î 𝑡 ↦ Î 𝜓

𝑇̂ (𝜓 )
𝑡 =  𝑝 (Î

(𝜓 )

𝑡 , 𝑡)

Î
(𝑡 )

𝜎 = ⟨ 𝜓̂ (𝑤 − 1)
𝑑 ◦ 𝜓̂ (𝑥 − 2)

𝜎 ⋯ 𝜓̂ ( 0)
𝑚 ⟩ (Î 𝑚)

𝑤̂𝑚 = 𝑑̂ (𝑚 )
𝜓 ◦ 𝑚̂ (𝑥 − 1)

𝑚 ⋯ 𝜎̂ ( 1)
𝑤

( 1 2)

w h er e  D R D M  𝑑  e sti m at e s  a  s et of  D V F 𝜓̂ (𝜓 )
𝜓  t h o u g h t h e i nt er n al r e c ur-

si o n 1 ≤ 𝑚 ≤ 𝑚  a n d  i nt e gr at e s t h e m t o r e gr e s s t h e i n v er s e D V F 𝜎 − 1
𝑡 .

T h e  U- N et  ar c hit e ct ur e  (R o n n e b er g er  et  al. , 2 0 1 5 ) i s a d a pt e d  i nt o 
a  r e c ur si v e str u ct ur e a n d  c o m bi n e d  wit h  Atr o u s  II bl o c k s  (Z h o u  et  al. , 
2 0 2 0 ) t o e nl ar g e  t h e r e c e pti v e fi el d,  t h er e b y i m pr o vi n g t h e n et w or k’ s  
a bilit y  t o c a pt ur e  s p ati al c o nt e xt  (I sl a m et  al. , 2 0 1 9 ). T h e  d et ail e d  n et-

w or k  ar c hit e ct ur e  i s pr o vi d e d  i n A .

T h e  i nt er n al r e c ur si o n i s d e si g n e d  t o e n s ur e  t h at t h e n et w or k  c a n  
a d a pt  t o e a c h  i n p ut d ef or m e d  i m a g e i n a  si n gl e- st e p  tr ai ni n g str at e g y, 
a n d  t h e n u m b er  of  i nt er n al it er ati o n s 𝑚  i s s et t o 2  f oll o wi n g (Z h e n g  
et  al. , 2 0 2 2 ).

N ot a bl y,  i n b ot h  E q s.   ( 4) a n d  ( 1 2), m ulti pl e  d ef or m ati o n  fi el d s  ar e  
a p pli e d  vi a  c o m p o siti o n al  w ar pi n g,  r at h er r e p e at e dl y d ef or mi n g  t h e 
i m a g e (I 0  a n d  I ( 0)

𝜎 ) it s elf, w hi c h  pr e v e nt s  bl urri n g  a n d  pr e s er v e s  fi n e  
a n at o mi c al  str u ct ur e s.

M e di c al  I m a g e A n al ysis  1 1 0  ( 2 0 2 6 )  1 0 3 9 8 7  
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J.- Q.  Z h e n g  et al.

Al g o rit h m  1:  Tr ai ni n g  D R D M.

I n p ut: Tr ai ni n g  s et of  s o ur c e d o m ai n  i m a g e s 𝜙 sr c ⊂ ℝ 𝐻 × 𝑊 × 𝐷

O ut p ut:  D R D M  w ei g ht s  𝐻

1 i niti ali z e t h e D R D M  p ar a m et er s  𝑊 ;

2 w hil e   dif f  n ot  c o n v er g e  d o

/ /  r a n d o m l y  s a m p l e  t h e  d a t a

3 s a m pl e t h e ori gi n al  i m a g e s: I 0 ∈ 𝐷 sr c ;

4 s a m pl e ti m e st e p s: 𝜙 ∼  ( 0, 𝐻 ) ∩ ℤ ;

5 s a m pl e r a n d o m D V F s  𝑊 𝐷 a n d  D D F s  𝐻 𝑊∶ 1  a c c or di n g  t o ( 6), ( 7) 
a n d  ( 1 0);

/ /  c o m p u t e  t h e  p r e d i c t i o n  a n d  t h e  l o s s

6 d ef or m  ori gi n al  i m a g e s fr o m I 0  t o I 𝐷 u si n g  ( 4);

7 u s e  D R D M   𝜙  t o e sti m at e  r e c o v eri n g d ef or m ati o n  𝜙̂𝜙 vi a

( 1 2);

8 U p d at e  gr a di e nt  d e s c e nt  st e p ∇ 𝑇  dif f  vi a  ( 1 4);

e n d  
9 r et ur n m o d el  w ei g ht s  𝜙 . 

2. 2. 2.   N et w or k  o pti mi zi n g  f or D R D M

T h e  D R D M  𝑇  i s tr ai n e d o n  r a n d o ml y s a m pl e d ti m e st e p 𝜓 ∼

 ( 0, 𝜓 ) ∩ ℤ  w h er e  t h e tr ai n a bl e p ar a m et er s  𝜓  ar e  o pti mi z e d  b y  mi ni-

mi zi n g  t h e f oll o wi n g:

mi n
𝑇

{  dif f (𝜓 𝑇, 𝜓̂𝑇) } ( 1 3)

w h er e  t h e t ot al l o s s f u n cti o n  dif f  i s d e fi n e d  b y:

⎧
⎪
⎪
⎨
⎪
⎪
⎩

 dif f ∶ = 𝜓 𝜙, 𝑡 𝜓 ,I 0

(
𝑡 1  dist

dif f
+ 𝜓 2 

a n g

dif f
+ 𝜙 3 

r e g

dif f

)

 dist
dif f

∶ =
‖ ⟨ 𝑡 𝜓 ◦ 𝑡̂𝜓 ⟩ [𝑡 ]‖ 2

‖ 𝜓 𝑞 [𝜙 ]‖ 2 + 𝑡


a n g

dif f
∶ = −

𝜙 𝑡 [𝜙 ]⊤ 𝑡̂𝑇 [𝜓 + 𝑡 𝜓 [𝑡 ]]

‖ 𝑡 𝜙 [𝑡 ]‖ 2 ‖ 𝑇 𝜓 ( 𝑡̂𝜓 [𝑡 ])‖ 2 + 𝜓


r e g

dif f
∶ = ‖ ∇ 𝑇 𝜓̂𝑡[𝑝 ]‖ 1 + r el u( − d et ( ∇ 𝜓 𝑡̂𝑡[𝑡 ]))

( 1 4)

H er e,  d et ( ⋅) d e n ot e s  t h e d et er mi n a nt  of  a  m atri x,  ∇ 𝜎̂𝜓 d e n ot e s  t h e J a c o-

bi a n  m atri x  of  t h e e sti m at e d  D V F.  T h e  t ot al l o s s f u n cti o n f or tr ai ni n g 
t h e D R D M  m o d el  c o n si st s  of  t hr e e t er m s a s  f oll o w s: (i) t h e di st a n c e  er-
r or l o s s dist

dif f
, w hi c h  m e a s ur e s  t h e m a g nit u d e  di ff er e n c e  b et w e e n  t h e tr u e 

a n d  e sti m at e d  d ef or m ati o n s;  (ii) t h e a n gl e  err or  l o s s  a n g

dif f
, w hi c h  p e n al-

i z e s ori e nt ati o n  di s cr e p a n ci e s  b et w e e n  t h e d ef or m ati o n  v e ct or s;  a n d  (iii) 
t h e r e g ul ari z ati o n  r e g

dif f
, w hi c h  e nf or c e s  s p ati al s m o ot h n e s s  a n d  p e n al-

i z e s n o n- di ff e o m or p hi c  r e gi o n s vi a  t h e L 1- n or m s  a n d  t h e n e g ati v e  d et er-

mi n a nt  of  t h e J a c o bi a n.  T h e  r el ati v e i m p ort a n c e of  t h e s e c o m p o n e nt s  i s 
c o ntr oll e d  b y  t h e w ei g hti n g  f a ct or s 𝑤 1 , 𝑑 2 , a n d  𝜓 3 .

A s  s h o w n i n Al g orit h m  1 , t h e w ei g ht s  of  D R D M 𝑥  ar e  o pti mi z e d  u si n g  
a  s et of  tr ai ni n g i m a g e s fr o m t h e s o ur c e d o m ai n  (I 0 ∈ 𝜎 sr c ⊂ ℝ 𝜓 × 𝑚 × 𝑚 ). 
T h e  tr ai ni n g pr o c e d ur e  b e gi n s  b y  i niti ali zi n g  𝑤  a n d  it er ati v el y s a m-

pli n g  r a n d o m ti m e st e p s 𝑚 fr o m a  u nif or m  di stri b uti o n.  At  e a c h  it er ati o n, 
r a n d o m D V F s  (𝑑 𝑚) a n d  D D F s  (𝜓 𝑚∶ 1 ) ar e  g e n er at e d  a c c or di n g  t o t h e f or-

w ar d  di ff u si o n  pr o c e s s.  T h e  ori gi n al  i m a g e s I 0  ar e  t h e n d ef or m e d  i nt o 
n e w  st at e s I 𝑥, a n d  t h e n et w or k  pr e di ct s  t h e c orr e s p o n di n g  i n v er s e d ef or-

m ati o n  𝑚̂𝜎 r e q uir e d t o r e c o v er t h e ori gi n al  i m a g e. T h e  m o d el  p ar a m e-

t er s (𝑤 ) ar e  u p d at e d  t hr o u g h gr a di e nt  d e s c e nt  t o mi ni mi z e  t h e l o s s  dif f , 
i m pr o vi n g t h e m o d el’ s  d ef or m ati o n  u n d er st a n di n g  a n d  r e c o v eri n g c a p a-

biliti e s.  T h e  tr ai ni n g e n d s  w h e n  t h e o pti mi z e d  w ei g ht s  (𝑑 ) ar e  fi n ali z e d  
u p o n  c o n v er g e n c e  of  t h e l o s s f u n cti o n.

2. 2. 3.   I nst a n c e d ef or m ati o n  s y nt h esis b y  D R D M

Aft er  tr ai ni n g t h e D R D M,  t h e d ef or m ati o n  fi el d  D D F 𝜓  i s g e n er at e d  
a c c or di n g  t o Al g orit h m  2 , a s  s h o w n i n Fi g.  4 ( b). T h e  al g orit h m  g e n er at e s  
a  D D F  t hr o u g h c o m p o si n g  a  s e q u e n c e of  D V F s  pr o d u c e d  b y  t h e tr ai n e d 
D R D M  𝜓 . St arti n g  fr o m a n  i niti al i m a g e fr o m t h e t ar g et d o m ai n,  r e pr e-

s e nt e d a s  I 0 ∈ 𝜓 t gt , wit h  t h e si z e of  h ei g ht  𝑚 , wi dt h  𝑚 , a n d  d e pt h  𝜎 , t h e 
al g orit h m  p erf or m s  a  s eri e s of  st e p s t o pr o d u c e  t h e fi n al  d ef or m ati o n.

I niti all y, a  d ef or m ati o n  st e p l e v el 𝑡 ′ i s d e fi n e d,  n ot  e x c e e di n g  t h e 
m a xi m u m  di ff u si o n  st e p l e v el 𝑚 . A  r a n d o m D D F 𝜎 𝑛 ′ ∶ 1  i s t h e n s a m pl e d 

Al g o rit h m  2:  I n st a n c e D ef or m ati o n  vi a  D R D M.

I n p ut: I m a g e s f or d ef or m ati o n  I 0 ∈ ℝ 𝑡 × 𝜎 × 𝑡

O ut p ut:  G e n er at e d  D D F 𝑛

1 i m p ort t h e D R D M  p ar a m et er s  𝑡  fr o m Al g orit h m  1 ;

2 s et t h e d ef or m ati o n  l e v el 𝜎 ′ ≤ 𝑚 ;

/ /  d e f o r m a t i o n  d i f f u s i o n  p r o c e s s

3 s a m pl e a  r a n d o m D D F  𝑖 𝑥 ′ ∶ 1  u si n g  ( 6) a n d  ( 1 0);

4 s et t h e i niti al D D F  f or d ef or m ati o n  r e c o v er y: 𝑖 ← 𝜙 𝑇 ′ ∶ 1 ;

5 d ef or m  ori gi n al  i m a g e s fr o m I 0  t o I 𝑇 ′  u si n g  ( 4);

6 s et t h e i niti al i m a g e f or d ef or m ati o n  r e c o v er y: Î 𝑇 ′ ← I 𝑇 ′ ;

/ /  d e f o r m a t i o n  r e c o v e r y  p r o c e s s

7 f o r 𝑡 = 𝑇 ′ , 𝑇 ′ − 1 , ⋯ , 1  d o

8 u s e  D R D M   𝜃  t o e sti m at e  r e c o v eri n g d ef or m ati o n  𝜓̂𝑡 vi a

( 1 2);

9 u p d at e  t h e d ef or m ati o n  a c c or di n g  t o ( 1): 𝜙 ← 𝜓̂𝑡◦ 𝜙 ;

1 0 d ef or m  ori gi n al  i m a g e s fr o m I 0  t o Î 𝑡− 1  u si n g  ( 4);

e n d  
1 1 r et ur n t h e g e n er at e d  d ef or m ati o n  𝜙 . 

T a bl e  1  
A v er a g e  ±  st a n d ar d d e vi ati o n  of  t h e m a g ni-

t u d e a n d  t h e n e g ati v e  d et er mi n a nt  r ati o of  J a-

c o bi a n  (|J |< 0 ) f or d ef or m ati o n  fi el d s  g e n e art e d  
at  v ar yi n g  d ef or m ati o n  l e v el 𝑇 ′ i n 2 D  c ar di a c  
M RI.

𝑇 ′ m a x 𝑥 ‖ 𝜙 [𝑥 ]‖ 2 a v g 𝑥 ‖ 𝜙 [𝑥 ]‖ 2 |J |< 0

 (-)  ( %i m g si z e)  ( %i m g si z e)  ( ‰)

 3 0  7. 8 ± 1. 3  2. 4 ± 0. 6  0. 7 ± 1. 5

 4 5  1 0. 4 ± 2. 4  3. 0 ± 0. 8  0. 9 ± 1. 2

 5 5  1 1. 8 ± 3. 2  3. 3 ± 0. 8  2. 4 ± 3. 2

 6 5  1 2. 7 ± 4. 0  3. 6 ± 0. 9  6. 6 ± 5. 5

 7 0  1 4. 8 ± 3. 5  4. 3 ± 1. 4  9. 8 ± 7. 2

u si n g  t h e m ulti- s c al e  D V F  s y nt h e si s E q.   ( 6) a n d  ( 1 0). T hi s  s a m pl e d D D F  
i s s et a s  t h e i niti al D D F 𝜙  f or t h e s u b s e q u e nt d ef or m ati o n  r e c o v er y pr o-

c e s s.

T h e  i n p ut i m a g e I 0  i s fir st  d ef or m e d  t o pr o d u c e  I 𝑇 ′ , w hi c h  s er v e s a s  
t h e i niti al st at e f or d ef or m ati o n  r e c o v er y,  ̂I 𝑇 ′ . T h e  r e c o v er y pr o c e s s  pr o-

c e e d s  t hr o u g h r e v er s e it er ati o n fr o m 𝑡 = 𝑇 ′ d o w n  t o 1.  At  e a c h  it er ati o n, 
t h e D R D M  n et w or k  e sti m at e s  a  r e c o v eri n g d ef or m ati o n  𝜓̂𝑡, w hi c h  i s u s e d  
t o u p d at e  𝜙  b y  i nt e gr ati n g t h e c urr e nt  e sti m at e  wit h  t h e a c c u m ul at e d  
d ef or m ati o n s  fr o m pr e vi o u s  st e p s.

E a c h  it er ati o n n ot  o nl y  u p d at e s  b ot h  t h e d ef or m ati o n  fi el d  𝜙  a n d  
t h e c orr e s p o n di n g  d ef or m e d  i m a g e. S p e ci fi c all y,  t h e d ef or m ati o n  i s a p-

pli e d  t o t h e ori gi n al  i m a g e I 0 , g e n er ati n g  a  pr o gr e s si v el y  u p d at e d  i m a g e 
st at e Î 𝑡− 1  t h at tr a n siti o n s s m o ot hl y fr o m I 𝑇 ′ . T h e  al g orit h m  c o n cl u d e s  
b y  r et ur ni n g t h e f ull y i nt e gr at e d D D F 𝜙 , r e pr e s e nti n g t h e c u m ul ati v e  
d ef or m ati o n  a p pli e d  t o t h e ori gi n al  i m a g e t o r e a c h it s fi n al  d ef or m e d  
c o n fi g ur ati o n.

T hi s  it er ati v e e sti m ati o n  e n a bl e s  D R D M  t o m o d el  c o m pl e x,  n o n-

li n e ar a n at o mi c al  v ari ati o n s,  wit h  t h e t ot al n u m b er  of  d ef or m ati o n  st e p s 
𝑇 ′ c o ntr olli n g  t h e o v er all  d ef or m ati o n  m a g nit u d e.

3.   E x p e ri m e nt  of  i m a g e d ef o r m ati o n  u si n g  D R D M

A s  s h o w n i n Fi g.  5 ( a), a  s m all n u m b er  of  2 D  or  3 D  i m a g e s ar e  pr o-

vi d e d  a s  i n p ut s t o t h e D R D M  fr a m e w or k. T h e  fr a m e w or k t h e n g e n er-

at e s  c orr e s p o n di n g  d ef or m e d  i m a g e s, wit h  or  wit h o ut  l a b el s, f or d o w n-

str e a m t a s k s a s  d e s cri b e d  i n t h e f oll o wi n g S e cti o n  4  a n d  S e cti o n  5 . F or  
e v al u ati o n,  t h e d at a s et s  ar e  di vi d e d  i nt o a  s o ur c e d o m ai n  a n d  a  t ar g et 
d o m ai n.  T h e  di ff u si o n  n et w or k s  of  D R D M  ar e  tr ai n e d u si n g  t h e s o ur c e 
d o m ai n  d at a  a n d  t h e n t e st e d o n  t h e t ar g et- d o m ai n d at a  f or d o w n str e a m  
t a s k s. T h e  d at a s et s  u s e d  i n t h e e x p eri m e nt al  i m pl e m e nt ati o n of  D R D M  
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Fi g.  5 . I m a g e a n d  d ef or m ati o n  s y nt h e si s u si n g  t h e pr o p o s e d  D R D M  f or f e w-

s h ot-l e ar ni n g i n i m a g e s e g m e nt ati o n a n d  i m a g e r e gi str ati o n. ( a) Di v e r s e  d ef or-

m ati o n  fi el d s,  i m a g e s, a n d  c orr e s p o n di n g  l a b el s ar e  g e n er at e d  b a s e d  o n  t h e i n-

p ut  f e w i m a g e s wit h  l a b el s, a s  d e s cri b e d  i n Al g orit h m  3  a n d  Al g orit h m  4 ; ( b) 
T h e  s y nt h e si z e d i m a g e s a n d  t h e c orr e s p o n di n g  l a b el s ar e  u s e d  t o tr ai n a  s e g-

m e nt ati o n  m o d el,  w hil e  t h e g e n er at e d  i m a g e s a n d  t h e c orr e s p o n di n g  D D F s  ar e  
e m pl o y e d  t o tr ai n a  r e gi str ati o n m o d el.

ar e  d e s cri b e d  i n S e cti o n  3. 1 , d at a  pr e pr o c e s si n g  m et h o d s  ar e  e x pl ai n e d  
i n S e cti o n  3. 2 , t h e e x p eri m e nt al  s et u p i s d et ail e d  i n S e cti o n  3. 3 , a n d  t h e 
e v al u ati o n  of  g e n er at e d  d at a  i n pr e s e nt e d  i n S e cti o n  3. 4 .

3. 1.   D at as ets

T o  e v al u at e  t h e e ff e cti v e n e s s  of  t h e pr o p o s e d  m et h o d,  t w o i m a gi n g 
m o d aliti e s  w er e  u s e d:  c ar di a c  M RI  a n d  t h or a ci c C T . T h e  D R D M  fr a m e-

w or k  w a s  tr ai n e d i n d e p e n d e ntl y o n  e a c h  m o d alit y  a n d  s u b s e q u e ntl y  
e v al u at e d  o n  b ot h  t o a s s e s s  it s d ef or m ati o n  g e n er ati o n  a n d  g e n er ali z a-

ti o n p erf or m a n c e.

3. 1. 1.   C ar di a c  M RI

F o ur  p u bli c  c ar di a c  M a g n eti c  R e s o n a n c e  I m a gi n g ( M RI) d at a s et s  
w er e  u s e d  t o c o n str u ct  t h e tr ai ni n g s et ( s o ur c e d o m ai n),  a n d  o n e  a d-

diti o n al  d at a s et  w a s  e m pl o y e d  f or d o w n str e a m  e v al u ati o n  (t ar g et d o-

m ai n)  t o a s s e s s  t h e p erf or m a n c e  of  t h e pr o p o s e d  D R D M  fr a m e w or k. 
T h e s e  d at a s et s  ar e  a s  f oll o w s:

a. T h e  S u n n y br o o k  C ar di a c  D at a  ( S C D) (R a d a u  et  al. , 2 0 0 9 ) c o m pri s e s  
4 5  ci n e- M RI  i m a g e s, r e pr e s e nti n g a  mi x  of  s u bj e ct s wit h  v ari o u s  c o n-

diti o n s  i n cl u di n g h e alt h y  i n di vi d u al s a n d  p ati e nt s  wit h  h y p ertr o p h y,  
h e art  f ail ur e wit h  a n d  wit h o ut  i nf ar cti o n.

b. T a s k- 6  of  t h e M e di c al  S e g m e nt ati o n  D e c at hl o n  r el e a s e d a s  p art  of  
t h e L eft  Atri al  S e g m e nt ati o n  C h all e n g e  ( L A S C) (T o b o n- G o m e z  et  al. , 
2 0 1 5 ). It i n cl u d e s 3 0  3 D  M RI  v ol u m e s.

c. T h e  M ulti- C e ntr e,  M ulti- V e n d or  &  M ulti- Di s e a s e  C ar di a c  I m a g e S e g-

m e nt ati o n  C h all e n g e  ( M & M s d at a s et)  (C a m p ell o  et  al. , 2 0 2 1 ) wit h  
3 7 5  p ati e nt s  wit h  h y p ertr o p hi c  a n d  dil at e d  c ar di o m y o p at hi e s,  a s  
w ell  a s  h e alt h y  s u bj e ct s.

d. M ulti- Di s e a s e,  M ulti- Vi e w  &  M ulti- C e nt er  Ri g ht  V e ntri c ul ar  S e g m e n-

t ati o n i n C ar di a c  M RI  ( M & M s- 2 d at a s et)  (M artí n-I sl a  et  al. , 2 0 2 3 ) 
wit h  3 6 0  p ati e nt s  wit h  v ari o u s  ri g ht v e ntri cl e  a n d  l eft v e ntri cl e  
p at h ol o gi e s,  a s  w ell  a s  h e alt h y  s u bj e ct s.

e. A ut o m at e d  C ar di a c  Di a g n o si s  C h all e n g e  ( A C D C) d at a s et  (B er n ar d  
et  al. , 2 0 1 8 ), u s e d  f or d o w n str e a m  e v al u ati o n  i n t h e w h ol e- h e art  
s e g m e nt ati o n  t a s k, c o n si st s  of  2 0 0  c ar di a c  M RI  c a s e s,  wit h  1 0 0  f or 
tr ai ni n g a n d  1 0 0  f or t e sti n g.

T h e  d at a s et s  ( a)-( d) ar e  u s e d  a s  s o ur c e- d o m ai n  d at a  f or tr ai ni n g D R D M,  
w hil e  t h e d at a s et  ( e) s er v e d a s  t h e t ar g et- d o m ai n d at a  f or d o w n str e a m  
v ali d ati o n  i n t h e s e g m e nt ati o n  t a s k a s  d e s cri b e d  i n S e cti o n  4 .

3. 1. 2.   T h or a ci c  C T

F oll o wi n g  a  si mil ar a p pr o a c h  t o C ar di a c  M RI,  t w o p u bli cl y  a v ail-

a bl e  T h or a ci c  C T  d at a s et s  fr o m t h e C a n c er  I m a gi n g Ar c hi v e , w er e  u s e d  
t o c o n str u ct  t h e tr ai ni n g s et ( s o ur c e d o m ai n),  al o n g  wit h  o n e  a d diti o n al  
d at a s et  f or d o w n str e a m  e v al u ati o n  (t ar g et d o m ai n).  T h e s e  d at a s et s  ar e  
d e s cri b e d  a s  f oll o w s:

a. N S C L C- R a di o mi c s  ( V er si o n 4)  (A ert s  et  al. , 2 0 1 5 ), w hi c h  i n cl u d e s 
4 2 2  p ati e nt s  di a g n o s e d  wit h  n o n- s m all  c ell  l u n g c a n c er  ( N S C L C).

b. QI N  L U N G  C T  ( V er si o n 2)  (K al p at h y- Cr a m er  et  al. , 2 0 1 5 ), w hi c h  
c o n si st s  of  4 7  p ati e nt s  di a g n o s e d  wit h  N S C L C  at  v ari o u s  st a g e s a n d  
hi st ol o gi e s.

c. T h e  p ul m o n ar y  C o m p ut er  T o m o gr a p h y  ( C T) s c a n s w er e  pr o vi d e d  
b y  H eri n g  et  al.  (2 0 2 2 ) a s  p art  of  t h e L e ar n 2 R e g  2 0 2 1  c h all e n g e  
(t a s k 2)  d at a s et.  T h e s e  s c a n s w er e  c o n si st e ntl y  a c q uir e d  at  t h e s a m e 
p oi nt  wit hi n  t h e br e at hi n g  c y cl e  t o e n s ur e  u nif or mit y.  T hi s  d at a s et  
i n cl u d e s t h e i nt er- s u bj e ct ( e x h al e) r e gi str ati o n t a s k wit h  2 0  s u bj e ct s 
f or t h e tr ai ni n g of  a  r e gi str ati o n m o d el  a n d  1 0  f or t e sti n g. Gr o u n d  
tr ut h l u n g s e g m e nt ati o n s  ar e  al s o  a v ail a bl e  f or all  s c a n s.

T h e  d at a s et  ( a) a n d  ( b) ar e  u s e d  a s  s o ur c e- d o m ai n  d at a  f or tr ai ni n g 
D R D M,  a n d  t h e d at a s et  c  i s u s e d  a s  t h e t ar g et- d o m ai n d at a  f or d o w n-

str e a m v ali d ati o n  i n t h e i nt er- s u bj e ct r e gi str ati o n t a s k a s  d e s cri b e d  i n 
S e cti o n  5 .

3. 2.   Pr e pr o c essi n g  a n d  p ost pr o c essi n g

All  i m a g e s ar e  fir st  r e si z e d a n d  p a d d e d  t o ali g n  wit h  t h e i s otr o pi c r e s-

ol uti o n  si z e of  𝜙 × 𝐻 × 𝑊 . T h e  i m a g e s ar e  t h e n t hr e s h ol d e d t o r e m o v e 
irr el e v a nt or  n o n- a n at o mi c al  r e gi o n s, s u c h a s  air  c a vit y  ar e a s.  S u b s e-

q u e ntl y,  i m a g e i nt e n siti e s w er e  li n e arl y n or m ali z e d  t o t h e r a n g e [ 0,  1 ].
T o  e n h a n c e  t h e r o b u st n e s s of  t h e D R D M  n et w or k,  t h e i m-

a g e s  u n d er g o  s e v er al a u g m e nt ati o n s:  r ot ati o n b y  a  r a n d o m a n gl e  ∼

 ( 0◦ , 1 8 0 ◦ ) ar o u n d  a n  ar bitr ar y  a xi s,  tr a n sl ati o n b y  a  r a n d o m di st a n c e  
∼  ( − 1 ∕ 8, 1 ∕ 8)  of  t h e i m a g e si z e al o n g  e a c h  of  t h e t hr e e di m e n si o n s,  
r a n d o ml y fli p pi n g  wit h  a  pr o b a bilit y  of  0. 5,  a n d  cr o p pi n g  wit h  a  r ati o 
s a m pl e d fr o m ∼  ( 0.6 , 1 .0) .

Aft er  d ef or m ati o n  fi el d s  𝐷  w er e  g e n er at e d  b y  D R D M,  t h e y w er e  r e-

si z e d t o t h e r e q uir e d r e s ol uti o n ̃𝐻 ∈ ℝ 𝑊 ′ × 𝐷 ′ × 𝜙 ′
, e n s uri n g  c o m p ati bilit y  

wit h  t h e i m a g e a n d  l a b el di m e n si o n s  r e q uir e d f or d o w n str e a m  t a s k s.

3. 3.   E x p eri m e nt al  s etti n g f or D R D M

D uri n g  t h e i m pl e m e nt ati o n of  t h e r a n d o m d ef or m ati o n  di ff u si n g  pr o-

c e s s,  t h e v e ct or s i n D D F s  e xt e n di n g  b e y o n d  t h e fi el d  b o u n d ar y  c o ul d  i n-

tr o d u c e n u m eri c al  fri cti o n t h at li mit s t h e i n cr e a s e i n d ef or m ati o n  m a g-

nit u d e.  T hi s  o c c ur s  b e c a u s e  t h e v e ct or s  o ut si d e  t h e s a m pl e d r e gi o n st o p 
a c c u m ul ati n g  v al u e s  w h e n  u si n g  t h e " z er o" p a d di n g  m o d e.  T o  miti-

g at e  t hi s i s s u e, a  l ar g er d ef or m ati o n  fi el d  w a s  d e fi n e d  s u c h t h at ℎ >

𝐻, 𝑊 > 𝐷 , 𝐻 > 𝑊 , a n d  t h e n t h e d e sir e d  d ef or m ati o n  fi el d  w a s  cr o p p e d  
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Fi g.  6 . Vi s u ali s ati o n  of  t h e d ef or m ati o n  di ff u si o n  a n d  r e c o v er y pr o c e s s e s  f or 2 D  c ar di a c  M RI  i m a g e s u si n g  t h e pr o p o s e d  D R D M  wit h  v ar yi n g  d ef or m ati o n  st e p l e v el s 
𝜙 ′ .

fr o m t h e c e nt er e d  r e gi o n 𝐻 × 𝑊 × 𝐷  wit hi n  t h e cr e at e d  d ef or m ati o n

fi el d.

F or  all  e x p eri m e nt s,  𝐻, 𝑊 , 𝐷  a n d  𝜙 ′ , 𝐻 ′ , 𝑊′ ar e  s et t h e s a m e v al u e s,  
2 5 6  f or 2 D  M RI  s c a n s a n d  1 2 8  f or 3 D  C T  s c a n s. T h e  p ar a m et er s  ℎ, 𝐷, 𝐻

ar e  s et t o t wi c e t h e di m e n si o n s  of  𝑊, 𝐷 , 𝜙 , a n d  𝜙  i s s et at  8 0.  T o  i m pr o v e 
t h e r o b u st n e s s of  D R D M,  a  s m all a m o u nt  of  r a n d o m n oi s e  w a s  a d d e d  
d uri n g  tr ai ni n g, i ntr o d u ci n g a  5 %  p ert ur b ati o n  t o t h e g e n er at e d  D V F s.

T h e  n oi s e  l e v el at  e a c h  ti m e st e p i s s et a s  𝜙 𝑇 ∶ = ⌊ 𝜙0 .6 ⌋  wit h  𝑇 ∶ = 0 .6

a n d  𝜓 ∶ = 1 . A s  d e s cri b e d  i n S e cti o n  2. 1. 4 , t h e t h e or eti c al s etti n g f or t h e 
n oi s e  l e v el f or 𝜓 𝜓∶ 1  s h o ul d b e  𝑇 𝜓∶ 1 = ⌊ 𝑇1 .6 ∕ 1 .6 ⌋ , h o w e v er  i n pr a cti c e,  𝜓 𝑇∶ 1

w a s  s et t o ⌊ 𝜓1 .3 ∕ 1 .5 ⌋  t o miti g at e  t h e r o u n di n g e ff e ct s  a n d  t o i n cr e a s e t h e 
r e d u n d a n c y r a n g e of  n et w or k’ s  pr e di cti o n  c a p a cit y,  t h u s e n h a n ci n g  it s 
a bilit y  t o r e c o v er fr o m r a n d o m d ef or m ati o n  at  e a c h  st e p.

T h e  tr ai ni n g pr o c e s s  u s e s  t h e A d a m  o pti mi z er  wit h  𝜙 1 = 1 , 𝑡 2 = 1 , 
a n d  𝜓 3 = 1 0 . T h e  i niti al l e ar ni n g r at e of  0. 0 0 0 1 wit h  b at c h  si z e s of  6 4  
f or 2 D  a n d  4  f or 3 D.  T h e  m o d el  w a s  tr ai n e d f or 1 0 0 0  e p o c h s  o n  t h e 
2 D  d at a s et  a n d  2 0 0 0  o n  t h e 3 D  d at a s et  t o e n s ur e  t h e c o n v er g e n c e.  All  
e x p eri m e nt s  w er e  p erf or m e d  o n  A n  I nt el X e o n( R)  Sil v er  4 2 1 0 R  C P U  
@  2. 4 0 G H z  C e ntr al  Pr o c e s si n g  U nit  ( C P U) a n d  a n  N vi di a  Q u a dr o  R T X  
8 0 0 0  Gr a p hi c s  Pr o c e s si n g  U nit  ( G P U) wit h  4 8  G B  of  m e m or y.

3. 4.   I m a g e a n d  d ef or m ati o n  s y nt h esis r es ults

A n  e x a m pl e  of  t h e d ef or m ati o n  di ff u si o n  a n d  r e c o v er y pr o c e s s  f or 
c ar di a c  M RI  i s s h o w n i n Fi g.  6 . It s h o w s t h at t h e d ef or m ati o n  m a g ni-

t u d e b e c o m e s  l ar g er wit h  i n cr e a si n g d ef or m ati o n  l e v el 𝑡 ′ . A d diti o n al  
e x a m pl e s  of  i m a g e s y nt h e si s f or b ot h  c ar di a c  M RI  a n d  p ul m o n ar y  C T  
ar e  pr e s e nt e d  i n Fi g.  7 , ill u str ati n g t h at di v er s e  i m a g e s c a n  b e  g e n er-

at e d  fr o m a  li mit e d n u m b er  of  i n p ut M RI  a n d  C T  i m a g e s i n b ot h  2 D  a n d  
3 D.

F urt h er  q u alit ati v e  r e s ult s ar e  s h o w n i n Fi g.  8  f or 2 D  c ar di a c  M RI  a n d  
Fi g.  9  f or 3 D  p ul m o n ar y  C T  s c a n s. T h e s e  e x a m pl e s  hi g hli g ht  t h e di v er sit y  
a n d  a n at o mi c al  pl a u si bilit y  of  t h e s y nt h e si z e d  i m a g e s. C o m p ari s o n s  wit h  
b a s eli n e  m et h o d s  ar e  pr o vi d e d  i n S e cti o n  B , i n cl u di n g Bi g A u g  (Z h a n g  
et  al. , 2 0 2 0 ) (Fi g.  A. 1 4 ) a n d  t h e s y nt h eti c tr ai ni n g m et h o d  b y  E p p e n h of  
a n d  Pl ui m  (E p p e n h of  a n d  Pl ui m , 2 0 1 9 ) (Fi g.  A. 1 5 ).

Q u a ntit ati v e  e v al u ati o n  of  t h e g e n er at e d  d ef or m ati o n  i s s u m m ari z e d 
i n T a bl e  1 . T h e  m a xi m u m  a n d  a v er a g e  m a g nit u d e s  of  t h e d ef or m ati o n  
fi el d s  w er e  m e a s ur e d  a s  p er c e nt a g e  of  t h e i m a g e si z e a n d  t h e r ati o of  
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Fi g.  7 . Di v er s e  i m a g e d ef or m ati o n  f or 2 D  c ar di a c  M RI  a n d  3 D  p ul m o n ar y  C T  i m a g e s ( s h o w n a s  cr o s s- s e cti o n s  t hr o u g h t h e i m a g e c e nt er  i n t hr e e ort h o g o n al  pl a n e s)  
u si n g  t h e pr o p o s e d  D R D M.  L eft:  ori gi n al  i m a g e s, mi d dl e:  r a n d o ml y d ef or m e d  i m a g e s a s  i n p ut s of  D R D M,  a n d  ri g ht: s y nt h e si z e d o ut p ut  i m a g e s fr o m D R D M.

v o x el s  wit h  a  n e g ati v e  J a c o bi a n  d et er mi n a nt  of  t h e d ef or m ati o n  i s u s e d  
t o a s s e s s  d ef or m ati o n  v ali dit y  of  t h e g e n er at e d  D D F.  T h e  r e s ult s i n T a-

bl e  1  s h o w t h e r ati o of  t h e n e g ati v e  J a c o bi a n  d et er mi n a nt  (𝜙 𝐻 d et J < 0 (𝑊 )) 
a n d  t h e m a g nit u d e  (m a x 𝐷 ‖ 𝐻 [𝑊 ]‖ 2  a n d  𝐷 𝜙 ‖ 𝐻 [𝑊 ]‖ 2 ) of  t h e g e n er at e d  d ef or-

m ati o n  fi el d s  b ot h  i n cr e a s e wit h  t h e l ar g er d ef or m ati o n  l e v el 𝐷 ′ . N e v er-

t h el e s s, t h e o v er all  d ef or m ati o n  q u alit y  r e m ai n s hi g h  (𝐻 𝑊 d et J < 0 (𝐷 ) < 1 % ) 
e v e n  wit h  a  l ar g e d ef or m ati o n  m a g nit u d e  (m a x 𝜙 ‖ 𝜙 [𝜙 ]‖ 2 > 1 0 % × 𝑇, 𝜙 ).

T h e s e  r e s ult s c o n fir m  t h at t h e pr o p o s e d  D R D M  fr a m e w or k c a n  g e n-

er at e  l ar g e, di v er s e,  a n d  a n at o mi c all y  pl a u si bl e  di ff e o m or p hi c  d ef or m a-

ti o n s w hil e  m ai nt ai ni n g  i m a g e q u alit y.  T h e  q u a ntit ati v e  m etri c s  al s o  
pr o vi d e  pr a cti c al  g ui d a n c e  f or s el e cti n g a p pr o pri at e  d ef or m ati o n  m a g-

nit u d e s  i n di ff er e nt  a p pli c ati o n  s c e n ari o s. 

4.   D o w n st r e a m  a p pli c ati o n  i n i m a g e s e g m e nt ati o n

A s  ill u str at e d i n Fi g.  5 ( b), t h e g e n er at e d  i m a g e s a n d  t h eir c orr e-

s p o n di n g l a b el s c a n  b e  u s e d  f or tr ai ni n g a  s e g m e nt ati o n  m o d el   . I n t hi s 
s e cti o n, D R D M  i s e v al u at e d  a s  a  d at a  a u g m e nt ati o n  fr a m e w or k f or f e w-

s h ot l e ar ni n g i n m e di c al  i m a g e s e g m e nt ati o n.  T h e  s e g m e nt ati o n  fr a m e-

w or k  i s d e s cri b e d  i n S e cti o n  4. 1 , wit h  t h e tr ai ni n g pr o c e s s  d e s cri b e d  i n 
S e cti o n  4. 2 . T h e  e x p eri m e nt al  s et u p a n d  t h e c orr e s p o n di n g  r e s ult s ar e  
e x pl ai n e d  i n S e cti o n  4. 3  a n d  S e cti o n  4. 4 , r e s p e cti v el y.

4. 1.   S e g m e nt ati o n  fr a m e w or k

I n t h e s e g m e nt ati o n  fr a m e w or k, s e g m e nt ati o n  m a s k s  of  s p e ci fi c r e-

gi o n s  L  ar e  pr e di ct e d  b y  a  s e g m e nt ati o n  n et w or k   𝑇  fr o m a  gi v e n  i m a g e 
I :

 𝜓 ∶ ℝ 𝜓 × 𝜓 × 𝑇 → { 0 , 1 } 𝜓 × 𝑇 × 𝜓 × 𝑇 , I ↦ L̃ ( 1 5)

Al g o rit h m  3:  D at a  a u g m e nt ati o n  vi a  D R D M.

I n p ut: I m a g e s a n d  l a b el s f or d ef or m ati o n  
𝜓 t gt ⊂ ℝ 𝜙 × 𝑡 × 𝜓 × ℝ 𝑡 × 𝜓 × 𝜙 × 𝑡

O ut p ut:  D ef or m e d  p air s  of  i m a g e a n d  l a b el 
𝜓 a u g ⊂ ℝ 𝑡 × 𝜓 × 𝑡 × ℝ 𝜓 × 𝑞 × 𝜙 × 𝑡

1 i m p ort t h e D R D M  p ar a m et er s  𝜙  fr o m Al g orit h m  1 ;

2 s et a  s et of  d ef or m ati o n  l e v el s  ⊂ ℤ + ∩ [ 1 , 𝑡 ];

3 i niti ali s e t h e o ut p ut  s et 𝜙 a u g ← ∅ ;

/ /  s a m p l e  a  p a i r  o f  i m a g e  a n d  l a b e l

4 f o r e a c h (I0 , L 0 ) ∈ 𝑡 t gt d o

/ /  s a m p l e  a  d e f o r m a t i o n  l e v e l  n u m b e r

5 f o r e a c h 𝑇 ′ ∈   d o

6 g e n er at e  D D F 𝜓  u si n g  Al g orit h m  2 ;

7 d ef or m  t h e s a m pl e d i m a g e: Î ← 𝑡 (I 0 );

8 d ef or m  t h e s a m pl e d l a b el: L̂ ← 𝜓 (L 0 );

9 a p p e n d  t h e d ef or m e d  i m a g e a n d  l a b el i nt o t h e o ut p ut  
s et: 𝑡 a u g ← 𝑡 a u g ∪ {( Î , L̂ ) };

e n d  
e n d  

1 0 r et ur n t h e o ut p ut  s et 𝜙 a u g . 

wit h  t h e tr ai n a bl e p ar a m et er s  𝑡  o pti mi z e d  b y  mi ni mi zi n g  t h e f oll o wi n g:

mi n
𝑇

{  s e g (L , L̃ ) } ( 1 6)

w h e r e  𝜓  d e n ot e s  t h e n u m b er  of  o ut p ut  c h a n n el s,  L̃  d e n ot e s  t h e pr e di ct e d  
s e g m e nt ati o n  m a s k.
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Fi g.  8 . Ori gi n al  a n d  di v er s el y  d ef or m e d  i m a g e s of  fi v e  s u bj e ct s u si n g  t h e pr o p o s e d  D R D M  f or 2 D  c ar di a c  M RI  s c a n s.

T h e  U- N et  (R o n n e b er g er  et  al. , 2 0 1 5 ), i s e m pl o y e d  a s  t h e s e g m e n-

t ati o n m o d el  i n t hi s e x p eri m e nt.  E a c h  d e n s e  bl o c k  c o n si st s  of  t w o 3 x 3  
c o n v ol uti o n s,  e a c h  f oll o w e d b y  a  R e cti fi e d  Li n e ar  U nit  ( R e L U). T h e  e n-

c o d er  p at h  i n cl u d e s m a x- p o oli n g  o p er ati o n s  wit h  a  stri d e of  2,  w hil e  t h e 
d e c o d er  p at h  e m pl o y s  u p- s a m pli n g  o p er ati o n s  wit h  t h e s a m e stri d e. A  
Si g m oi d  a cti v ati o n  f u n cti o n i s u s e d  at  t h e n et w or k  o ut p ut  t o pr o d u c e  
pr o b a bili sti c  s e g m e nt ati o n  m a s k s.

4. 2.   S e g m e nt ati o n  n et w or k  tr ai ni n g

T h e  s e g m e nt ati o n  l o s s f u n cti o n  s e g  i s b a s e d  o n  Bi n ar y  Cr o s s  E ntr o p y

( B C E):

{
 s e g ∶ = 𝜙 𝐻

( ∑ 𝑊
𝐷= 1  b c e

s e g (L [𝐻, 𝑊 ], L̃ [𝐷, 𝜙 ])
)

 b c e
s e g ∶ = L [𝐻, 𝑊 ] l o g(L̃ [𝐷, 𝐻 ]) + ( 1 − L [𝑊, 𝐷 ]) l o g( 1 − L̃ [𝜙, 𝜙 ])

( 1 7)

T h e  n et w or k  i s tr ai n e d u si n g  t h e A d a m  o pti mi z er  wit h  a n  i niti al 
l e ar ni n g r at e of  0. 0 0 1  a n d  a n  e x p o n e nti al  l e ar ni n g r at e s c h e d uli n g str at-

e g y.  T h e  b at c h  si z e i s s et t o 6 4  f or 2 D  i m a g e s. Tr ai ni n g  i s c o n d u ct e d  
u si n g  t h e s a m e c o m p ut ati o n al  h ar d w ar e  d e s cri b e d  i n S e cti o n  3. 3 .

4. 3.   E x p eri m e nt al  s et u p f or s e g m e nt ati o n

Wit hi n  t h e s e g m e nt ati o n  fr a m e w or k, t h e ori gi n al  i m a g e s a n d  c orr e-

s p o n di n g l a b el s fr o m t h e t ar g et d o m ai n  w er e  a u g m e nt e d  u si n g  D R D M  
wit h  v ar yi n g  d ef or m ati o n  l e v el s 𝜙 ′ , a s  ill u str at e d i n Fi g.  5 ( b). T h e  a u g-

m e nt e d  d at a  w er e  i n cl u d e d i n t h e tr ai ni n g s et f or d o w n str e a m  s e g m e n-

t ati o n t a s k s.

T o  a s s e s s  t h e e ff e cti v e n e s s  of  D R D M  f or d at a  a u g m e nt ati o n,  s e v er al 
a u g m e nt ati o n  str at e gi e s w er e  c o m p ar e d  wit hi n  t h e s a m e s e g m e nt ati o n  
fr a m e w or k. A m o n g  t h e m, Bi g A u g  (Z h a n g  et  al. , 2 0 2 0 ) w a s  s el e ct e d 
a s  t h e pri m ar y  b a s eli n e.  Bi g A u g  a p pli e s  ni n e  st a c k e d tr a n sf or m ati o n
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Fi g.  9 . L u n g  s h a p e s a n d  t hr e e ort h o g o n al  cr o s s- s e cti o n s  (fr o nt al, s a gitt al, a n d  tr a n s v er s e) t hr o u g h t h e c e nt er  of  t h e i m a g e f or ori gi n al  a n d  d ef or m e d  i m a g e s (  a n d  
 ) of  t hr e e s u bj e ct s g e n er at e d  u si n g  t h e pr o p o s e d  D R D M  f or 3 D  p ul m o n ar y  C T  s c a n s.

m o d ul e s  t h at alt er  i m a g e q u alit y,  a p p e ar a n c e,  a n d  s p ati al c h ar a ct eri s-

ti c s (i n cl u di n g d ef or m ati o n)  t o i m pr o v e d o m ai n  g e n er ali z ati o n  p erf or-

m a n c e.

A s  d e s cri b e d  i n S e cti o n  3. 1 , t h e A C D C  d at a  di vi d e d  i nt o 1 0 0  s u b-

j e ct s f or tr ai ni n g a n d  1 0 0  f or t e sti n g. I n t h e s e g m e nt ati o n  e x p eri m e nt s,  
e a c h  d at a s et  w a s  a u g m e nt e d  3 2  ti m e s u si n g  b ot h  D R D M,  f oll o wi n g Al g o-

rit h m 3 , a n d  Bi g A u g  (Z h a n g  et  al. , 2 0 2 0 ). C o m p ari s o n s  w er e  p erf or m e d  
u n d er  di ff er e nt  tr ai ni n g c o n diti o n s,  wit h  l a b el e d d at a  s u b s et s c o nt ai ni n g  
5  s u bj e ct s ( 5 %), 2 0  s u bj e ct s ( 2 0 %), 5 0  s u bj e ct s ( 5 0 %), a n d  1 0 0  s u bj e ct s 
( 1 0 0 %).

S e g m e nt ati o n  m o d el s  tr ai n e d wit h  di ff er e nt  a u g m e nt ati o n  str at e-

gi e s  w er e  e v al u at e d  u si n g  m ulti pl e  p erf or m a n c e  m etri c s,  i n cl u di n g t h e 
A v er a g e  S urf a c e  Di st a n c e  ( A S D), Di c e  Si mil arit y  C o e ffi ci e nt  ( D S C) ( F 1-

s c or e), pr e ci si o n  ( F 0- s c or e), a n d  s e n siti vit y  ( F∞ - s c or e) b et w e e n  t h e 
gr o u n d-tr ut h  s e g m e nt ati o n  m a s k s  L  a n d  t h e pr e di ct e d  r e s ult s L̃ .

G r o u n d-t r ut h  l a b el m a p s  w er e  cr e at e d  w h er e  0,  1,  2  a n d  3  r e pr e s e nt 
v o x el s  l o c at e d i n t h e b a c k gr o u n d,  i n t h e R V  c a vit y,  i n t h e m y o c ar di u m,  
a n d  i n t h e L V  c a vit y.

4. 4.   I m a g e s e g m e nt ati o n r es ults

R e pr e s e nt ati v e  s e g m e nt ati o n  r e s ult s o n  c ar di a c  M RI  ar e  s h o w n i n 
Fi g.  1 0 , f or di ff er e nt  r ati o s of  l a b ell e d d at a  at  5 %,  2 0 %,  5 0 %,  a n d  1 0 0 %.  
T h e s e  q u alit ati v e  r e s ult s d e m o n str at e  t h at t h e U- N et  m o d el  a u g m e nt e d  
wit h  t h e pr o p o s e d  D R D M  fr a m e w or k o ut p erf or m s  t h e Bi g A u g  a p pr o a c h,  
p arti c ul arl y  i n t h e s e g m e nt ati o n  of  t h e ri g ht v e ntri cl e.
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T a bl e  2  
S e g m e nt ati o n  r e s ult s o n  c ar di a c  M RI  s h o wi n g t h e a v er a g e  D S C  ( %), s e n siti vit y ( s n s / %), a n d  pr e ci si o n  ( pr e c / %) o bt ai n e d  u si n g  
di ff er e nt  d at a  a u g m e nt ati o n  m et h o d s.  R e s ult s  ar e  r e p ort e d f or a  v a nill a  U- N et  tr ai n e d wit h  v ar yi n g  s u bj e ct s n u m b er  ( # s u bj) 
a n d  r ati o of  t h e l a b ell e d i m a g e s.

 # s u bj /r ati o  a u g  m et h o d  L eft  v e ntri cl e  Ri g ht  v e ntri cl e  M y o c ar di u m  A v er a g e

 d s c ↑  s n s ↑  pr e c ↑  d s c ↑  s n s ↑  pr e c ↑  d s c ↑  s n s ↑  pr e c ↑  d s c ↑  s n s ↑  pr e c ↑

 5  / 5 %  N / A  5 5. 0  7 7. 5  4 5. 5  3 9. 5  4 8. 9  3 5. 6  4 6. 3  6 3. 9  3 9. 0  4 6. 9  6 3. 4  4 0. 0

 Bi g A u g  7 5. 8  7 3. 6  8 3. 2  3 7. 6  2 9. 6  6 5. 2  6 5. 6  6 6. 0  6 9. 1  5 9. 7  5 7. 7  7 2. 5

 D R D M  7 7. 0  7 3. 7  8 4. 1  5 9. 6  5 5. 8  7 7. 3  6 7. 9  6 8. 5  7 3. 4  6 8. 2  6 6. 0  7 8. 3

 2 0 / 2 0 %  N / A  7 5. 8  8 3. 7  7 2. 8  5 9. 7  5 2. 6  7 4. 9  6 2. 1  6 3. 7  6 6. 8  6 5. 8  6 6. 6  7 1. 5

 Bi g A u g  7 8. 0  7 5. 3  8 5. 5  5 3. 9  4 7. 1  7 9. 9  6 8. 9  6 4. 1  8 1. 6  6 6. 9  6 2. 2  8 2. 3

 D R D M  8 3. 0  8 6. 8  8 1. 4  7 5. 0  7 5. 6  7 8. 9  7 4. 6  8 2. 5  7 1. 8  7 7. 5  8 2. 6  7 7. 4

 5 0 / 5 0 %  N / A  8 2. 9  8 0. 6  8 3. 0  7 0. 2  6 5. 1  8 3. 3  7 4. 6  7 7. 9  7 2. 7  7 5. 9  7 4. 5  7 9. 7

 Bi g A u g  8 4. 8  8 3. 1  9 0. 3  6 1. 1  5 4. 5  8 4. 9  7 8. 5  7 7. 1  8 2. 8  7 4. 8  7 1. 6  8 6. 0

 D R D M  9 1. 4  9 5. 5  8 8. 3  8 5. 6  8 9. 8  8 3. 5  8 4. 1  9 4. 4  8 8. 3  8 7. 1  9 3. 2  8 6. 7

 1 0 0 / 1 0 0 %  N / A  8 9. 3  9 0. 5  9 2. 6  8 5. 2  8 3. 2  8 9. 4  8 4. 9  8 3. 8  8 6. 9  8 6. 5  8 5. 8  8 9. 6

 Bi g A u g  8 7. 2  8 0. 2  9 7. 6  7 6. 9  6 9. 3  9 2. 7  8 1. 5  7 9. 8  8 5. 0  8 1. 9  7 6. 4  9 1. 8

 D R D M  9 2. 5  9 6. 5  8 9. 1  8 7. 9  9 3. 2  8 3. 8  8 5. 4  9 5. 1  7 7. 8  8 8. 6  9 4. 9  8 3. 6

T h e  di stri b uti o n  of  D S C  a n d  A S D  v al u e s  ar e  pr e s e nt e d  i n Fi g.  1 1  
f or f urt h er q u a ntit ati v e  c o m p ari s o n.  T h e  r e s ult s i n di c at e t h at t h e pr o-

p o s e d  D R D M  m et h o d  o ut p erf or m s  Bi g A u g  a cr o s s  m o st  l a b el r ati o s et-

ti n g s. S p e ci fi c all y,  t h e D S C  a n d  A S D  m etri c s  f or t h e pr o p o s e d  D R D M  ar e  
si g ni fi c a ntl y  hi g h er  (𝜙 < . 0 1 ) t h a n t h o s e f or Bi g A u g  i n t h e ri g ht v e ntri cl e  
a n d  g e n er all y  i m pr o v e d i n t h e ot h er  c ar di a c  str u ct ur e s.

Q u a ntit ati v e  r e s ult s f or D S C,  s e n siti vit y,  a n d  pr e ci si o n  ar e  pr e s e nt e d  
i n T a bl e  2 . T h e s e  r e s ult s c o n si st e ntl y  s h o w t h at D R D M  o ut p erf or m s  Bi-
g A u g  i n m o st  s etti n g s f or D S C  a n d  s e n siti vit y  ( s n s). N ot a bl y,  Bi g A u g  
t e n d s t o c o n s er v ati v el y  s e g m e nt c ar di a c  str u ct ur e s,  a s  s h o w n i n Fi g.  1 0 , 
r e s ulti n g i n hi g h er  pr e ci si o n  b ut  a n  i n cr e a s e d f al s e- n e g ati v e r at e, a n d  
c o n s e q u e ntl y  l o w er s e n siti vit y.

Fi g.  1 0 . S e g m e nt ati o n  r e s ult s of  m o d el s  tr ai n e d wit h  v ar yi n g  r ati o s of  l a b el e d 
d at a,  c o m p ari n g  di ff er e nt  a u g m e nt ati o n  m et h o d s  b a s e d  o n  Bi g A u g  a n d  D R D M.

Fi g.  1 1 . Q u a ntit ati v e  s e g m e nt ati o n r e s ult s of  m o d el s  tr ai n e d wit h  t h e v ar yi n g  
r ati o s of  l a b ell e d d at a,  c o m p ari n g  t h e pr o p o s e d  D R D M  fr a m e w or k wit h  b a s eli n e  
m et h o d s  a cr o s s  t hr e e c ar di a c  str u ct ur e s i n M RI.  T h e  r e s ult s d e m o n str at e  t h at 
D R D M  c o n si st e ntl y  o ut p erf or m s  t h e b a s eli n e  u n d er  di ff er e nt  l e v el s of  l a b ell e d 
d at a  a v ail a bilit y.

5.   D o w n st r e a m  a p pli c ati o n  i n i m a g e r e gi st r ati o n

A s  ill u str at e d i n Fi g.  5 ( b), t h e s y nt h e si s e d  i m a g e s a n d  t h eir c orr e-

s p o n di n g D D F s  g e n er at e d  b y  D R D M  ar e  u s e d  t o pr e-tr ai n  a  r e gi str ati o n 
m o d el   . I n t hi s s e cti o n, D R D M  i s e v al u at e d  a s  a  d at a  s y nt h e si s t o ol f or 
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Al g o rit h m  4:  D at a  s y nt h e si s vi a  D R D M.

I n p ut: I m a g e s f or d ef or m ati o n  𝜙 t gt ⊂ ℝ 𝐻 × 𝑊 × 𝐷

O ut p ut:  P air s  of  d ef or m e d  i m a g e s a n d  t h e D D F

𝐻 s y n ⊂ ℝ 𝑊 × 𝐷 × 𝜙 × ℝ 𝐻 × 𝑊 × 𝐷 × ℝ 𝐻 × 𝑊 × 𝐷 × 3

1 i m p ort t h e D R D M  p ar a m et er s  𝜙  fr o m Al g orit h m  1 ;

2 s et a  s et of  d ef or m ati o n  l e v el s  ⊂ ℤ + × ℤ + ;

3 i niti ali s e t h e o ut p ut  s et 𝜙 s y n ← ∅ ;

/ /  s a m p l e  a n  i m a g e

4 f o r e a c h I0 ∈ 𝜙 t gt d o

/ /  s a m p l e  d e f o r m a t i o n  l e v e l  n u m b e r s

5 f o r e a c h (𝑇 ′
a u g , 𝜙 ′

s y n ) ∈   d o

/ /  c r e a t e  t h e  m o v i n g  i m a g e

6 g e n er at e  D D F 𝑇 a u g  b a s e d  o n  (I 0 , 𝜓 ′
a u g ) u si n g  Al g orit h m  2 ;

7 d ef or m  t h e s a m pl e d i m a g e: I m v ← 𝜓 a u g (I 0 );

/ /  c r e a t e  t h e  f i x e d  i m a g e  a n d  D D F

8 g e n er at e  D D F 𝜓 s y n  b a s e d  o n  (I m v , 𝑇 ′
s y n ) u si n g  Al g orit h m  

2 ;

9 d ef or m  t h e s a m pl e d i m a g e: I f x ← ⟨ 𝜓 s y n ◦ 𝑇 a u g ⟩ (I 0 );

1 0 a p p e n d  t h e d ef or m e d  i m a g e s a n d  t h e D D F:  
𝜓 a u g ← 𝑇 s y n ∪ {( I m v , I f x, 𝜓s y n ) };

e n d  
e n d  

1 1 r et ur n t h e o ut p ut  s et 𝜙 s y n . 

Fi g.  1 2 . Q u a ntit ati v e  r e s ult s of  r e gi str ati o n m o d el s  tr ai n e d wit h  s y nt h eti c a n d  
r e al d at a,  d e m o n str ati n g  t h e p erf or m a n c e  i m pr o v e m e nt a c hi e v e d  t hr o u g h pr e-

tr ai ni n g u si n g  t h e pr o p o s e d  D R D M  fr a m e w or k.

s y nt h eti c tr ai ni n g i n t h e i m a g e r e gi str ati o n t a s k. T h e  r e gi str ati o n fr a m e-

w or k  i s d e s cri b e d  i n S e cti o n  5. 1 , wit h  t h e tr ai ni n g pr o c e s s  d e s cri b e d  i n 
S e cti o n  5. 2 . T h e  e x p eri m e nt al  s et u p a n d  t h e c orr e s p o n di n g  r e s ult s ar e  
e x pl ai n e d  i n S e cti o n  5. 3  a n d  S e cti o n  5. 4 , r e s p e cti v el y.

5. 1.   R e gistr ati o n  fr a m e w or k

I n t h e r e gi str ati o n fr a m e w or k, t h e d ef or m ati o n  fi el d  b et w e e n  a  p air  
of  i m a g e s i s e sti m at e d  b y  a  r e gi str ati o n n et w or k   𝑡  d e fi n e d  a s:

 𝜓 ∶ ( ℝ 𝑡 × 𝜓 × 𝜙 , ℝ 𝑡 × 𝜓 × 𝑡 ) → ℝ 𝜓 × 𝑡 × 𝜓 × 3 , (I m v , I f x) ↦ ̃𝑞 ( 1 8)

wit h  t h e tr ai n a bl e p ar a m et er s  𝜙  o pti mi z e d  b y  mi ni mi zi n g  t h e f oll o wi n g:

mi n
𝑡

{  r e g(I
m v , I f x, ̃𝜙 ) } ( 1 9)

w h er e  I m v , I f x d e n ot e s  t h e m o vi n g  a n d  t h e fi x e d  i m a g e s, r e s p e cti v el y, 
a n d  ̃𝑡  d e n ot e s  t h e e sti m at e d  d ef or m ati o n  fi el d.

I n t hi s st u d y, t h e V o x el M or p h  ar c hit e ct ur e  (B al a kri s h n a n  et  al. , 
2 0 1 9 ) i s e m pl o y e d  a s  t h e r e gi str ati o n n et w or k,  pr o vi di n g  a  r o b u st a n d  
wi d el y  a d o pt e d  b a s eli n e  f or l e ar ni n g- b a s e d i m a g e r e gi str ati o n.

5. 2.   R e gistr ati o n  n et w or k  tr ai ni n g

T h e  r e gi str ati o n n et w or k  i s pr etr ai n e d  u si n g  s y nt h eti c i m a g e p air s  
a n d  t h eir c orr e s p o n di n g  d ef or m ati o n  fi el d s,  w hi c h  ar e  g e n er at e d  u si n g  
D R D M,  wit h  v ar yi n g  d ef or m ati o n  l e v el s 𝜙 ′ . T h e  pr etr ai ni n g  r e gi str ati o n 
l o s s  r e g c o n si st s  of  t w o c o m p o n e nt s,  M e a n  S q u ar e  Err or  ( M S E) a n d  a  
r e g ul ari z ati o n t er m:

⎧
⎪
⎨
⎪
⎩

 r e g ∶ = 𝑡 4  ms e
r e g + 𝑇 5 

gr a d
r e g

 ms e
r e g ∶ = 𝜓 𝑡 (‖ 𝜓 − ̃𝑡 ‖ 2 )


gr a d
r e g ∶ = 𝑡 𝜙 (‖ ∇ ̃𝑡 [𝑇 ]‖ 1 )

( 2 0)

F oll o wi n g  pr etr ai ni n g,  t h e r e gi str ati o n m o d el  i s fi n e-t u n e d  u si n g  t h e o p-

ti mi z ati o n str at e g y pr o p o s e d  b y  (B al a kri s h n a n  et  al. , 2 0 1 9 ).

T h e  s y nt h eti c tr ai ni n g pr o c e s s  u s e s  𝜓 4 = 1  a n d  𝑡 5 = 1 , wit h  t h e A d a m  
o pti mi z er.  T h e  i niti al l e ar ni n g r at e i s s et t o 0. 0 0 0 1  a n d  t h e b at c h  si z e s 
of  1 2.  Tr ai ni n g  i s p erf or m e d  o n  t h e s a m e c o m p ut ati o n al  h ar d w ar e  d e-

s cri b e d i n S e cti o n  3. 3 .

5. 3.   E x p eri m e nt al  s et u p f or r e gistr ati o n

A s  d e s cri b e d  i n S e cti o n  3. 1 , t h e p ul m o n ar y  C T  d at a  pr o vi d e d  b y  (H er-

i n g et  al. , 2 0 2 2 ) i s s plit i nt o 2 0  f or tr ai ni n g a n d  1 0  f or t e sti n g.

F oll o wi n g  Al g orit h m  4 , t h e ori gi n al  i m a g e s ar e  fir st  a u g m e nt e d  u s-
i n g D R D M  t o g e n er at e  m o vi n g  i m a g e s I m v , a n d  t h e n f urt h er d ef or m e d  
b y  D R D M  t o pr o d u c e  fi x e d  i m a g e s I f x wit h  c orr e s p o n di n g  d ef or m ati o n  
fi el d s  𝜓 . T h e s e  i m a g e p air s,  al o n g  wit h  t h eir a s s o ci at e d  d ef or m ati o n  
fi el d s,  w er e  u s e d  a s  s y nt h eti c tr ai ni n g d at a  f or t h e r e gi str ati o n m o d el.

T o  e v al u at e  t h e e ff e cti v e n e s s  of  D R D M  i n i m a g e r e gi str ati o n, t h e pr o-

p o s e d  fr a m e w or k w a s  c o m p ar e d  wit h  t h e s y nt h eti c tr ai ni n g a p pr o a c h  
of  (E p p e n h of  a n d  Pl ui m , 2 0 1 9 ), w hi c h  i s b a s e d  o n  a  m o d el-r e gi st er e d  
B- s pli n e  ( m ulti pl e-r e s ol uti o n B- s pli n e  ( M R B S)) d ef or m ati o n  g e n er ati o n  
m et h o d.  T h e  s a m e e x p eri m e nt al  c o n fi g ur ati o n  a s  d e s cri b e d  i n (E p p e n-

h of  a n d  Pl ui m , 2 0 1 9 ) w a s  a d o pt e d  f or a  f air c o m p ari s o n.

I n a c c or d a n c e  wit h  t h at s etti n g, 2 0  C T  s c a n s w er e  e a c h  a u g m e nt e d  
3 2  ti m e s, a n d  t h e d ef or m ati o n  fi el d s  t o b e  l e ar n e d w er e  s y nt h e si z e d  u s-
i n g eit h er  D R D M  or  t h e B- s pli n e  tr a n sf or m er. F oll o wi n g  s y nt h eti c tr ai n-

i n g, all  r e gi str ati o n m o d el s  w er e  f urt h er fi n e-t u n e d  i n a n  u n s u p er vi s e d  
m a n n er  u si n g  t h e r e al p ul m o n ar y  C T  d at a,  f oll o wi n g t h e o pti mi z ati o n  
str at e g y of  (B al a kri s h n a n  et  al. , 2 0 1 9 ).

R e gi str ati o n  p erf or m a n c e  w a s  e v al u at e d  u si n g  m ulti pl e  q u a ntit ati v e  
m etri c s,  i n cl u di n g D S C  ( F 1), A S D,  a n d  H a u s d or ff  Di st a n c e  ( H D) c o m-

p ut e d  b et w e e n  t h e gr o u n d-tr ut h  l u n g m a s k s  i n t h e fi x e d  i m a g e L  a n d  
t h e c orr e s p o n di n g  d ef or m e d  m a s k s  L̃  o bt ai n e d  vi a  t h e e sti m at e d  d ef or-

m ati o n  fi el d.

5. 4.   I m a g e r e gistr ati o n r es ults

T h e  di stri b uti o n  of  D S C,  A S D,  a n d  H D  v al u e s  e v al u at e d  f or t h e pr o-

p o s e d  m o d el  a n d  t h e b a s eli n e  m o d el s  ar e  s h o w n i n Fi g.  1 2 . T h e  r e gi str a-

ti o n m o d el  s y nt h eti c all y  tr ai n e d b y  t h e pr o p o s e d  D R D M  m et h o d  o ut p er-

f or m s t h e m o d el  tr ai n e d wit h  t h e M R B S- b a s e d  m et h o d  i n A S D  (𝑡 < . 0 5 ). 

M e di c al  I m a g e A n al ysis  1 1 0  ( 2 0 2 6 )  1 0 3 9 8 7  

1 3  



J.- Q.  Z h e n g  et al.

T a bl e  3  
I nt er- s u bj e ct r e gi str ati o n r e s ult s o n  p ul m o n ar y  C T  s h o wi n g t h e a v-

er a g e  D S C  ( %), A S D  ( v o x el), a n d  H D  ( v o x el) u si n g  a  v a nill a  V o x el-

M or p h  (B al a kri s h n a n  et  al. , 2 0 1 9 ). R e s ult s  ar e  r e p ort e d f or di ff er-

e nt  s y nt h eti c tr ai ni n g str at e gi e s, i n cl u di n g t h e M ulti- R e s ol uti o n  B-
S pli n e  ( M R B S) m et h o d  (E p p e n h of  a n d  Pl ui m , 2 0 1 9 ) a n d  t h e pr o-

p o s e d  D R D M  fr a m e w or k, f oll o w e d b y  u n s u p er vi s e d  fi n e-t u ni n g  
o n  r e al tr ai ni n g d at a.

 s y nt h m et h o d  r e al tr ai n  D S C ↑  A S D ↓  H D ↓ |J |< 0 ↓

 ( %)  ( v o x)  ( v o x)  ( ‰)

 N / A ×  7 3. 3 9  3. 1 1  1 7. 8 2  –
 M R B S ×  9 0. 2 9  1. 8 0  1 4. 4 5  3. 2 5

 D R D M ×  9 0. 6 4  1. 7 1  1 4. 2 7  4. 4 2

 N / A ✓  9 1. 5 7  1. 7 4  1 3. 8 0  5. 3 8

 M R B S ✓  9 1. 6 6  1. 6 4  1 3. 6 2  4. 9 6

 D R D M ✓  9 1. 7 9  1. 6 2  1 3. 7 1  4. 9 5

F urt h er m or e,  t h e m o d el  pr etr ai n e d  s y nt h eti c all y  wit h  D R D M  a c hi e v e s  
p erf or m a n c e  c o m p ar a bl e  t o t h at of  t h e m o d el  tr ai n e d dir e ctl y  o n  r e al 
d at a.

Q u a ntit ati v e  r e s ult s, i n cl u di n g t h e a v er a g e  v al u e s  of  D S C,  A S D,  H D,  
a n d  n e g ati v e  J a c o bi a n  d et er mi n a nt  r ati o ar e  s u m m ari s e d i n T a bl e  3 . 
T h e s e  r e s ult s c o n si st e ntl y  d e m o n str at e  t h at t h e pr o p o s e d  D R D M  fr a m e-

w or k  si g ni fi c a ntl y  (𝜙 < . 0 5 ) o ut p erf or m s  M R B S  i n s y nt h eti c tr ai ni n g of  
t h e r e gi str ati o n m o d el,  a c hi e vi n g  r e gi str ati o n a c c ur a c y  c o m p ar a bl e  t o 
r e al- d at a tr ai ni n g.

O v er all,  t h e s e fi n di n g s  f urt h er c o n fir m  t h e e ff e cti v e n e s s  of  t h e d e-

f or m e d i m a g e s g e n er at e d  b y  D R D M  f or e n h a n ci n g  s y nt h eti c tr ai ni n g i n 
i m a g e r e gi str ati o n t a s k s.

6.   R el at e d  w o r k s

6. 1.   Di ff usi o n  m o d els  i n m e di c al  i m a g e a n al ysis

S e v er al  r e c e nt st u di e s h a v e  i n v e sti g at e d t h e a p pli c ati o n  of  di ff u si o n  
m o d el s  t o v ari o u s  m e di c al  i m a g e a n al y si s  t a s k s, i n cl u di n g a n o m al y  d e-

t e cti o n (W oll e b  et  al. , 2 0 2 2 ; B er c e a  et  al. , 2 0 2 3 ; Li a n g  et  al. , 2 0 2 3 ) a n d  
i m a g e r e gi str ati o n (Qi n  a n d  Li , 2 0 2 3 ; G a o  et  al. , 2 0 2 3 ).

W oll e b  et  al.  (2 0 2 2 ) pr o p o s e d  a  m et h o d  c o m bi ni n g  a n  i nt e n sit y 
n oi si n g- d e n oi si n g  s c h e m e (H o  et  al. , 2 0 2 0 ; S o n g  et  al. , 2 0 2 0 ) wit h  cl a s-

si fi er g ui d a n c e  f or 2 D  i m a g e-t o-i m a g e tr a n sl ati o n. T hi s  t e c h ni q u e tr a n s-

f or m s di s e a s e d  s u bj e ct s’ i m a g e s i nt o t h eir h e alt h y  c o u nt er p art s  w hil e  
pr e s er vi n g  a n at o mi c al  i nf or m ati o n, all o wi n g  t h e di ff er e n c e  b et w e e n  t h e 
ori gi n al  a n d  tr a n sl at e d i m a g e s t o hi g hli g ht  a n o m al y  r e gi o n s i n br ai n  
M RI.  Si mil arl y,  B er c e a  et  al.  (2 0 2 3 ) i ntr o d u c e d a n  A ut o D D P M  m et h o d,  
b a s e d  o n  D D P M  (H o  et  al. , 2 0 2 0 ), f or a n o m al y  d et e cti o n  i n br ai n  M RI,  i n-

c or p or ati n g  a n  it er ati v e pr o c e s s  of  stit c hi n g- a n d-r e s a m pli n g  t o g e n er at e  
p s e u d o- h e alt h y  i m a g e s. I n a n ot h er  st u d y, Li a n g  et  al.  (2 0 2 3 ) pr o p o s e d  
M M C C D  f or m ulti m o d al  br ai n  M RI  a n o m al y  s e g m e nt ati o n,  utili zi n g  a n  
i nt e n sit y- b a s e d di ff u si o n  m o d el  (H o  et  al. , 2 0 2 0 ; S o n g  et  al. , 2 0 2 0 ).

Qi n  a n d  Li  (2 0 2 3 ) i nt e gr at e d D D P M  (H o  et  al. , 2 0 2 0 ) i nt o a  r e gi s-

tr ati o n fr a m e w or k, i ntr o d u ci n g t w o c o m pl e m e nt ar y  di ff u si o n  m o d ul e s:  
f e at ur e- wi s e di ff u si o n- g ui d e d  m o d ul e  t o e n h a n c e  f e at ur e pr o c e s si n g  d ur-

i n g t h e r e gi str ati o n pr o c e s s,  a n d  a  s c or e- wi s e di ff u si o n  m o d ul e  t o g ui d e  
t h e o pti mi s ati o n  pr o c e s s  w hil e  pr e s er vi n g  t o p ol o g y i n 3 D  c ar di a c  i m-

a g e  r e gi str ati o n t a s k s. Si mil arl y,  G a o  et  al.  (2 0 2 3 ) e m pl o y e d  a  di ff u si o n  
m o d el  (H o  et  al. , 2 0 2 0 ) t o f a cilit at e m ulti m o d al  br ai n  M RI  r e gi str ati o n, 
c o m bi ni n g  D D P M  wit h  a  di s cr et e  c o si n e  tr a n sf or m m o d ul e  t o di s e nt a n-

gl e  str u ct ur al i nf or m ati o n, t h u s si m plif yi n g t h e m ulti m o d al  pr o bl e m  t o 
a  q u a si- m o n o m o d al  r e gi str ati o n t a s k.

O v er all,  e xi sti n g  di ff u si o n- b a s e d  m et h o d s  i n m e di c al  i m a gi n g pr e-

d o mi n a ntl y  o p er at e  a s  c o n v ert er  m o d el s,  tr a n sl ati n g i m a g e s fr o m di s-
e a s e d  t o h e alt h y  st at e s or  a cr o s s  i m a gi n g m o d aliti e s,  r at h er t h a n a s  g e n-

er ati v e  m o d el s  d e si g n e d  t o pr o d u c e  a n at o mi c all y  di v er s e  a n d  p h y si c all y  
m e a ni n gf ul  d ef or m ati o n s.

6. 2.   Di ff usi o n  m o d el  f or m e di c al  i m a g e s y nt h esis a n d  m a ni p ul ati o n

Pi n a y a  et  al.  (2 0 2 2 ) pr o p o s e d  a  3 D  T 1- w ei g ht e d  br ai n  M RI  s y nt h e si s 
fr a m e w or k b a s e d  o n  a n  L at e nt  Di ff u si o n  M o d el  ( L D M) (R o m b a c h  et  al. , 
2 0 2 2 ), i n c or p or ati n g a  D DI M  s a m pl er (S o n g  et  al. , 2 0 2 0 ) t o c o n diti o n  
t h e g e n er at e d  i m a g e s o n  t h e s u bj e ct’ s a g e,  s e x, v e ntri c ul ar  v ol u m e,  a n d  
br ai n  v ol u m e.  Si mil arl y,  J u  a n d  Z h o u  (2 0 2 4 ) c o m bi n e d  t h e a d v a n c e d  
M a m b a  n et w or k  (G u  a n d  D a o , 2 0 2 3 ) wit h  a  cr o s s- s c a n  m o d ul e  i nt o t h e 
D D P M  fr a m e w or k (H o  et  al. , 2 0 2 0 ) t o g e n er at e  m e di c al  i m a g e s, v ali-

d at e d  o n  c h e st  X-r a y s,  br ai n  M RI,  a n d  c ar di a c  M RI.

R e c e nt  a d v a n c e s  h a v e  f urt h er e x p a n d e d  t h e fi el d  of  di ff u si o n- b a s e d  
m e di c al  i m a g e g e n er ati o n.  F a st- D D P M  (Ji a n g  et  al. , 2 0 2 5 ) a c c el er at e s  
di ff u si o n- b a s e d  m e di c al  i m a g e g e n er ati o n  b y  r e d u ci n g d e n oi si n g  st e p s 
fr o m t h o u s a n d s t o o nl y  a  f e w w hil e  m ai nt ai ni n g  hi g h  i m a g e q u alit y  a n d  
a n at o mi c al  fi d elit y.  Di ff B o o st  (Z h a n g  et  al. , 2 0 2 4 ) l e v er a g e s t e xt- g ui d e d 
di ff u si o n  m o d el s  t o s y nt h e si z e str u ct ur e- a w ar e  m e di c al  i m a g e s, e n h a n c-

i n g r e ali s m a n d  i m pr o vi n g t h e p erf or m a n c e  of  d o w n str e a m  s e g m e nt a-

ti o n t a s k s.

W hil e  t h e s e a p p e ar a n c e- g e n er ati o n  m et h o d s  pr o d u c e  p h ot or e ali sti c  
i m a g e s, t h e y f a c e f u n d a m e nt al li mit ati o n s s u c h a s  h all u ci n ati o n s  a n d  
a  l a c k of  i nt er pr et a bl e c orr e s p o n d e n c e  wit h  r e al a n at o mi c al  str u ct ur e s 
(D e o  et  al. , 2 0 2 5 ). W hil e  s o m e w or k s  e. g.  M e d- D D P M  (D orj s e m b e  et  al. , 
2 0 2 4 ) i ntr o d u c e d a  c o n diti o n al  di ff u si o n  m o d el  t o g e n er at e  a n at o m-

i c all y c o n si st e nt  3 D  M RI  s y nt h e si s, t h e l o s s of  c orr e s p o n d e n c e  wit h  
s o ur c e i m a g e s r e m ai n s u n a v oi d a bl e.  C o n s e q u e ntl y,  s u c h g e n er at e d  i m-

a g e s  c a n n ot  b e  e ffi ci e ntl y  u s e d  f or a n n ot ati o n- c o n si st e nt  a u g m e nt ati o n  
f or d o w n str e a m  t a s k s (S e cti o n s  4  a n d  5 ).

A n  alt er n ati v e  str at e g y i s t o g e n er at e  d ef or m ati o n  fi el d s  r at h er t h a n 
i m a g e i nt e n siti e s u si n g  di ff u si o n  m o d elli n g.  Di ff u s e M or p h  (Ki m  et  al. , 
2 0 2 2 ) u s e s  D D P M  (H o  et  al. , 2 0 2 0 ) t o e sti m at e  t h e c o n diti o n al  s c or e 
f u n cti o n f or d ef or m ati o n,  c o m bi n e d  wit h  a  d ef or m ati o n  m o d ul e  t o e sti-
m at e  d ef or m ati o n  b et w e e n  i m a g e p air s  f or r e gi str ati o n t a s k s, i n cl u di n g 
4 D  t e m p or al m e di c al  i m a g e g e n er ati o n  of  c ar di a c  M RI  (Ki m  et  al. , 2 0 2 2 ). 
St ar c k  et  al.  (2 0 2 4 ) i ntr o d u c e d a  c o n diti o n al  atl a s  g e n er ati o n  fr a m e w or k 
b a s e d  o n  L D M  (R o m b a c h  et  al. , 2 0 2 2 ), g e n er ati n g  d ef or m ati o n  fi el d s  
c o n diti o n e d  o n  s p e ci fi c p ar a m et er s,  wit h  a  r e gi str ati o n n et w or k  g ui di n g  
t h e o pti mi z ati o n  of  atl a s  d ef or m ati o n  pr o c e s s e s.

W u  et  al.  (2 0 2 5 ) f or m ul at e d i m a g e g e n er ati o n  a s  g e o d e si c  tr a-

j e ct ori e s wit hi n  a  l e ar n e d d ef or m ati o n  s p a c e, e n a bli n g  a n at o mi c all y  
c o n si st e nt  s y nt h e si s t hr o u g h c o nti n u o u s  s h a p e tr a n sf or m ati o n s. W a n g  
et  al.  (2 0 2 5 ) pr o p o s e d  a  di ff u si o n- b a s e d  m o d el  t h at l e ar n s a  p o p ul ati o n  
t e m pl at e a n d  g e n er at e s  s u bj e ct- s p e ci fi c  a n at o m y  vi a  d ef or m ati o n- fi el d-

dri v e n  s y nt h e si s of  n o v el  3 D  br ai n  M RI s.

D e s pit e  t h e s e a d v a n c e s,  e xi sti n g  d ef or m ati o n- b a s e d  di ff u si o n  m et h-

o d s  still d e p e n d  o n  i nt e n sit y- (Ki m  et  al. , 2 0 2 2 ; Ki m  a n d  Y e , 2 0 2 2 ) or  
l at e nt-f e at ur e-l e v el d e n oi si n g  (St ar c k  et  al. , 2 0 2 4 ; W u  et  al. , 2 0 2 5 ; W a n g  
et  al. , 2 0 2 5 ), t y pi c all y wit hi n  r e gi str ati o n- g ui d e d  fr a m e w or k s t h at c o n-

str ai n d ef or m ati o n  pl a u si bilit y.  C o n s e q u e ntl y,  t h e di v er sit y  of  t h e g e n-

er at e d  d ef or m ati o n s  i s l ar g el y li mit e d t o i nt er p ol ati o n b et w e e n  i m a g e 
p air s  (Ki m  et  al. , 2 0 2 2 ; Ki m  a n d  Y e , 2 0 2 2 ; W u  et  al. , 2 0 2 5 ) or  t h e d e-

f or m ati o n of  atl a s  i m a g e s (St ar c k  et  al. , 2 0 2 4 ; W a n g  et  al. , 2 0 2 5 ). T h e s e  
c o n str ai nt s  r e stri ct t h e di v er sit y  of  i n st a n c e- s p e ci fi c d ef or m ati o n s  a n d  
li mit t h eir p ot e nti al  f or d at a  a u g m e nt ati o n  or  t h e cr e ati o n  of  a n at o mi-

c all y  di v er s e  d ef or m ati o n  fi el d s  f or d o w n str e a m  t a s k s.

6. 3.   D at a  a u g m e nt ati o n  f or f e w-s h ot i m a g e s e g m e nt ati o n

S e v er al  m et h o d s  h a v e  b e e n  pr o p o s e d  f or f e w- s h ot i m a g e s e g m e nt a-

ti o n, a d dr e s si n g  t h e c h all e n g e  of  li mit e d a n n ot ati o n s  i n m e di c al  i m a g e 
a n al y si s  t a s k s. T h e s e  a p pr o a c h e s  c a n  b e  br o a dl y  c at e g ori s e d  i nt o p s e u d o-

l a b el- b a s e d str at e gi e s a n d  d at a  a u g m e nt ati o n  t e c h ni q u e s.

D a n g  et  al.  (2 0 2 2 ) i ntr o d u c e d a  f e w- s h ot l e ar ni n g fr a m e w or k f or 
v e s s el  s e g m e nt ati o n,  utili si n g  w e a k  a n d  p at c h- wi s e  a n n ot ati o n s.  T hi s  
a p pr o a c h  i n cl u d e s s y nt h e si si n g  p s e u d o-l a b el s  f or a  s e g m e nt ati o n  n et-

w or k  a n d  utili si n g  a  cl a s si fi er  n et w or k  t o g e n er at e  a d diti o n al  l a b el s a n d  
a s s e s s  l o w- q u alit y i m a g e s. Si mil arl y,  a n  u n c ert ai nt y  e sti m ati o n- b a s e d  

M e di c al  I m a g e A n al ysis  1 1 0  ( 2 0 2 6 )  1 0 3 9 8 7  

1 4  



J.- Q.  Z h e n g  et al.

m e a n  t e a c h er s e g m e nt ati o n  m et h o d  w a s  pr o p o s e d  t o e n h a n c e  t h e r eli-

a bl e  tr ai ni n g of  a  st u d e nt m o d el  i n c ar di a c  M RI  s e g m e nt ati o n  (W a n g  
et  al. , 2 0 2 2 b ). A n ot h er  s e mi- s u p er vi s e d  m et h o d  w a s  i ntr o d u c e d b a s e d  
o n  m ut u al  l e ar ni n g b et w e e n  t w o Vi si o n  Tr a n sf or m er s  a n d  o n e  C o n v o-

l uti o n al N et w or k,  utili zi n g  a  d u al  f e at ur e-l e ar ni n g m o d ul e  a n d  a  r o b u st 
g ui d a n c e  m o d ul e  d e si g n e d  f or c o n si st e n c y  (W a n g  et  al. , 2 0 2 2 a ).

H o w e v er,  p s e u d o-l a b el- b a s e d  m et h o d s  r e q uir e a  s u ffi ci e nt n u m b er  
of  a n n ot at e d  l a b el s t o e n s ur e  t h e a c c ur a c y  of  a n  a d diti o n al  m o d el  f or 
p s e u d o-l a b el  cr e ati o n,  w hi c h  li mit s t h eir a p pli c a bilit y  i n t a s k s wit h  e x-

tr e m el y l o w- a n n ot ati o n s c e n ari o s.

T o  o v er c o m e  t hi s li mit ati o n, a n  atl a s- b a s e d  d at a  a u g m e nt ati o n  t e c h-

ni q u e  w a s  i ntr o d u c e d i n (Z h a o  et  al. , 2 0 1 9 ) t o cr e at e  l a b ell e d m e di-

c al  i m a g e s f or br ai n  M RI  s e g m e nt ati o n  b y  s p ati all y a n d  c o s m eti c all y  
ali g ni n g  a n  a n n ot at e d  atl a s  wit h  ot h er  i m a g e s. H o w e v er,  t hi s m et h o d’ s  
di v er sit y  i s c o n str ai n e d  b y  t h e v ari a bilit y  of  t h e a v ail a bl e  atl a s e s,  a n d  
n e w  r e gi str ati o n a n d  a p p e ar a n c e  tr a n sf or m ati o n m o d el s  m u st  b e  tr ai n e d 
f or e a c h  atl a s.  B ort s o v a  et  al.  (2 0 1 9 ) pr o p o s e d  a  f e w- s h ot s e g m e nt ati o n  
m et h o d  b a s e d  o n  d at a  a u g m e nt ati o n  t hr o u g h el a sti c  d ef or m ati o n  tr a n s-

f or m (D a vi s  et  al. , 1 9 9 7 ), wit h  a  s e g m e nt ati o n  c o n si st e n c y  l o s s a cr o s s  
l a b ell e d a n d  u nl a b ell e d  i m a g e s. F urt h er m or e,  Z h a n g  et  al.  (2 0 2 0 ) pr o-

p o s e d  a  c o m bi n ati o n  of  ni n e  di ff er e nt  t y p e s of  c a s c a d e d  a u g m e nt ati o n  
m et h o d s,  n a m e d  Bi g A u g.  T h e s e  m et h o d s  v ar y  i n i m a g e q u alit y  ( s h ar p-

n e s s,  bl urri n e s s,  a n d  i nt e n sit y n oi s e  l e v el), i m a g e a p p e ar a n c e  ( bri g ht-

n e s s,  c o ntr a st,  a n d  i nt e n sit y p ert ur b ati o n),  a n d  s p ati al c o n fi g ur ati o n  (r o-

t ati o n, s c ali n g, a n d  d ef or m ati o n),  v ali d at e d  o n  c ar di a c  M RI / ultr a s o u n d  
a n d  pr o st at e  M RI.  T hi s  m et h o d,  Bi g A u g,  h a s  al s o  b e e n  c o m p ar e d  i n S e c-

ti o n 4 . A  st ati sti c al  d ef or m ati o n  m o d el  c o m bi ni n g  r e gi str ati o n-l e ar n e d  
tr a n sf or m ati o n s wit h  pri n ci p al  c o m p o n e nt  a n al y si s  w a s  pr o p o s e d  b y  H e  
et  al.  (2 0 2 4 ) f or v ol u m etri c  m e di c al  i m a g e s e g m e nt ati o n.  W hil e  e ff e c-

ti v e f or d at a  a u g m e nt ati o n,  t hi s a p pr o a c h  r e q uir e s p air e d  i m a g e s f or 
r e gi str ati o n tr ai ni n g a n d  g e n er at e s  d ef or m ati o n s  t hr o u g h i nt er p ol ati o n 
i n a  l e ar n e d p o p ul ati o n  s p a c e, li miti n g it s c a p a cit y  f or i n st a n c e- s p e ci fi c 
d ef or m ati o n  s y nt h e si s (H e  et  al. , 2 0 2 4 ).

A d diti o n all y,  M o  et  al.  (2 0 2 4 ) pr o p o s e d  a  d at a- e ffi ci e nt  a p pr o a c h  
t h at l e ar n s a  v e ct or  fi el d  fr o m cr o p p e d  i m a g e p at c h e s  t o tr a c e ti s s u e 
b o u n d ari e s,  a c hi e vi n g  str o n g p erf or m a n c e  wit h  v er y  li mit e d l a b el e d 
d at a  o n  c h e st  X-r a y  a n d  d er m o s c o p y  s e g m e nt ati o n.  H o w e v er,  it str u g gl e s 
wit h  c o m pl e x  ti s s u e t o p ol o gi e s a n d  i s di ffi c ult  t o e xt e n d  t o 3 D  i m a gi n g.

6. 4.   S y nt h eti c  tr ai ni n g f or i m a g e r e gistr ati o n

S y nt h eti c  s p ati al tr a n sf or m ati o n s h a v e  b e e n  wi d el y  a p pli e d  t o tr ai n 
i m a g e r e gi str ati o n m o d el s,  p arti c ul arl y  w h e n  a n n ot at e d  d at a  ar e  li mit e d 
or  u n a v ail a bl e.  F or  e x a m pl e,  r a n d o m ri gi d tr a n sf or m ati o n s c a n  b e  e a sil y  
s y nt h e si s e d  t o tr ai n a  m o d el  f or ri gi d r e gi str ati o n, ai m e d  at  ali g ni n g  
mi cr o- C T  s c a n s of  m uri n e  k n e e s  wit h  a n d  wit h o ut  c o ntr a st  e n h a n c e m e nt  
(Z h e n g  et  al. , 2 0 2 3 ).

R o h é  et  al.  (2 0 1 7 ) pr o p o s e d  a  tr ai ni n g str at e g y f or c ar di a c  M RI  d e-

f or m a bl e r e gi str ati o n, b a s e d  o n  s y nt h eti c all y  d ef or mi n g  t h e s e g m e nt e d 
m a s k  of  t h e t ar g et ti s s u e s vi a  el a sti c  b o d y  s pli n e s (D a vi s  et  al. , 1 9 9 7 ). 
Si mil arl y,  U z u n o v a  et  al.  (2 0 1 7 ) a d o pt e d  a  l o c alit y- b a s e d m ulti- o bj e ct  
st ati sti c al  s h a p e m o d el  m et h o d  (Wil m s  et  al. , 2 0 1 7 ) f or st ati sti c al  a p-

p e ar a n c e  m o d elli n g,  t o s y nt h e si s e tr ai ni n g d at a  f or m e di c al  i m a g e r e g-

i str ati o n (U z u n o v a  et  al. , 2 0 1 7 ). H o w e v er,  t h e s e m et h o d s  r el y o n  s e g-

m e nt ati o n  m a s k s  or  st ati sti c al  s h a p e s of  t h e t ar g et ti s s u e s pri or  t o tr ai n-

i n g t h e r e gi str ati o n m o d el,  m a ki n g  t h e m u n s uit a bl e  f or u n s u p er vi s e d  
tr ai ni n g a p pr o a c h e s.

eli mi n at e  t h e n e e d  f or a n n ot ati o n s,  r a n d o m d ef or m ati o n s  b a s e d  o n  
G a u s si a n  s m o ot hi n g s a m pli n g (S o k o oti  et  al. , 2 0 1 7 ; G o n z al e s  et  al. , 
2 0 2 1 ) h a v e  b e e n  u s e d  f or r e gi str ati o n m o d el  tr ai ni n g. R e c e ntl y,  a  mi x-

t ur e of  G a u s si a n  a n d  t hi n- pl at e s pli n e s (Z h e n g  et  al. , 2 0 2 2 , 2 0 2 4 ) h a v e  
al s o  b e e n  u s e d  f or pr etr ai ni n g  r e gi str ati o n m o d el s.  F or  p ul m o n ar y  C T  
r e gi str ati o n t a s k s, E p p e n h of  a n d  Pl ui m  (2 0 1 9 ) a p pli e d  a  m ulti-r e s ol uti o n  
B- s pli n e  (L e e  et  al. , 1 9 9 7 ) m o d el  t o g e n er at e  r a n d o m d ef or m ati o n s  f or 
d at a  s y nt h e si s a n d  m o d el  pr etr ai ni n g.  T hi s  B- s pli n e- b a s e d  m et h o d  s er v e s 

Fi g.  1 3 . Artif a ct s  i n t h e ori gi n al  M RI  a n d  o c c a si o n al  cr o p pi n g  of  u n e x p e ct e d  
ti s s u e i n C T  i m a g e s c a n  r e s ult i n at y pi c al  or  di st ort e d  str u ct ur e s i n t h e g e n er at e d  
o ut p ut s.

a s  a  k e y  c o m p ari s o n  b a s eli n e  f or s y nt h eti c r e gi str ati o n e x p eri m e nt s  i n 
S e cti o n  5 .

7.   Di s c u s si o n  a n d  c o n cl u si o n

7. 1.   Pl a usi bl e  a n d  di v ers e  d ef or m ati o n  s y nt h esis

T h e  e x p eri m e nt s  c o n d u ct e d  o n  c ar di a c  M RI  a n d  p ul m o n ar y  C T,  a s  
pr e s e nt e d  i n S e cti o n  3 , d e m o n str at e  t h at t h e pr o p o s e d  m et h o d,  D R D M,  
i s c a p a bl e  of  g e n er ati n g  a n at o mi c all y  pl a u si bl e  a n d  di v er s e  d ef or m a-

ti o n s f or i n st a n c e- s p e ci fi c i m a g e s. U nli k e  pr e vi o u s  d ef or m ati o n  m et h o d s  
(Ki m  et  al. , 2 0 2 2 ; Ki m  a n d  Y e , 2 0 2 2 ; St ar c k  et  al. , 2 0 2 4 ), D R D M  d o e s  
n ot  r el y o n  a  r e gi str ati o n fr a m e w or k t o g ui d e  t h e d ef or m ati o n  pr o c e s s.  
T hi s  i n d e p e n d e n c e e n a bl e s  t h e m o d el  t o pr o d u c e  a  br o a d er  r a n g e of  d e-

f or m ati o n p att er n s  w hil e  m ai nt ai ni n g  a n at o mi c al  c o h er e n c e.  I n c o m p ar-

i s o n t o e arli er  d ef or m ati o n- b a s e d  a u g m e nt ati o n  m et h o d s  (Z h a n g  et  al. , 
2 0 2 0 ; E p p e n h of  a n d  Pl ui m , 2 0 1 9 ), D R D M  g e n er at e s  m or e  c u st o mi z e d  
a n d  a n at o mi c all y  c o n si st e nt  d ef or m ati o n s  f or e a c h  i n di vi d u al i m a g e.

T h e  a p p ar e nt  di v er sit y  of  d ef or m ati o n s  i n 2 D  c ar di a c  i m a g e s i s i n h er-

e ntl y  m or e  li mit e d t h a n i n 3 D  v ol u m e s.  T hi s  r e stri cti o n ari s e s  b e c a u s e  
2 D  sli c e s c a pt ur e  fi x e d  cr o s s- s e cti o n s  of  a  3 D  a n at o m y,  wit h  f e w er d e-

gr e e s  of  fr e e d o m f or s p ati al v ari ati o n.  Si m ul ati n g  i nt er- sli c e tr a n sf or-

m ati o n s  t h at mi mi c  p o siti o n al  c h a n g e s  a cr o s s  t h e 3 D  a n at o m y  w o ul d  
i ntr o d u c e di s c o nti n uiti e s,  c a u si n g  ti s s u e t o a p p e ar  or  di s a p p e ar  b et w e e n  
sli c e s, w hi c h  c o ul d  c o m pr o mi s e  a n at o mi c al  c orr e s p o n d e n c e  a n d  d e-

gr a d e  d o w n str e a m  t a s k p erf or m a n c e.

7. 2.   G e n er at e d  artif a cts  a n d  u nr e as o n a bl e  str u ct ur es

W e  o b s er v e d  artif a ct s  c h ar a ct eri z e d  b y  s h ar p c or n er s  a n d  irr e g ul ar 
b o u n d ari e s  i n s o m e g e n er at e d  i m a g e s (Fi g.  1 3 ). F urt h er  i n v e sti g ati o n 
i d e nti fi e d t w o pri m ar y  s o ur c e s of  t h e s e a n o m ali e s:  i n h er e nt artif a ct s  
pr e s e nt  i n t h e ori gi n al  M RI  a c q ui siti o n s,  a n d  i n st a n c e s w h er e  a n at o mi c al  
b o u n d ari e s  w er e  i n a d v ert e ntl y cr o p p e d  i n t h e ori gi n al  C T  d at a.

Alt h o u g h  s u c h i m p erf e cti o n s m a y  b e  u n d e sir a bl e  w h e n  artif a ct-fr e e  
i m a g e s ar e  r e q uir e d, t h e y c a n  e n h a n c e  t h e r e ali s m f or d at a  a u g m e nt a-

ti o n b y  pr e s er vi n g  t h e n oi s e  c h ar a ct eri sti c s  of  cli ni c al  a c q ui siti o n s.  I m-

p ort a ntl y,  t h e n e g ati v e  J a c o bi a n  d et er mi n a nt  r ati o (T a bl e  1 ) r e m ai n s 
b el o w  1 %  e v e n  f or l ar g e d ef or m ati o n s,  c o n fir mi n g  t h at t h e g e n er at e d  
d ef or m ati o n  fi el d s  ar e  s m o ot h a n d  t o p ol o gi c all y v ali d.

7. 3.   I m pr o v e m e nt of  d o w nstr e a m  t as k

A s  d e s cri b e d  i n S e cti o n  4  a n d  S e cti o n  5 , t h e a d diti o n al  e x p eri-

m e nt s  o n  s e g m e nt ati o n  a n d  r e gi str ati o n t a s k s c o n fir m  t h e e ffi c a c y  a n d
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a p pli c a bilit y  of  t h e di v er s e  a n d  i n st a n c e- s p e ci fi c d ef or m ati o n s  g e n er-

at e d  b y  D R D M.  Pr e vi o u s  a u g m e nt ati o n  m et h o d s  t y pi c all y r el y o n  f ull y 
r a n d o m tr a n sf or m ati o n s i n i m a g e q u alit y,  i m a g e a p p e ar a n c e,  a n d  s p a-

ti al f e at ur e s, wit h o ut  a d a pti n g  t o t h e c h ar a ct eri sti c s  of  e a c h  i n di vi d u al 
i m a g e. I n c o ntr a st,  D R D M  s y nt h e si s e s  m or e  r e ali sti c i m a g e s a n d  t h u s 
i m pr o v e s t h e d o w n str e a m-t a s k  m o d el s  i n l e ar ni n g t h e r e ali sti c di stri b u-

ti o n of  i m a g e s b y  b al a n ci n g  di v er sit y  a n d  pl a u si bilit y.  It i s al s o  n ot e w or-

t h y t h at D R D M  c a n  b e  c o m bi n e d  wit h  ot h er  d at a  a u g m e nt ati o n  m et h-

o d s  t o f urt h er e n h a n c e  d o w n str e a m  t a s k s. T h e  o b s er v e d  i m pr o v e m e nt s 
i n s e g m e nt ati o n  a n d  r e gi str ati o n t a s k s c oll e cti v el y  v ali d at e  t h e r eli a bil-

it y, g e n er ali z a bilit y,  a n d  e ff e cti v e n e s s  of  t h e d ef or m ati o n s  g e n er at e d  b y  
D R D M.

7. 4.   Li mit ati o ns  of  t his r es e ar c h

T h e  o bj e cti v e  of  t hi s st u d y i s t o g e n er at e  di v er s e,  hi g h- q u alit y,  a n d  
r e ali sti c i m a g e d ef or m ati o n s.  Alt h o u g h  e x p eri m e nt al  r e s ult s i n S e cti o n  3  
s h o w t h at t h e g e n er at e d  d ef or m ati o n s  ar e  di v er s e  a n d  r e a s o n a bl e, t h e 
p er c e pt u al  r e ali s m of  t h e s e d ef or m ati o n s  c a n  o nl y  b e  e v al u at e d  q u alit a-

ti v el y. Q u a ntit ati v e  a s s e s s m e nt  of  vi s u al  r e ali s m r e m ai n s c h all e n gi n g,  a  
li mit ati o n c o m m o n  t o i m a g e g e n er ati o n  r e s e ar c h (D e o  et  al. , 2 0 2 5 ).

T h e  Fr é c h et  I n c e pti o n Di st a n c e  ( FI D) i s wi d el y  u s e d  t o m e a s ur e  t h e 
si mil arit y b et w e e n  g e n er at e d  a n d  r e al i m a g e di stri b uti o n s  i n n at ur al  i m-

a g e  s y nt h e si s (R o m b a c h  et  al. , 2 0 2 2 ; H o  et  al. , 2 0 2 0 ; S o n g  et  al. , 2 0 2 0 ; 
Qi a o  et  al. , 2 0 1 9 ). H o w e v er,  a p pl yi n g  FI D  t o m e di c al  i m a gi n g t a s k s i s 
pr o bl e m ati c  d u e  t o d o m ai n- s p e ci fi c  f a ct or s, i n cl u di n g mi s ali g n e d  d at a  
di stri b uti o n s  (J a y a s u m a n a  et  al. , 2 0 2 4 ) a n d  t h e l a c k of  s uit a bl e pr e-

tr ai n e d f e at ur e e xtr a ct or s  f or m e di c al  i m a g e s.

T h er ef or e,  i n t hi s st u d y, t h e e v al u ati o n  of  D R D M  r eli e s o n  it s e ff e c-

ti v e n e s s i n d o w n str e a m  t a s k s, s u c h a s  s e g m e nt ati o n  a n d  r e gi str ati o n, 
t o d e m o n str at e  t h e q u alit y  a n d  cli ni c al  utilit y  of  t h e s y nt h e si s e d  m e d-

i c al i m a g e s. T h e  i m pr o v e m e nt o b s er v e d  i n t h e s e t a s k s c a n  pr o v e  t h at 
t h e s y nt h eti c i m a g e s a n d  d ef or m ati o n  g e n er at e d  b y  D R D M  ali g n  t o t h e 
d at a  di stri b uti o n s  l e ar n e d b y  t h e s e g m e nt ati o n  a n d  r e gi str ati o n m o d el s  
i n t h e d o w n str e a m  t a s k s. N e v ert h el e s s,  it s h o ul d b e  n ot e d  t h at t h e di stri-
b uti o n s  c a pt ur e d  b y  t h e s e t a s k- s p e ci fi c m o d el s  ar e  o nl y  a p pr o xi m ati o n s  
of  r e al- w orl d d at a  di stri b uti o n s,  a n d  f urt h er i n v e sti g ati o n i s r e q uir e d t o 
e st a bli s h  a  dir e ct  q u a ntit ati v e  li n k.

7. 5.   Pr os p e cti v e  a p pli c ati o ns  i n f ut ur e

T hi s  p a p er  d e m o n str at e s  t h e a p pli c ati o n  v al u e  of  D R D M  f or d at a  
a u g m e nt ati o n  i n f e w- s h ot s e g m e nt ati o n  a n d  d at a  s y nt h e si s f or r e gi str a-

ti o n. T h er e  i s c o n si d er a bl e  p ot e nti al  f or e x pl ori n g  ot h er  dir e cti o n s.  T h e  
D R D M  c a n  b e  m o di fi e d  t o a c c e pt  c o n diti o n al  i n p ut s t h at r e g ul at e t h e 
g e n er at e d  d ef or m ati o n  fi el d s  a n d  t h eir c orr e s p o n di n g  d ef or m e d  i m a g e s 
f or s p e ci fi c a p pli c ati o n s,  i n cl u di n g c o n diti o n al  i m a g e r e gi str ati o n a n d  
t e xt- g ui d e d i m a g e s y nt h e si s. A  s e g m e nt ati o n  m o d ul e  c a n  b e  e m pl o y e d  
t o d e c o m p o s e  di ff er e nt  r e gi o n s of  i m a g e s, e n a bli n g  D R D M  t o g e n er at e  
m or e  c o m pl e x  d ef or m ati o n  fi el d s  wit h  m ulti pl e  c o nti n u u m s.  A n  i m a g e 
m o d alit y  c o n v ert er  m o d ul e  c a n  b e  c o m bi n e d  t o g e n er at e  d ef or m e d  i m-

a g e s  i n a n ot h er  m o d alit y.  F urt h er m or e,  D R D M  c a n  b e  c o m bi n e d  wit h  
c o n v e nti o n al  i nt e n sit y- b a s e d or  l at e nt- b a s e d di ff u si o n  m o d el s  t o a d dr e s s  
a  br o a d er  r a n g e of  v ari ati o n s.  S u c h  h y bri d  a p pr o a c h e s  w o ul d  u s e  D R D M  
f or a n at o mi c al  d ef or m ati o n s  w hil e  i nt e n sit y- b a s e d m o d el s  h a n dl e  a p-

p e ar a n c e  c h a n g e s,  t e xt ur al v ari ati o n s,  a n d  p at h ol o gi c al  f e at ur e s. T hi s  
c o m bi n ati o n  c o ul d  b e  p arti c ul arl y  v al u a bl e  f or g e n er ati n g  p at h ol o gi c al  
v ari ati o n s,  a d dr e s si n g  d at a  i m b al a n c e i n r ar e c o n diti o n s,  a n d  cr e ati n g  
r e ali sti c t e m p or al s e q u e n c e s wit h  b ot h  a n at o mi c al  m oti o n  a n d  a p p e ar-

a n c e  c h a n g e s.

7. 6.   C o n cl usi o n

I n t hi s st u d y, w e  pr o p o s e d  a  n o v el  di ff u si o n- b a s e d  d ef or m ati o n  g e n-

er ati v e  m o d el,  t er m e d D R D M,  f or i m a g e m a ni p ul ati o n  a n d  s y nt h e si s 
i n m e di c al  i m a gi n g. T h e  e x p eri m e nt al  r e s ult s d e m o n str at e  t h at D R D M  

a c hi e v e s  b ot h  a n at o mi c al  pl a u si bilit y  a n d  di v er sit y  i n t h e g e n er at e d  d e-

f or m ati o n s a n d  s u b st a nti all y  e n h a n c e s  t h e p erf or m a n c e  of  d o w n str e a m  
t a s k s, i n cl u di n g c ar di a c  M RI  s e g m e nt ati o n  a n d  p ul m o n ar y  C T  r e gi str a-

ti o n. T h e s e  fi n di n g s  hi g hli g ht  t h e p ot e nti al  of  D R D M  a s  a  g e n er al  fr a m e-

w or k  f or a n at o mi c all y  c o n si st e nt  i m a g e s y nt h e si s, d ef or m ati o n  m o d-

elli n g,  a n d  d at a  a u g m e nt ati o n  i n a  wi d e  r a n g e of  m e di c al  i m a gi n g a p-

pli c ati o n s.

8.   D e cl a r ati o n  of  AI  t e c h n ol o gi e s u s e d  i n w riti n g

D uri n g  t h e pr e p ar ati o n  of  t hi s w or k  t h e a ut h or s  u s e d  C h at G P T 1  i n 
or d er  t o pr o ofr e a d  t h e t e xt. Aft er  u si n g  t hi s t o ol / s er vi c e, t h e a ut h or( s)  
r e vi e w e d a n d  e dit e d  t h e c o nt e nt  a s  n e e d e d  a n d  t a k e( s) f ull r e s p o n si bilit y 
f or t h e c o nt e nt  of  t h e p u bli s h e d  arti cl e.

C R e di T  a ut h o r s hi p  c o nt ri b uti o n  st at e m e nt

Ji a n- Qi n g  Z h e n g:  Writi n g  –  r e vi e w &  e diti n g,  Writi n g  –  ori gi n al  
dr aft,  Vi s u ali z ati o n,  V ali d ati o n,  S oft w ar e,  R e s o ur c e s,  Pr oj e ct  a d mi n-

i str ati o n, M et h o d ol o g y,  I n v e sti g ati o n, F or m al  a n al y si s,  C o n c e pt u ali z a-

ti o n; Y u a n h a n  M o:  Writi n g  –  r e vi e w &  e diti n g,  Writi n g  –  ori gi n al  dr aft,  
Vi s u ali z ati o n,  V ali d ati o n,  S oft w ar e,  I n v e sti g ati o n, F or m al  a n al y si s,  D at a  
c ur ati o n;  Y a n g  S u n:  Writi n g  –  r e vi e w &  e diti n g,  Vi s u ali z ati o n,  V ali d a-

ti o n, S oft w ar e,  I n v e sti g ati o n, F or m al  a n al y si s,  D at a  c ur ati o n;  Ji a h u a  Li:
S oft w ar e,  R e s o ur c e s;  F u pi n g  W u:  Writi n g  –  r e vi e w &  e diti n g,  I n v e sti-

g ati o n,  F or m al  a n al y si s;  Zi y a n g  W a n g:  Writi n g  –  r e vi e w &  e diti n g,  R e-

s o ur c e s; T o ni a  Vi n c e nt:  S u p er vi si o n;  B a rtł o mi ej  W  P a pi e ż:  Writi n g  –  
r e vi e w &  e diti n g,  S u p er vi si o n.

D e cl a r ati o n  of  c o m p eti n g  i nt e r e st

T h e  a ut h or s  d e cl ar e  t h at t h e y h a v e  n o  k n o w n  c o m p eti n g  fi n a n ci al  
i nt er e st s or  p er s o n al  r el ati o n s hi p s t h at c o ul d  h a v e  a p p e ar e d  t o i n fl u e n c e 
t h e w or k  r e p ort e d i n t hi s p a p er.  

A c k n o wl e d g m e nt

J.- Q.  Z.  a c k n o wl e d g e s  t h e K e n n e d y  Tr u st  Pri z e  St u d e nt s hi p  
( A Z T 0 0 0 5 0- A Z 0 4) a n d  t h e C hi n e s e  A c a d e m y  of  M e di c al  S ci e n c e s  
( C A M S) I n n o v ati o n F u n d  f or M e di c al  S ci e n c e  ( CI F M S), C hi n a  ( gr a nt 
n u m b er:  2 0 1 8-I 2 M- 2- 0 0 2).  B. W. P.  a c k n o wl e d g e s  t h e R ut h erf or d  F u n d  
at  H e alt h  D at a  R e s e ar c h  U K  ( gr a nt n o.  M R / S 0 0 4 0 9 2 / 1).  

A p p e n di x  A.   N et w o r k  a r c hit e ct u r e  f o r D R D M

T h e  n et w or k  str u ct ur e d et ail  f or t h e D R D M  i s s h o w n i n T a bl e  B. 4 , 
w h er e  " e m b e d" d e n ot e s  f e at ur e e m b e d di n g,  "f c" d e n ot e s  a  f ull y c o n-

n e ct e d  l a y er, " a ct" d e n ot e s  t h e R e L U  a cti v ati o n  f u n cti o n wit h  0. 0 1  n e g-

ati v e  sl o p e, " # c h nl" d e n ot e s  c h a n n el  n u m b er  f or i n p ut or  o ut p ut,  " c o n v" 
d e n ot e s  t h e c o n v ol uti o n  wit h  k er n el  si z e of  3,  stri d e of  1  a n d  p a d di n g  
si z e of  1,  " stri d e c o n v"  d e n ot e s  c o n v ol uti o n  wit h  stri d e of  2,  "tr a n s 
c o n v"  d e n ot e s  tr a n s p o s e c o n v ol uti o n,  a n d  " A C N N" d e n ot e s  t h e A C N N-

II bl o c k  (Z h o u  et  al. , 2 0 2 0 ) a s  d e s cri b e d  i n T a bl e  B. 5 . A s  d e s cri b e d  i n 
E q.   ( 1 2), o n e  i m a g e Î 𝜙 i s f e d i nt o D R D M  n et w or k  a n d  a  D V F 𝐻̂ (𝑊 )

𝐷  i s
pr e di ct e d.

A s  s h o w n i n T a bl e  B. 5 , t h e n et w or k  str u ct ur e d et ail  f or t h e 𝐻t h A C N N-

II bl o c k,  w h er e  " c o n v" d e n ot e s  c o n v ol uti o n,  " k er p ar a m"  d e n ot e s  k er n el  
p ar a m et er s,  wit h  " dil a" a s  dil ati o n  r at e, " str" a s  t h e stri d e r at e, a n d  " p a d" 
a s  t h e p a d di n g  si z e, " n or m" d e n ot e s  t h e i n st a n c e n or m ali z ati o n,  a n d  " a ct" 
d e n ot e s  t h e l e a k y R e L U  a cti v ati o n  f u n cti o n wit h  1 0 − 6  n e g ati v e  sl o p e. 
T h e  i n p ut of  A C N N  i s a  f e at ur e m a p  wit h  𝑊 𝐷 a n d  t h e o ut p ut  i s t h e f e at ur e 
m a p  wit h  𝜙 𝐻+ 1  pr o c e s s e d  b y  t hr e e c o n v ol uti o n  or  dil at e d  c o n v ol uti o n  a n d  
a cti v ati o n  f u n cti o n.

1 O p e n AI.  ( 2 0 2 4). C h at G P T  ( 4 o) [ L ar g e  l a n g u a g e m o d el ].  htt p s: / / c h at g pt. c o m

M e di c al  I m a g e A n al ysis  1 1 0  ( 2 0 2 6 )  1 0 3 9 8 7  

1 6  



J.- Q.  Z h e n g  et al.

Fi g.  A. 1 4 . T h e  ori gi n al  a n d  d ef or m e d  i m a g e s of  t hr e e s u bj e ct s b y  El a sti c  tr a n s-

f or m ati o n a s  u s e d  i n Bi g A u g  f or 2 D  c ar di a c  M RI  s c a n s.

Fi g.  A. 1 5 . T h e  ori gi n al  a n d  d ef or m e d  i m a g e s of  t w o s u bj e ct s b y  M R B S  f or 3 D  
p ul m o n ar y  C T  s c a n s.

M e di c al  I m a g e A n al ysis  1 1 0  ( 2 0 2 6 )  1 0 3 9 8 7  

1 7  



J.- Q.  Z h e n g  et al.

A p p e n di x  B.   B a s eli n e  r e s ult s  f o r i m a g e d ef o r m ati o n

T h e  b a s eli n e  r e s ult s f or i m a g e d ef or m ati o n s  ar e  ill u str at e d i n 
Fi g.  A. 1 4  u si n g  El a sti c  tr a n sf or m ( a p art  of  Bi g A u g)  (Z h a n g  et  al. , 2 0 2 0 ) 
a n d  Fi g.  A. 1 4  u si n g  M R B S  (E p p e n h of  a n d  Pl ui m , 2 0 1 9 ). N ot a bl y,  t h e 
d ef or m ati o n s  a p p e ar  u nr e ali sti c,  s u c h a s  t h e u n n at ur all y  e x p a n d e d  or  
s q u e e z e d v e ntri cl e s  a n d  t h e di st ort e d  b o d y  s h a p e s h o w n i n Fi g.  A. 1 4  
a n d  t h e u n n at ur al  s h e ari n g l u n g i n Fi g.  A. 1 5 . T h e s e  u nr e ali sti c  d ef or-

m ati o n s  c a n  n e g ati v el y  i m p a ct t h e e ff e cti v e n e s s  of  d at a  a u g m e nt ati o n  
or  d at a  s y nt h e si s, a s  v ali d at e d  b y  t h e e x p eri m e nt al  r e s ult s i n S e cti o n  4  
a n d  S e cti o n  5 .

T a bl e  B. 4  
N et w or k  str u ct ur e d et ail  f or D R D M..

 f u n c  s p ati al  # c h nl  i n  o ut

 si z e  i n / o ut

 e m b e d  1, 1, 1  1 / 8 0 𝜙  t 0

 f c, a ct,f c  1, 1, 1  8 0 / 1  t 0  t 1

 f c, a ct,f c  1, 1, 1  8 0 / 1 0  t 0  t 2

 f c, a ct,f c  1, 1, 1  8 0 / 2 0  t 0  t 3

 f c, a ct,f c  1, 1, 1  8 0 / 4 0  t 0  t 4

 f c, a ct,f c  1, 1, 1  8 0 / 8 0  t 0  t 5

 f c, a ct,f c  1, 1, 1  8 0 / 4 0  t 0  t 6

 f c, a ct,f c  1, 1, 1  8 0 / 2 0  t 0  t 7

 A C N N  H, W, D 𝐻 0 / 1 0 Î 𝑊+t 1  f 1

 A C N N  H, W, D  1 0 / 1 0  f 1  f 1

 A C N N  H, W, D  1 0 / 1 0  f 1  f 1

 stri d e c o n v  H / 2, W / 2, D / 2  1 0 / 1 0  f 1  f 2

 A C N N  H / 2, W / 2, D / 2  1 0 / 2 0  f 2 +t 2  f 2

 A C N N  H / 2, W / 2, D / 2  2 0 / 2 0  f 2  f 2

 A C N N  H / 2, W / 2, D / 2  2 0 / 2 0  f 2  f 2

 stri d e c o n v  H / 4, W / 4, D / 4  2 0 / 2 0  f 2  f 3

 A C N N  H / 4, W / 4, D / 4  2 0 / 4 0  f 3 +t 3  f 3

 A C N N  H / 4, W / 4, D / 4  4 0 / 4 0  f 3  f 3

 A C N N  H / 4, W / 4, D / 4  4 0 / 4 0  f 3  f 3

 stri d e c o n v  H / 8, W / 8, D / 8  4 0 / 4 0  f 3  f 4

 A C N N  H / 8, W / 8, D / 8  4 0 / 2 0  f 4× t 4  f 4

 A C N N  H / 8, W / 8, D / 8  2 0 / 2 0  f 4  f 4

 A C N N  H / 8, W / 8, D / 8  2 0 / 4 0  f 4  f 4

 tr a n s c o n v  H / 4, W / 4, D / 4  4 0 / 4 0  f 4  f 5

 A C N N  H / 4, W / 4, D / 4  8 0 / 4 0  f 5|f 3 +t 5  f 5

 A C N N  H / 4, W / 4, D / 4  4 0 / 2 0  f 5  f 5

 A C N N  H / 4, W / 4, D / 4  2 0 / 2 0  f 5  f 5

 tr a n s c o n v  H / 2, W / 2, D / 2  2 0 / 2 0  f 5  f 6

 A C N N  H / 2, W / 2, D / 2  4 0 / 2 0  f 6|f 2 +t 6  f 6

 A C N N  H / 2, W / 2, D / 2  2 0 / 1 0  f 6  f 6

 A C N N  H / 2, W / 2, D / 2  1 0 / 1 0  f 6  f 6

 tr a n s c o n v  H, W, D  1 0 / 1 0  f 6  f 7

 A C N N  H, W, D  2 0 / 1 0  f 7|f 1 +t 7  f 7

 A C N N  H, W, D  1 0 / 1 0  f 7  f 7

 A C N N  H, W, D  1 0 / 1 0  f 7  f 7

 c o n v  H, W, D  1 0 / 3  f 7 𝐷̂ (𝐻 )
𝑊

T a bl e  B. 5  
N et w or k  str u ct ur e d et ail  f or t h e 𝐷t h A C N N-II  bl o c k.

 f u n c  k er n  p ar a m  # c h nl  i n  o ut

 dil a / str / p a d  i n / o ut

 c o n v, n or m  1 / 1 / 1 𝜙 𝐻/ 𝑊 𝐷+ 1  fi  r
 a ct, c o n v  1 / 1 / 1 𝐻 𝑊+ 1 / 𝐷 𝜙+ 1  r  f o

 a ct, c o n v  3 / 1 / 3 𝜙 𝜙+ 1 / 𝑇 𝜙+ 1  f o  f o

 a ct  - 𝑇 𝜓+ 1 / 𝜓 𝜓+ 1  (f o +r)  f o

R ef e r e n c e s

A ert s,  H.,  V el a z q u e z,  E. R.,  L eij e n a ar,  R. T.,  P ar m ar,  C.,  Gr o s s m a n n,  P.,  C a v al h o,  S.,  B u s si n k,  
J.,  M o n s h o u w er,  R.,  H ai b e- K ai n s,  B.,  Ri et v el d,  D.,  H o e b er s,  F.,  Ri et b er g e n,  M. M.,  
L e e m a n s,  C. R.,  D e k k er,  A.,  Q u a c k e n b u s h,  J.,  Gilli e s,  R. J.,  L a m bi n,  P.,  2 0 1 5.  Q d at a  
fr o m n s cl c-r a di o mi c s.  C a n c er  I m a g. Ar c h.  . htt p s: / / d oi. or g / 1 0. 7 9 3 7 / K 9 / T CI A. 2 0 1 5.
P F 0 M 9 R EI

Ar si g n y,  V.,  C o m m o wi c k,  O.,  P e n n e c,  X.,  A y a c h e,  N.,  2 0 0 6.  A  l o g- e u cli d e a n fr a m e w or k 
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\begin {equation}\label {eq:lossDRDM} \left \{\begin {array}{l} \mathcal {L}_{\rm diff}:=\mathbb {E}_{x,\psi _t,\textbf {\textit {I}}_0}\big (\lambda _{1}\mathcal {L}_{\rm diff}^{\rm dist}+\lambda _{2}\mathcal {L}_{\rm diff}^{\rm ang}+\lambda _{3}\mathcal {L}_{\rm diff}^{\rm reg}\big )\\ \mathcal {L}_{\rm diff}^{\rm dist}:={\frac {\|\langle \psi _t\circ \hat {\psi }_t\rangle [x]\|_2}{\|\psi _t[x]\|_2+\epsilon }}\\ \mathcal {L}_{\rm diff}^{\rm ang}:=-{\frac {{{\psi }_t[x]}^{\top }\hat {\psi }_t[x+\psi _t[x]]}{\|{{\psi }_t[x]}\|_2 \|\psi _t(\hat {\psi }_t[x])\|_2+\epsilon }}\\ \mathcal {L}_{\rm diff}^{\rm reg}:={{\|\nabla _x{\hat {\psi }_t}[x]\|}_1 + {\rm relu}(-{\rm det}(\nabla _x\hat {\psi }_t[x]))}\\ \end {array}\right .\end {equation}


$\mathcal {L}_{\rm diff}$


\begin {equation}\label {eq:optDRDM} \min _{\theta }{\{\mathcal {L}_{\rm diff}({\psi _t},\hat {\psi }_t)\}}\end {equation}


$\theta $


$t\sim \mathcal {U}(0,T)\cap \mathbb {Z}$


$\mathcal {D}_{\theta }$


$\psi _t^{-1}$


$1\leq k \leq K$


$\hat {\psi }_t^{(k)}$


$\mathcal {D}_\theta $


\begin {equation}\label {eq:netestdvf} \left \{\begin {array}{c} \hat {\psi }_t^{(0)}:\hat {\textbf {\textit {I}}}_t \mapsto \hat {\textbf {\textit {I}}}_t\\ \hat {\psi }_t^{(k)}=\mathcal {D}_\theta (\hat {\textbf {\textit {I}}}_t^{(k)},~t) \\ \hat {\textbf {\textit {I}}}_t^{(k)}=\langle \hat {\psi }_t^{(k-1)}\circ \hat {\psi }_t^{(k-2)}\cdots \hat {\psi }_t^{(0)}\rangle (\hat {\textbf {\textit {I}}}_t)\\ \hat {\psi }_t=\hat {\psi }_t^{(K)}\circ \hat {\psi }_t^{(K-1)}\cdots \hat {\psi }_t^{(1)} \end {array}\right .\end {equation}


\begin {equation}\label {eq:noiset1} n_{t:1}:=\int _{1}^{t}{n_\tau {\rm d}\tau }\approx \frac {t^{\alpha +1}}{(\alpha +1)\beta }\end {equation}


$n_{t:1}$


\begin {equation}\label {eq:sigmat1} \sigma _{t:1}^2:=\sum _{i=1}^{t}\sigma _t^2\approx \frac {4^{m+1}-1}{3}n_{t:1}\sigma ^2\end {equation}


$\beta $


$\alpha $


\begin {equation}\label {eq:noiset} n_t:={t}^{\alpha }/\beta \end {equation}


\begin {equation}\label {eq:rule2} {\sigma '_t}^2 \approx 2 n_t \sigma ^2\sum _{i=0}^{m}{\min ({\|\Delta x\|}_\infty ,2^i)^2}\end {equation}


\begin {equation}\label {eq:rule1} \sigma _t^2 \approx \frac {4^{m+1}-1}{3}\sigma ^2n_t\end {equation}


\begin {equation}\label {eq:multiscaledvfsyn} \left \{\begin {array}{c} \psi =\psi ^{(0)}+{\rm intrp}(\psi ^{(1)})+\cdots +{\rm intrp}(\psi ^{(m)}) \\ \psi ^{(0)}\in \mathbb {R}^{3 \times h\times w \times d}, ~\psi ^{(0)}[x]\sim \mathcal {N}(0,\sigma ^2)\\ \psi ^{(1)}\in \mathbb {R}^{3 \times (h/2) \times (w/2) \times (d/2)}, ~\psi ^{(1)}[x]\sim \mathcal {N}(0,(2\sigma )^2)\\ \cdots \\ \psi ^{(m)}\in \mathbb {R}^{3 \times (h/2^m)\times (w/2^m) \times (d/2^m)}, ~\psi ^{(m)}[x]\sim \mathcal {N}(0,(2^m\sigma )^2) \end {array}\right .\end {equation}


$\psi _{t}$


${\sigma '}_t^2$


$t^{\rm th}$


$\psi _{t}$


$\sigma _t^2$


$\epsilon $


$|{\textbf {\textit {J}}}|_{<0}$


${\|\cdot \|}_\infty $


$|{\textbf {\textit {J}}}|_{<0}<\epsilon $


$\sigma '_t(\Delta x_1)\geq \sigma '_t(\Delta x_2),~{\|\Delta x_1\|}_\infty > {\|\Delta x_2\|}_\infty $


$\Delta (\psi _t,\Delta x):=\psi _t[x+\Delta x]-\psi _t[x]\sim \mathcal {N}(0,\sigma '_t(\Delta x)^2)$


$\psi _t[x]\sim \mathcal {N}(0,\sigma _t^2)$


\begin {equation}\label {eq:composite} \langle \phi _1\circ \phi _2\rangle [x]:=\phi _2[\phi _1[x]+x]+\phi _1[x]\end {equation}


$\circ $


$T$


$0<t\leq T$


\begin {equation}\label {eq:deformedimg} \left \{ \begin {array}{c} {\textbf {\textit {I}}}_{t}:={\phi }_{t:1}(\textbf {\textit {I}}_{0})\\ \hat {\textbf {\textit {I}}}_{t}:=\langle \hat {\phi }_{t+1:T}\circ {\phi }_{T:1}\rangle (\textbf {\textit {I}}_{0}) \end {array}\right .\end {equation}


$\hat {\textit {\textbf {I}}}_{t}$


$\hat {\textit {\textbf {I}}}_{0}$


$\textit {\textbf {I}}_{0}, \textit {\textbf {I}}_{t}$


\begin {equation}\label {eq:phidec} \left \{ \begin {array}{c} \hat {\phi }_{t:T}:=\hat {\psi }_{t}\circ \hat {\psi }_{t+1}\cdots \hat {\psi }_{T}\\ \hat {\psi }_{t}\sim p(\psi _{t}^{-1}|~\hat {\textbf {\textit {I}}}_{t},t) \\ \end {array}\right .\end {equation}


\begin {equation}\label {eq:phienc} \phi _{t:1}:=\psi _{t}\circ \psi _{t-1}\cdots \psi _{1} \sim q(\phi _{t:1}|~\phi _{t-1:1})\end {equation}


\begin {align}\phi &= \hat {\phi }_{1:T} \circ \phi _{T:1} \nonumber \\ &=\underbrace {\hat {\psi }_{1}\circ \hat {\psi }_{2}\cdots \hat {\psi }_{T}}_{\rm deformation~recovery}\circ \underbrace {\psi _{T}\circ \psi _{T-1}\cdots \psi _{1}}_{\rm deformation~diffusion}\label {eq:phiencdec}\end {align}


$\phi $

