VYSOKE UCENI TECHNICKE V BRNE

BRNO UNIVERSITY OF TECHNOLOGY

FAKULTA ELEKTROTECHNIKY A KOMUNIKACNICH
TECHNOLOGII

USTAV BIOMEDICINSKEHO INZENYRSTVI

FACULTY OF ELECTRICAL ENGINEERING AND COMMUNICATION
DEPARTMENT OF BIOMEDICAL ENGINEERING

SKALOVANI ARTERIALNI VSTUPNi FUNKCE V
DCE-MRI

SCALING OF ARTERIAL INPUT FUNCTION IN DCE-MRI

DIPLOMOVA PRACE
MASTER'S THESIS

AUTOR PRACE Bc. TOMAS HOLECEK
AUTHOR

VEDOUCI PRACE Ing. JIRI KRATOCHVILA
SUPERVISOR

BRNO 2014



LT TT] VYSOKE UGENI
TECHNICKE V BRNE

Fakulta elektrotechniky
a komunikacnich technologii

NS

| \‘ Ustav biomedicinského inzenyrstvi

Diplomova prace

magistersky navazujici studijni obor
Biomedicinské inZenyrstvi a bioinformatika

Student: Bc. Tomas Holecek ID: 125023
Roc¢nik: 2 Akademicky rok: 2013/2014
NAZEV TEMATU:

Skalovani arterialni vstupni funkce v DCE-MRI

POKYNY PRO VYPRACOVANI:

1) Prostudujte teorii metody perfusniho zobrazovani pomoci magnetické rezonance DCE-MRI. 2)
Zamérte se na stanoveni perfusnich parametr(l vyuZzitim kfivek koncentrace kontrastni latky v oblasti
zajmu, residualni funkce tkané (TRF) a arterialni vstupni funkce (AIF). 3) Dodanym softwarovym
balikem zpracuijte soubory klinickych dat, extrahujte pribé&hy mefenych a odhadnutych AIF
multikanalovou slepou dekonvoluci. 4) RozSifte v Matlabu modul odhadu AIF ze softwarového baliku o
dalsi modely. 5) Skélujte odhadnuté AIF n&kolika rliznymi metodami. 6) Skalované AIF pouZijte v
softwarovém baliku k odhadu map perfusnich parametrd Klinickych dat. Vyhodnotte Gspé&snost odhadu
perfusnich parametrd v rdiznych tk&nich v zavislosti na metodé 3kalovani a pouzitém modelu AlF. 7) V
Matlabu obohatte existujici softwarovy balik 0 modul Skalovani AlF v€etné grafického rozhrani.
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Anotace

Perfusni zobrazovani pomoci magnetické rezonance je moderni diagnostickd metoda
vyuzivana hlavné v onkologii. Pi této metodé je pacientovi podavana kontrastni latka a poté
je pribézné sledovan priabéch jeji koncentrace v postizené oblasti v Case. Velice dulezité pii
perfusni analyze je spravné stanoveni arteridlni vstupni funkce (AIF). V posledni dobé¢ je
snaha tuto funkci modelovat pomoci multikanalové slepé dekonvoluce, nicméné z jeji
podstaty prameni nutnost takto odhadnutou AIF Skélovat, aby perfusni parametry odpovidaly
skutec¢nosti z hlediska kvantitativniho hodnoceni. Tato diplomova prace se zaméfuje na popis
metod Skalovani AIF a jejich vliv na UspéSnost odhadu perfusnich parametrii v riznych
tkanich v zavislosti na pouzitém modelu AIF.
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Annotation

Perfusion magnetic resonance imaging is modern diagnostic method used mainly in
oncology. In this method, contrast agent is injected to the subject and then is continuously
monitored the progress of its concentration in the affected area in time. Correct determination
of the arterial input function (AIF) is very important for perfusion analysis. One possibility is
to model AIF by multichannel blind deconvolution but the estimated AIF is necessary to be
scaled. This master’s thesis is focused on description of scaling methods and their influence
on perfussion parameters in dependence on used model of AIF in different tissues.
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Uvod

Perfusni zobrazovani pomoci magnetické rezonance je moderni diagnosticka metoda
vyuzivana hlavné v onkologii. Pi této metodé je pacientovi podavana kontrastni latka a poté
je prubézné sledovan pribeéh jeji koncentrace v postizené oblasti v ¢ase. Na rozdil od jinych
technik dynamického zobrazovéni, jako jsou pozitronovd emisni tomografie (PET) ¢i

kontrastni vypocetni tomografie (CT), nedochazi k zatézi organismu ionizujicim zarenim.

Prvni rozsahla teoreticka Cast prace se zabyva popisem perfusniho zobrazovani pomoci
magnetické rezonance. Na zacatku jsou rozebrany zaklady samotné magnetické rezonance a
kontrastni latky a pulsni sekvence vyuzivané pii perfusnim zobrazovani. Déle se rozebira
akvizice, registrace, prevod dat na koncentraci kontrastni latky a samotné kiivky koncentrace
kontrastni latky. Konec této kapitoly patii perfusni analyze, v niz je blize rozebrana
problematika stanoveni perfusnich parametrii, residualni funkce tkan¢ (TRF) a arterialni
vstupni funkce (AIF).

Druha stale teoretickd kapitola se vénuje softwarovému baliku pro perfusni analyzu,
ktery byl dodany vedoucim prace. Tento softwarovy balik byl dale rozsifen a vyuZit pro praci
s klinickymi daty v dalSich ¢astech prace. Vzhledem k tomu, Ze se softwarem bylo neustale
pracovano, je vyzadovan jeho piehledny popis jak z hlediska uzivatelského rozhrani, tak

z hlediska programového kodu.

Ttreti kapitola je zaméfena na praktickou ¢ast prace. Nejdiive jsou popsana klinicka
data, ktera byla v praci vyuzivana. Z téchto dat jsou extrahovany prib&éhy namétenych kiivek
AIF. Dale je rozebiran vliv velikosti, poctu a typu oblasti na vysledek odhadu AIF pomoci
multikanalové slepé dekonvoluce. Na zéklad¢ zjist€nych znalosti jsou extrahovany pribéhy
odhadnutych AIF.

StéZejnim bodem této prace je Skalovani AIF. Predstaveny jsou tfi metody $kalovani,
konkrétné¢ metoda Skalovani na plochu pod celou méfenou AIF, metoda Skalovani na plochu
pod washout fazi méfené AIF a metoda Skalovani na referencni tkan. Jsou také prezentovany
vysledné hodnoty pefusnich parametrti ziskanych perfusni analyzou dodanych klinickych dat.
Vysledné hodnoty perfusnich parametr jsou hodnoceny z hlediska vlivu metody $kalovani a

pouzitého modelu AIF na rizné tkan€, prevazné pak tkan nadorovou.

Zaverecné kapitoly se vénuji rozsifeni dodaného softwarového baliku pro perfusni
analyzu. RozSifen je blok pro odhad AIF 0 modely hybridni a linearné stoupajici a
exponencialné klesajici funkce. Dale pak byl vytvofeny a do softwaru implementovany zcela
novy blok pro Skalovani AIF.
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1 Dynamic Contrast-Enhanced MRI

Dynamické kontrastni zobrazovani pomoci magnetické rezonance je pofad pomérné
mladé zobrazovaci technika umoziujici pozorovat vyvoj zobrazované scény V Case. Rozlisuji
se dvé hlavni metody a to metody DSC a DCE. Ob¢ metody jsou zalozeny na vyuziti
kontrastnich latek, které ovliviiuji magnetické vlastnosti latek ve svém okoli. Vyhodou je

schopnost zobrazovat kromé morfologie i fyziologii. Toho se vyuziva hlavné v onkologii. [1]
1.1 Zaklady MRI

Magnetickd rezonance je neinvazivni zobrazovaci technika opirajici se o moment
hybnosti (spin) atomovych jader. Atomova jadra s lichym po¢tem nukleonti vytvari ve svém
okoli magnetické pole. Pfi sudém poétu nukleont je ovSem celkovy spin nulovy. Nejcastéji se
vyuzivaji jadra atomt vodiku vzhledem k tomu, Ze lidské télo je z velkého mnozstvi tvoieno
vodou (Vv zavislosti na véku a jinych faktorech i ze 70 %). Pro potitebu MRI je ov§em nutné
umistit zobrazovanou scénu do homogenniho magnetického pole B, ¢imZ dojde k uspotadani
rotacnich os jednotlivych protoni. Mimo homogenni magnetické pole jsou jednotlivé
magnetické momenty jader neuspofadané, ¢imz se navzajem rusi. Déle je nutné generovat RF
(radiofrekvencni) puls o konkrétni frekvenci, ktery excituje nékterd jadra do vysSich
energetickych stavi.. V této excitované formé vykazuji jadra tzv. precesni pohyb [2]. Po
skoneni RF pulsu se zacnou jadra vlivem relaxa¢nich mechanisml vracet do svého

zakladniho stavu. Tento navrat je charakterizovan relaxacnimi ¢asy T1, T2.
1.1.1 Relaxaéni ¢as T1

Po piijeti 90° RF pulsu je vektor magnetizace M ve sméru osy z nulovy. Po ukonceni
RF pulsu zacne vektor magnetizace M ve sméru osy z zpét nartstat. Tento relaxacni
mechanismus je nazyvan podélnou, longitudinalni, T1 ¢&i spin-mfizkovou relaxaci.
Longitudindlni relaxace ma charakteristicky tvar exponencidly, jak lze vidét na Obrazku 1.3.
Tato kiivka se nazyva také T1 kiivkou. Relaxac¢ni ¢as T1 je charakterizovan jako cas, ktery je
potieba k navraceni vektoru magnetizace M ve sméru osy z na 63% své ptvodni hodnoty.
Mechanismus T1 relaxace je zobrazen na Obrazku 1.1. [2]
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Obrazek 1.1: Mechanismus T1 relaxace. [2]
1.1.2 Relaxacni ¢as T2

T2 relaxace, n€kdy nazyvana téz jako pticna, transverzalni ¢i spin-spinova je zpisobena
ztratou jednotné fazové koherence precesujicich protoni. Dochézi tedy k postupnému zaniku
vektoru magnetizace M ve sméru os x a y. Kiivka ma charakter klesajici exponencialy, jak
popisuje Obrazek 2.3. Relaxacni ¢as T2 je charakterizovéan jako Cas, za ktery klesne vektor
magnetizace M v transverzalni roviné na 37% své maximalni hodnoty. Mechanismus T2

relaxace je zobrazen na Obrazku 1.2. [2]

. e
———

Obrazek 1.2: Mechanismus T2 relaxace. [2]
1.1.3 FID signal

Voln¢ indukovany signél neboli FID (Free Induction Decay) je signal indukovany na
civce vrovin€ x,y a odpovidd amplitudé transverzalni slozZky magnetizace. M4 charakter
harmonického priibéhu s exponencialné klesajici amplitudou, jak 1ze vidét na Obrazku 1.3. Po
aplikaci 90° RF pulsu dojde k pieklopeni vektoru magnetizace M do roviny x,y a tim i
k detekci FID. Jeho hodnota se postupné snizuje v disledku T2 relaxace. Jeho hodnota se stane

nulovou ve chvili, kdy dojde k Giplnému rozfazovani precesujicich protond. [2]
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Obrazek 1.3: FID signal. [3]

1.1.4 Vybér tomoroviny a kédovani pozice v MRI

Za normalnich podminek bychom po aplikaci pulsnich sekvenci (viz kapitola 1.4)
ziskali signal z celého excitovaného objemu bez pozi¢ni informace, a proto je nutné informaci
prostorové kodovat. Prostorové kddovani je umoZnéno diky pouziti gradientnich poli, které
fizen¢ narusuji homogenitu magnetického pole B, a zplsobuji, Ze v rovinach kolmych ke
sméru gradientu ¢astice precesuji v odliSnych frekvencich. Tato vlastnost je dana zavislosti
Larmorovy frekvence na magnetické indukci. [2]

Pro kazdou z rovin (transverzalni, koronarni a sagitalni) vytvaii gradientni pole dvojice
civek. Tomograficka rovina fezu je urCovana superpozici gradientniho pole se statickym
polem B,. Toto gradientni pole oznacovano jako G, je vytvaieno pouze po dobu trvani RF
pulsu. Vyssi strmost gradientu umoziuje uzsi fez tomografickou rovinou. Nicmén¢ §itka fezu
zavisi 1 na Sifce RF pulsu. Dale se prostor kéduje v rovindch x a y. Toto kdédovani je
oznacovano jako frekvencni a fazové. V roviné x je po dobu pifijmu signalu aplikovano
frekvencné kodujici gradientni pole G, , diky kterému dojde ke zménam v Larmorové
frekvenci precesujicich jader, coz se projevi jako rozdéleni snimané scény na sloupce o riizné
frekvenci. Pred aplikaci frekvenéné kodujiciho gradientniho pole je aplikovano fazoveé
kodujici gradientni pole Gy, diky kterému dojde k fazovému rozdilu precesujicich jader
V rovin€ y a zobrazovana scéna je tedy rozdé€lena na fadky o riznych fazich. Gradientni pole
Gy a Gy, tedy urCuji pozici voxelu v dané tomorovin€. Diky aplikaci t€chto gradientnich poli

Gy, G, a G,) tedy ziskame informaci o konkrétni pozici, ze které signal pfichazi. [2]
x» Uy y
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1.1.5 K-prostor a rekonstrukce obrazu

Informace o prostorovych frekvencich z jednotlivych fezt jsou ukladany do prostorové
matice nazyvané k-prostor [4]. Osa x reprezentuje frekvenci, osa y fazi a osou z je dana
rovina fezu. K-prostor tedy reprezentuje 2D Fourierovu transformaci scény, jinak feceno je k-
prostor 2D spektrem métené¢ho obrazu. Ve stfedu k-prostoru jsou obsazeny nizké prostorové
frekvence kodujici hlavni charakter scény a na okrajich jsou obsazeny vysoké prostorové
frekvence nesouci informaci o detailech scény [2]. llustrace k-prostoru a jeho odpovidajiciho
obrazu je vyobrazena na Obrazku 1.4. DileZitou vlastnosti k-prostoru je i jeho stfedova
soumérnost, ktera je vyuzivana u rychlejSich zobrazovacich technik. K-prostor je tedy pfi
méteni vyplnén pouze Castené a zbylé pozice jsou dopocitany. Tato technika ovSem vede ke
zvétSeni pritomnosti nezadouciho Sumu v obraze. Vysledny obraz je ziskavan vyhradné

pomoci 2DFT™ (inverzni 2D Fourierova transformace [5]) k-prostoru.

Obrazek 1.4: llustrace k-prostoru a odpovidajiciho obrazu. [3]

1.2 Kontrastni latky

Kontrastni latky jsou dilezitou soucasti dynamického perfusniho zobrazovani. I pfes to,
ze tyto latky obvykle nejsou v MRI piimo viditelné, maji vliv na své okoli. Obecné plati, Ze
ovliviiuji podélnou a pii¢nou relaxaci (zkracuji T1 a T2 relaxacni Casy) a/nebo narusuji
homogenitu lokalniho magnetického pole, v dusledku ¢ehoz dochazi ke zkraceni T2*

relaxacniho Casu. [1]

Dilezité je znat vlastnosti dané kontrastni latky, protoze ty ovliviiuji jeji chovani
v organismu. Mohou se lisit v mnoha faktorech jako tfeba velikost, tvar, toxicita nebo délka
setrvani v krevnim feciSti. Molekuldrni velikost, tvar a naboj maji vliv na to, zda bude
kontrastni latka v daném mikrovaskularnim prosttedi difundovat [1]. Rizné tkané maji totiz
riznou mikrovaskularitu. Nejvice omezujici je v tomto ptipadé BBB (Blood-Brain Barrier
neboli krevni mozkova bariéra), ktera neumoziuje pasivni molekularni piechod. Mnoho

nemoci a patologickych stavli miize mit vliv na permeabilitu. Je znamo, Ze rakovinné bujeni
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nekontrolované zvySuje mikrovaskuldrni hustotu a permeabilitu. Nicméné nemusi to byt vzdy

pravidlem a nemusi to byt zpusobené pouze rakovinovym bujenim [6].

Kontrastni latky lze rozd¢lit na latky neselektivni, Castecné selektivni, cilené a
aktivované. Vybérem vhodné kombinace kontrastni latky a vahovani signdlu miizeme

znatelné ovlivnit zobrazovanou scénu.

Nejbéznéjsi a také nejCastéji klinicky pouzivanou skupinou jsou latky neselektivni.
Jedna se obvykle o malé molekuly (~500 Da) vyskytujici se také v extracelularnich prostorech.
Nejcasté&ji jsou to lanthanidové chelaty. Byvaji podavany intravendzné, protoze pomérné rychle
prochdzi z intravaskularniho do extravaskularniho extracelularniho prostfedi Vv téle, ovSem

obecné plati, ze dale neprostupuji do intracelularniho prostiedi. [1]

Dalsi skupinou jsou cilené kontrastni latky. Jsou to obvykle velké makromolekularni
komplexy obsahujici paramagnetické nebo feromagnetické centrum navazané na protilatku,
kterd je cilend na specificky antigen. Tyto latky se pouzivaji povétSinou pouze

experimentalné, nicméné je zde potencial pro vyuziti napf. pii angiografii. [1]

Posledni skupinou jsou metabolicky aktivované kontrastni latky. Jsou to latky, které
teprve pii urCité biochemické reakci nebo za urCitych podminek (napf. zména pH) méni
konformaci molekularniho obalu obklopujiciho paramagnetické centrum. Zména konformace
molekularniho obalu umozni interakci vody s paramagnetickym jadrem, kterd vede ke zméné

relaxacnich Casi. [1]

Nejcasteji pouzivanymi kontrastnimi latkami jsou chelaty gadolinia. Déle se pouZivaji
napf. chelaty manganu [7; 8], kyslik [9] nebo oxidy zeleza [10].

1.2.1 Gadolinium

Gadolinium je pro lidsky organismus toxicka latka, ovSem jeho chelaty vyssi toxicitu
nevykazuji (za predpokladu pouziti nizSich koncentraci). V roce 1988 se stalo gadolinium
prvni klinicky pouZivanou kontrastni latkou v MRI. Konkrétné se jednalo o latku pod znackou
Magnevist (Gd-DTPA). Dal§imi pouzivanymi kontrastnimi latkami jsou napt. Prohance (Gd-
HP-DO3A) a Omniscan (Gd-DTPA-BMA) jejichz chemicka struktura je zobrazena na
Obrazku 1.5. Jedna se obvykle o neselektivni kontrastni latky aplikované intravendézné. Z téla

jsou vyluovany glomerularni filtraci s biologickym polocasem piiblizné 1,5-2 hodiny. [11]
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Obrazek 1.5: Chemicka struktura gadoliniovych kontrastnich latek (a: Magnevist, b: Prohance, c:
Omniscan). [11]

1.3 Akvizice

Dosazené vysledky ovliviiuje pii méfeni mnoho faktor. Krom¢é volby kontrastnich
latek a jejich koncentraci je ovlivnéno méfeni hlavné volbou pulsni sekvence (viz kapitola
1.4). Diky rozdilnym pulsnim sekvencim Ize ovlivnit pfedev§im vysledné vahovani snimku,
ale 1 prostorové rozliSeni, mnozstvi Sumu ¢i délku samotného méteni. Vysledkem jsou T1 ¢i
T2 vahované sekvence obrazt fezu zajmové oblasti v Case jak 1ze vidét napt. na Obrazku 1.6.
V dynamickém perfusnim zobrazovani pomoci magnetické rezonance se podle zaméteni

rozliSuji dvé hlavni metody.

Obrazek 1.6: Sekvence obrazl fezu zajmové oblasti v Case.

Metoda DSC (Dynamic Suspectibility Contrast) vyuziva pficného vahovani, vahovana
je tedy relaxacnimi casy T2 a T2*. Vyuzivaji se nizké koncentrace obvykle nedifusibilnich
kontrastnich latek, které nepronikaji z kapilary. Druhou moznosti je pouziti difusibilnich
kontrastnich latek pro analyzu mozkové tkané, kde (ve zdravé mozkové tkani) kontrastni latka
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neprochazi skrze kapilaru. Vzhledem k nizkym koncentracim je vliv na T1 relaxacni cas
zanedbatelny. Obvykle se vyuzivaji sekvence na zéklad¢ gradientniho echa. Je nutné volit
vysokou ¢asovou rozliSovaci schopnost. V mistech s vysokou koncentraci kontrastni latky je
relaxacni ¢as T2 (respektive T2*) zkracen a ve vysledném obraze, ktery je vahovan pfi¢nou

relaxaci, se jevi jako tmava mista. [1]

Metoda DCE (Dynamic Contrast Enhanced) vyuziva podélného vahovani, vahovana je
tedy relaxacnim ¢asem T1. Vyuzivaji se difusibilni kontrastni latky, které v nadorové tkani
difunduji rychleji nez ve tkani zdravé. Oproti metodé DSC zde pisobi kontrastni latka déle,
coz umoznuje teoreticky volit niz§i Casovou rozliSovaci schopnost, ¢imz je moznost
dosahnout vyssi prostorové rozliSovaci schopnosti. V praxi je ovSem snaha dosahnout co
nejvyssiho ¢asového rozliSeni. Na rozdil od metody DSC jsou mista s vysSi koncentraci ve
vysledném obraze, ktery je vahovan podélnou relaxaci, reprezentovany vyssim signalem, tedy

jevi se jako svétla mista. [1]

Kazda z metod ma své vyhody a nevyhody. Pro kazdou z metod se voli odlisné pulsni
sekvence, kontrastni latky a jejich koncentrace. [1]

1.4 Pulsni sekvence

Pulsni sekvenci je mySlena kombinace RF a gradientnich pulsi s riznym ¢asovanim,
vedouci k ziskani dat potfebnych pro vytvofeni obrazu. Obvykle nebyva pouzivan pouze
jediny RF puls. Riznou kombinaci typli pulst a jejich ¢asovanim vznika velké mnozZstvi
druhtt pulsnich sekvenci, ¢imZ lze vyrazné ovlivnit charakter vysledného obrazu. Dalsi

kapitoly se zamétuji na zakladni pulsni sekvence a sekvence vyuzivané v DCE-MRI.
1.4.1 Saturation Recovery

Pulsni sekvence oznacovana jako SR (Saturation Recovery) se sklada ze série 90° RF
pulsi. Po aplikaci prvniho RF pulsu dojde k vychyleni vektoru magnetizace a nasledné
dochazi k relaxaci. Casovy interval mezi dvéma po sobé jdoucimi RF pulsy je nazyvan TR (
repetition time — repeti¢ni doba). Pokud je TR v¢&tsi nez relaxacni ¢as T1, vektor magentizace
se stihne vratit do ptivodni polohy a systém se poté nazyva saturovany. FID signal je snaha
méfit hned po ukonéeni RF pulsu. Cas mezi RF pulsem a detekci rezonanéniho signalu je
oznacovan jako TE (echo time). Tedy pii dostatecné dlouhém ¢ase TR a minimélnim ¢ase TE
je dosaZzeno maximalniho FID signalu, jeZ bude tmérny poctu protonovych jader. Schéma SR
pulsni sekvence Ize vidét na Obrazku 1.7. Timto zplUsobem ziskdvame obraz vahovany
hustotou protonovych jader. [12] Signal lze vyjadtit jako
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Nicméné je nutné zminit, ze ¢asu TE Vv praxi nelze docilit Gplné nulového. Pokud
nebude ¢as TR dostatecné¢ dlouhy (nedojde k navraceni vektoru podélné magnetizace do
puvodni polohy) a ¢as TE bude poifad co nejmensi, sekvence je nazyvana jako PSR (Partial
Saturation Recovery) a jejim vysledkem jsou T1 vahované snimky.

90° 90° 90° 90° 90°

Ve N o W W o W

Maximum
FID

Maximum
Mz

TR 2TR 3TR 4TR

Maximum
Mz

~

Obrazek 1.7: Schéma SR pulsni sekvence. [12]

1.4.2 Inversion Recovery

V IR (Inversion Recovery) pulsni sekvenci je na za¢atku aplikovan 180° RF puls. Poté
po uplynuti casového intervalu TI (Time Inversion — inverzni doba, urcujici kolik ¢asu je
potieba pro T1 relaxaci) je aplikovan 90° RF puls. Po uplynuti ¢asu TR (od po&ate¢niho 180°
RF pulsu) je aplikovan dalsi 180° RF puls, ¢imz za¢in cel4 sekvence znovu, jak lze vidét na
Obrazku 1.8.

[12] Signal popisujici IR sekvenci Ize vyjadrit jako
TR
S o« N(H) - <1 —2.eTi + eT1>_ (1.2)
Bezprostiedné po aplikaci 180° RF pulsu je vektor magnetizace pievracen o 180° (z
puvodniho ve sméru osy z do sméru osy —z). Poté, vlivem T1 relaxace, za¢ne dochazet

k navratu vektoru magnetizace zpét do rovnovazného stavu. Okamzik, kdy vektor

magnetizace prochazi nulou je oznaCovan jako nulovy bod (null point). Pokud v tento
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okamzik aplikujeme 90° RF puls, ktery pieklopi vektor magnetizace do transverzalni roviny
xy, nedojde k naméfeni zadného signalu. Nulovy bod je zavisly na T1 relaxaci a je dan
vztahem

to = 11'12 - Tl' (1'3)

Diky této znalosti je mozné v zobrazované scéné potlacit vliv nékterych tkani. Pulsni
sekvenci IR lze v zavislosti na nastaveni parametrG TI a TR ziskat vdhované obrazy

relaxacnim ¢asem T1 nebo hustotou protonovych jader.

180°  gpe 180°  gge
N M N M /1
+ > > Iy
Tl TR

Obrazek 1.8: Schéma IR sekvence. [12]

1.4.3 Spin Echo

SE (Spin Echo) sekvence je zalozena na kombinaci 90° a 180° RF pulsii. Prvni je
aplikovan 90° RF puls, ktery preklopi vektor magnetizace do roviny xy. Poté se zacne
projevovat ztrata koherence v disledku T2 relaxace. V Case TE/2 je aplikovan tzv.
refokusaéni 180° RF puls, ktery zpiisobi pieklopeni precesujicich jader o 180° v roviné xy.
V case TE poté dochazi ke zpétnému sfazovani a je detekovan SE signal. Na Obrazku 1.9 je
zobrazeno schéma SE pulsni sekvence. Dle nastaveni TR a TE cast lze ovlivnit vysledné
vahovani snimku. Pfi kratkych ¢asech TR 1 TE je snimek vdhovan T1 relaxaci, pfi dlouhém
TR a kratkém TE case je snimek vadhovan hustotou protont a pti dlouhych ¢asech TR 1 TE je

snimek vahovan T2 relaxaci. T2* relaxa¢ni mechanismus se v této sekvenci neuplatiuje.
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Obrazek 1.9: Schéma SE sekvence. [3]

1.4.4 Gradient Echo

GE (Gradient Echo) pulsni sekvence, nékdy oznacovana i jako GRE (Gradient Recalled
Echo) sekvence, je charakterizovana vyuzitim gradientnich magnetickych poli. Tato sekvence
za¢ind excitaénim pulsem v mensim uhlu nez 90° (typicky mezi 10°- 90°). Tento fakt vede
k moznosti vétsi rychlosti snimani (vektor magnetizace se vraci diive nez pfi uziti 90° RF
pulsu). Echo neni na rozdil od SE sekvence vyvoldvano 180° RF pulsem, ale pravé aplikaci
gradientniho magnetického pole. V disledku toho dojde K precesi jader na odliSnych
frekvencich a rozfazovani jednotlivych spinii. Nésledné je aplikovano totoZné gradientni
magnetické pole, ale s opacnou polaritou. Poté dochézi ke zpétnému sfazovani a je detekovan
GE signal. Na Obrazku 1.10 je zobrazeno schéma GE pulsni sekvence. Vysledné vahovani lze
ovlivnit nastavenim sklapé&ciho thlu excita¢niho pulsu a ¢asy TE a TR. T1 vdhované snimky
jsou ziskany pii krat$ich TR a TE &asech a vétsich sklap&cich thlech kolem 70°. P#i nizkych
sklapécich thlech, dlouhém TR casu a kratkém TE casu je snimek vihovan hustotou
protonovych jader a pii nizkych sklapécich thlech a dlouhych ¢asech TE a TR je snimek

vahovan T2* relaxa¢nim ¢asem.
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Obrazek 1.10: Schéma GE sekvence. [3]

1.4.5 Fast Low Angle Shot

FLASH (Fast LowAngle Shot) pulsni sekvence je pokro¢ilym typem GE sekvence. Je
pfi ni vyuzivano malych sklapécich uhli a kratkych casit TR, coz vede k vysoké rychlosti
snimani. Dale je pak snaha eliminovat transverzalni sloZku magnetizace v rovnovdzném stavu
¢ehoz byva dosahovano aplikaci tzv. akvizi¢nich gradientd (spoiling nebo také spoiler
gradient). Tento druh pulsni sekvence byva Casto vyuzivan pravé v DCE-MRI. Dale se
vyuzivaji vylepsené FLASH metody tzv. turbo FLASH. Tyto metody jsou velmi rychlé a je
pii nich vyuzivano velmi malych skldpécich uhlt (do 10°) a jesté kratich ¢asti TR. Vzhledem
vSak k malym sklap&cim thlim dochéazi k velmi malému vlivu T1 relaxace. Pro zvySeni vlivu
T1 relaxace je vyuZivano tzv. preparacnich pulst, tedy aplikuji se RF pulsy pfed zapocetim
samotné sekvence. Cas mezi zapodetim turbo FLASH sekvence a prepara¢nim pulsem je
0zna¢ovan jako TI. Pokud je preparaénim pulsem 180° RF puls je sekvence nazyvana jako IR
Turbo FLASH, pokud jsou prepara¢nimi pulsy dva 90° RF pulsy je sekvence nazyvéana jako
SR Turbo FLASH. [13; 14]

1.5 Registrace dat

V disledku pohybovych artefaktl vzniklych pfi méteni nebyvaji vzdy jednotlivé obrazy
namétené ¢asové sekvence dokonale slicované. I pies to, ze by pacient vydrzel po celou dobu
méfeni zistat nehybny, tak i lehké pohyby vzniklé fyziologickym pohybem tkani muzou
zpisobit nepfesnosti ve vysledcich méfeni. Zakladnim poZzadavkem pro piesnou DCE-MRI
analyzu je, aby zmény intenzity v obraze byly zplisobené pouze tokem kontrastni latky tkani.
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K eliminaci pohybovych artefakti byva vyuzivdna pravé registrace obrazi. Registrace
piedstavuje prostorovou transformaci obrazu, diky které jsou obrazy zarovnany k urcitému

referenénimu obrazu. Referencnim obrazem byva nejcastéji jeden obraz z ¢asové série.

Automaticka registrace obrazli je koncipovana jako optimaliza¢ni problém, kde je
ukolem urcity objem posunutych obrazii T zaregistrovat k referen¢nimu objemu R. [15]
Deformace y musi byt nalezena co nejmensi dle vztahu

J) = DT (), R) + asS(2), (1.4)

kde T(y) reprezentuje obrazovy objem T, ktery byl deformovan podle y. D je
vzdalenost, ktera uréuje podobnost mezi T(y)a R. S(y) kvantifikuje vhodnost a piesnost
deformace y. Vysoké hodnoty D a S odpovidaji vysoce odliSnym obrazim, tedy reprezentuji
nevhodnou transformaci. a je parametr vahujici S(y). [15] Schematickou ukazku registrace

obrazu lze vidét na Obrazku 1.11.

registrace

.-

Obrazek 1.11: Schéma registrace dat.
1.6 Pievod dat na koncentraci kontrastni latky

Pro perfusni analyzu v dynamickém perfusnim zobrazovani pomoci magnetické
rezonance je poteba mit obrazy, ve kterych bude zména kontrastu reprezentovat zménu
koncentrace kontrastni latky v zobrazované scéné. Relaxacni rychlosti, které odpovidaji
prevracenym hodnotam relaxac¢nich ¢ast T1, T2 a T2*, jsou linearné zavislé na koncentraci
kontrastni latky [12]. Pouziti konkrétnich vztahti pro pfevody na koncentraci kontrastni latky
zavisi na pouzité akvizic¢ni sekvenci (viz kapitola 1.4) a metodé vahovani (viz kapitola 1.3).
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1.7 K¥rivky koncentrace kontrastni latky

Kfivka intenzity signalu v ¢ase odpovida casové zavislosti pribéhu koncentrace
kontrastni latky. Zpravidla se tyto kiivky ziskdvaji jako primémé hodnoty koncentrace
z ur¢itych malych homogennich oblasti. Jednak z duvodu zlepSeni SNR (Signal to Noise
Ratio neboli pomér signalu k sumu), kdy je diky priméru z oblasti vliv Sumu mens$i. Druhou
véci je, ze ne vzdy konkrétni voxel morfologicky odpovida voxelim v dal$ich obrazech (viz
kapitola 1.5). [1] Na Obrazku 1.12 je ukazka n¢kolika kiivek zavislosti koncentrace na Case
odpovidajici riznym oblastem zajmu (ROI).

e
AT d T N iy AR

5 ——ROI 0 -

----ROI 2 |

-=== ROl 3

0k 111
0 20 40 60 80 100

Obrazek 1.12: Schematické znazornéni MR snimku se ¢tyfmi oblastmi zajmu a jejich odpovidajici
krivky zavislosti koncentrace kontrastni latky na ¢ase. [1]

1.8 Perfusni analyza

Perfusi je myslen prutok tekutiny uréitym prostfedim. Samotna perfusni analyza je
metoda pouzivand pro diagnostiku a hodnoceni odezvy na terapii pro onkologicka a
kardiovaskularni onemocnéni. Vysledkem analyzy jsou hodnoty perfusnich parametrii, ze
kterych se vytvaii mapy. Ukazku mapy perfusniho parametru rCBV (relative Cerebral Blood

Volume — relativni cerebralni krevni objem) Ize vidét na Obrazku 1.13.
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Obrazek 1.13: Perfusni mapa parametru rCBV z T2* vdhovanych dat. [1]

Mezi nejjednodussi zpusoby analyzy patfi hodnoceni vlastnosti kiivek zavislosti
koncentrace kontrastni latky na case. Muzeme hodnotit naptiklad plochu pod kiivkou ¢i
maximum, které kiivka dosahne. OvSem takto dosazené vysledky lze kvuli rozdilim ve

zpisobu vySetieni, aplikaci kontrastni latky atd. jen velmi tézce reprodukovat.

Lepsi reprodukovatelnosti je dosazeno pomoci matematického modelovani. Modelovani
je postaveno na systému kompartmentii. Kompartmenty predstavuji prostiedi, ve kterych
probiha perfuse. Jsou definovany jako dobie promiseny prostor, kde je koncentrace v daném
Case prostorové jednotnd (homogenni). Na Obrazku 1.14 je zobrazena jednoducha piedstava
dvoukompartmentového systému.

Intravaskuldrni prostor (kapilarni fecisté)

Extracelularni Intracelularni prostor
extravaskuldrni prostor (EES)

Obrazek 1.14: Dvoukompartmentovy model difuse. [1]

Zde je jeden kompartment reprezentovan kapilarou a druhy okolni tkani. Tyto
kompartmenty jsou oddéleny semipermeabilni membranou. Céstice kontrastni latky jsou
reprezentovany zelenymi kruhy. Tkéanova koncentrace C je ddna mnozstvim kontrastni latky

ve vzorku tkan¢ délena objemem vzorku. [16] To popisuje rovnice
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C(t) =v-c(t), (1.5)

kde v € (0, 1) je normalizovany objem vzorku tkané. V piipadech, kdy je objem vzorku
tkan¢ roven celé tkani (v = 1), odpovida koncentrace c tkanové koncentraci C. [16] Kazdy

kompartment jde popsat diferencialni rovnici

dc
Z®= > KO- > Lo, (L6)

p € Pritok 0 € Odtok
kde J je ukazatel pritoku a lze vyjadiit rovnici

J(@) =F-c(t), 1.7

kde F je oznacovano jako prutok krve kapilarou. Existuji vSak i modely, které nepocitaji
s prostorové jednotnou koncentraci v daném cCase. Navic tedy k ¢asové zavislosti pridavaji i
zavislost prostorovou, kdy se jedna o modely s distribuovanymi parametry [17]. Celkové je
vice moznych pfistupii k moznostem perfuse [16]. [18] OvSem vysledkem analyzy
diferencialnich rovnic (analyza kompartmentil) ¢i parcialnich diferencialnich rovnic (v

ptipadé modeld s distribuovanymi parametry) je rovnice

Ce(t) = F - Co(t) * R(D), (1.8)

kde C.(t) je naméfena koncentrace kontrastni latky pro danou oblast, F je pritok krve
kapilarou (pokud se nejedna o model popisujici vaskularni fazi, pak zde vahovani tokem krve
neni), C,(t) je AIF (Arterial Input Function — arterialni vstupni funkce), ktera piedstavuje
Casovy prubéh koncentrace kontrastni latky v Krvi na vstupu do oblasti zajmu. R(t) je IRF
(Impulse Response Function) a vyjadiuje odezvu tkané na jednotkovy impuls. Znak *
pfedstavuje konvoluci. Tuto rovnici si lze schematicky predstavit jako na Obrazku 1.15.
Vlastni proces odhadu perfusnich parametrii popisuje kapitola 1.8.3.
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Obréazek 1.15: Schematické zobrazeni rovnice 1.8.
1.8.1 Arterialni vstupni funkce (AIF)

Arterialni vstupni funkce, oznaovana obvykle jako AIF (Arterial Input Function), je
casovy prubeh koncentrace kontrastni latky v arterii. Jeji pesné stanoveni je velice obtizné,
avSak pro vyslednou perfusni analyzu pomoci DCE-MRI velice dulezité. S presnosti

stanoveni AIF je uzce spjata reprodukovatelnost analyzy.

Jednou z moznosti jak stanovit AIF je ji pfimo naméfit. Bohuzel tato metoda neni
Vv praxi viibec jednoducha a to z nékolika diivodd. Prvnim divodem je nutnost, aby se praveé
ona vyzivujici arterie vliibec v oblasti méfeni nachazela. Samotny signal z vyzivujici arterie
pak muze byt ovlivnén Sumem vzniklym v disledku pohybu pacienta, nehomogenit
magnetického pole, nizké Casové rozliSovaci schopnosti atd. Dale pak muzou vznikat
artefakty vlivem toku, tzv. flow artefakty. Ty jsou zplsobeny posunem krve mezi sklopenim
vektoru magnetizace a méfenym signalem. Dal§im artefaktem mize byt tzv. artefakt Castecného
objemu (PVE - Partial Volume Effect). Ten vznika na zakladé toho, Ze v daném voxelu se
nachazi vice druhtd tkani. Vysledna hodnota je pak uré¢itym kompromisem mezi témito tkanémi
[19]. Navic ¢asto byva vyzivujici arterie vzdalena od méfené oblasti. V disledku disperznich
jevi dojde tedy ke zkresleni oproti mistu vstupu do oblasti zajmu. Dalsi z moznosti je misto
nami namétené AIF pouzit AIF odpovidajici popula¢nimu priméru. Tato AIF je stanovena
jako primér z méfenych AIF podobnych tkani a oblasti na mnoha jednotlivcich [20]. Posledni
moznosti je stanovit AIF pro konkrétni méfeni pomoci modelovani. Modely v tomto ptipadé

muzou byt parametrické ¢i neparametrické.

Modely AIF, Ize rozdé¢lit na jednodussi modely vyuzivajici jednu funkci a komplexnéjsi
modely skladajici se z vice funkci. Mezi jednodu$si modely patii klesajici exponencialni
funkce, linearné stoupajici a exponencialné klesajici funkce a gamma funkce. Mezi
komplexnéjsi modely patii soucet dvou exponencialnich funkei, soucet dvou exponencialnich
funkci s ¢asovym zpoZdénim mezi nimi, soucet tii exponencidlnich funkci S c¢asovym
zpozdénim mezi nimi, modifikovand gamma funkce tzv. hybridni funkce, soucet dvou gamma

funkci, soucet hybridni a gamma funkce, soucet tfi gamma funkci a soucet dvou hybridnich
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funkci ¢i tzv. Parkerova funkce, jez je vlastné kombinaci dvou Gaussovskych funkci v souctu

s exponencialou modulovanou sigmoidni funkci [20]. [21]

Dilezité je na vyuziti jednotlivych modelti nahlizet z nékolika faktorii. Se slozitosti
modeli roste poCet parametrii a s nimi roste vypocetni naro¢nost a obvykle i vliv Sumu, a
proto je vhodné najit uréity kompromis mezi presnosti a slozitosti modelu. K#ivky AIF jsou
navic specifické pro rizné organismy a jedince. Proto tfeba jednodussi modely jsou vhodnéjsi
pro data mysi, u nichz je pribé¢h AIF blizky exponencidle. Naproti tomu u dat lidi se
vyskytuje charakteristicky druhy peak, ktery jednoduché funkce nejsou schopné modelovat, a
jednodussi modely davat lepsi vysledky. Na Obrazku 1.16 je zobrazena naméiena lidska AlF

a AIF modelovana pomoci trojité gamma funkce.

AlF [a.u]

Obrazek 1.16: Namérena AIF (vyznacena modrie) a ji odpovidajici AIF modelovana pomoci trojité
gamma funkce (vyznacena Cerné). [21]

1.8.2 Residualni funkce tkané

Residualni funkce tkan¢ IRF (Impulse Response Function) [22], nékdy oznaovana také
jako TRF (Tissue Residual Function), je odezva tkan¢ na jednotkovy impuls. IRF byva
modelovéna nejcastéji jako parametrickd funkce. Parametry modelu IRF urcuji perfusni
parametry tkané. Tedy pocet perfusnich map odpovidd poctu parametri modelu IRF.
Teoreticky s mnozstvim parametr modelu dochazi k lepsi aproximaci d&ji v tkani, nicméné
vliv Sumu a jinych nepfesnosti v datech roste s poctem parametrt taktéz. Dulezité je tedy najit

spravnou rovnovahu mezi ptesnosti a jednoduchosti modelu.

Existuje né€kolik druhit modelt. Pro vétsinu pouzivanych modeld je zaklad Ketyho
model [23]. Z jednodussich modeld se hlavné diive pouzivaly Toftsovy modely [24; 25] nebo

Brixiv model [26]. V posledni dobé se ovSem =zaéinaji pouzivat i slozité&jsi modely
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S rozprostienymi parametry jako ATH (Adiabatic Tissue Homogeneity) [27] ¢i aaTH
(Adiabatic Approximation to the Tissue Homogeneity). Na Obrazku 1.17 je zobrazen praveé
aaTH model jako ilustrace TRF. Jedna se o zjednoduseni TH (Tissue Homogeneity) [28]
modelu, kdy se ptfedpoklada, ze zména koncentrace kontrastni latky v Case je v parenchymalni
tkani podstatné¢ pomalejSi nez v cévach, a proto miize byt brana béhem kratkého casového
intervalu jako konstantni, nicméné TH model nelze popsat v Casové oblasti, a proto se
nevyuziva. Jeden zdalSich modeld, ktery skytda velky potencial, je model DCATH
(Distributed Capillary Adiabatic Tissue Homogeneity) [29]. Tento model dale rozsifuje ATH
model.

HO Ta.ul
/

04t T

0.2

Obrazek 1.17: Model TRF.
1.8.3 Stanoveni hodnot perfusnich parametrii

Samotné perfusni parametry se ziskavaji dekonvoluci (v kontextu se vztahem 1.8), tedy
aproximaci realnych métenych kiivek koncentrace kontrastni latky modelem. Pokud jsou
znamy kiivky koncentrace pro danou oblast i AIF (méfena ¢i populaéni pramér, jejich
nevyhody jsou uvedeny v kapitole 1.8.1), vyuziva se neslepé dekonvoluce. V piipadé, ze AIF
nezname, je nutné pouzit dekonvoluci slepou [30]. Vzhledem k tomu, ze pfi odhadu nejsou
znamy ani kiivky AIF ani TRF, nelze ur¢it Skalu na ose y ani jedné z kiivek. Existuje tedy
nekonecné mnozstvi moznosti. Proto je vhodné Skalovat odhadnuté kiivky, ¢imz se zabyva
kapitola 3.4. U slepé dekonvoluce lze pouzit pro odhad globalni AIF vice oblasti. V tomto
pifipadé se jednd o multikanalovou slepou dekonvoluci a globalni AIF je myslena jednotna
AIF pouzita pro vice oblasti. V ptipadech, kdy jsou oblasti zajmu (ROI, Region of Interest)
blizko sebe, je dosahovano zlepSeni vysledkl, protoze globalni AIF je velice blizka
jednotlivym lokalnim AIF [31; 32]. Stézejni vyhodou slepé¢ dekonvoluce je to, ze lze
odhadovat perfusni parametry, aniz je znam signal z AIF, ¢imz je dosazena pacientska
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specificita. O parametrickou dekonvoluci se jedna v pfipadé pouziti parametrickych modelu,
jinak se jednd o dekonvoluci neparametrickou. Parametrickd dekonvoluce je i1 ptfes urcité
nevyhody (modely jsou tvofeny na zakladé¢ pramért populace, které nemusi odpovidat
konkrétnimu jedinci) pouzivanéjsi a to hlavné diky vySsi robustnosti vic¢i Sumu. Vice o této

metod¢ pojednava kapitola 3.6 praktické Casti této prace.
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2 Popis dodaného softwarového baliku

Dodany softwarovy balik pro perfusni analyzu a zpracovani MRI dat byl vyvinuty na
UBMI a UPT AV CR. Vramci této diplomové prace se bylo nutné podrobné seznamit
s uzivatelskym prostiedim a zejména pak s programovou ¢asti, strukturou datovych vstupti a
vystupt a predavanim dat mezi jednotlivymi boky tohoto softwaru (SW) a to jak z divodu
jeho rozsiteni dle pozadavki zadani diplomové prace (viz kapitoly 3.6 a 3.7), tak i z divodu
jeho vyuziti pii zpracovani dodanych pacientskych dat (viz kapitoly 3.1, 3.2, 3.3 a 3.5). Proto
je na nasledujicich stranach této kapitoly SW podrobnéji popsan. Program je vytvoren
v programu MATLAB a je sloZzen z né¢kolika blokl. Tyto bloky odpovidaji jednotlivym
krokiim pfi perfusni analyze, které byly rozebrany postupné v ptedeslé kapitole 1. Jednotlivé
bloky jsou import MRI dat (IMPORT), registrace dat (REGISTRATION), konverze dat na
koncentraci kontrastni latky (CONVERSION), vybér/odhad AIF (AIF SELECTION), vybér
oblasti zajmu (ROl SELECTION), samotna perfusni analyza (PERFUSION ANALYSIS) a
vizualizace vysledkid (VISUALIZATION). Podoba zakladniho menu je zobrazena na Obrazku
2.1. SW navic dodrzuje urcitou adresafovou strukturu. Funkce pro grafické rozhrani jsou
v adresaii GUI_MRI. Kazdy blok ma zde vlastni adresai (napi. blok AIF SELECTION ma
adresat aif_estimation). Vlastni funkce jednotlivych analyz jsou v adresaii DCE-MRI, kde
maji jednotlivé bloky opét své podadresafe. V adresaii general jsou umistény funkce, které
jsou spole¢né vyuzivany vice bloky (napf. funkce name_file slouzici pro tvofeni jednotné
podoby nazvu souborit pii ukladani). Software je spoustén souborem man_mri.mat

obsazeném v podadresati main_mri adresafe GUI_MRI.

MAIN PROGRAM

IMPORT
REGISTRATION
CONVERSION
AIF SELECTION
ROl SELECTION
PERFUSION ANALYSIS

VISUALIZATION

140008

Obrazek 2.1: Podoba uvodniho grafického rozhrani softwaru pro perfusni analyzu.
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2.1 Blok importu dat

Prvnim krokem byva surovd namétena data prevést tak, aby s nimi mohl program dale
pracovat. K tomuto ucelu slouzi blok IMPORT. Vyslednd data jsou ve formatu *.mat a
S témito daty muzou jiz ostatni bloky pracovat. Pro lepsi orientaci kazdy z jednotlivych bloki
po préaci s daty pridava k jejich nazvu své specifické kodoveé slovo. U bloku IMPORT je timto
kodovym slovem _inp. Taktéz se do nazvu souboru pfida datum jeho vytvoreni. Vysledny
nazev importovaného souboru, ktery byl vytvofen 27.8.2010, bude mit tedy tvar
nazev_souboru_inp_100827.mat. Na prvni pohled je tedy patrné, zda data prosla konverzi,
registraci atd. a kdy byl soubor vytvofen. Po importu je zavedena urcitd datova struktura
v souboru mat pro komunikaci mezi jednotlivymi bloky. V proménné datal jsou obsazeny
snimky pied poddnim kontrastu (ty jsou nutné pro pfevod dat na koncentraci kontrastni latky),
v proménné data? je cela dynamicka sekvence a v proménné info jsou veskeré informace o
akvizici a naslednych upravach. Dodand data vedoucim prace jiz byla po importu. Ve vétSing
ostatnich bloku software funguje vzdy zpusobem, kdy je potieba nejdiive nacist data a po
jejich nacteni se otevie prohlize¢ téchto dat (viz Obrazek 2.2), kde lze sekvenci pichravat,
nastavovat parametry zobrazeni (jas, kontrast, apod.) a tento prohlize¢ dale slouzi napf. i
k zakreslovani oblasti. Poté se v okné nastaveni parametrti nastavi parametry a spusti se
prislusna analyza. Nakonec se data ulozi opét do souboru mat s ptrislusnym novym kédovym
slovem.

File Edit View Inset Tools Desktop Window Help

DEEe | K AAUDEL- 0B 0D

File Edit View Inser Tool: Deskto Windov Help

DESEHS | KRROPDEL- >

Maximum vlue
440,001 < >
Minimum v ue
0.0e<000| <[ >
Gamms
Pixel info: (<, V) R G B] . 0.00 < »
= cortral
Frame: 1/400
Sice: 111 JJ j e

Obrézek 2.2: Prohlize¢ dat umoZniujici prehrani sekvence a nastaveni parametr(i zobrazeni.
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2.2 Blok registrace dat

Pro automatické zregistrovani dat slouzi blok REGISTRATION. Samotnou registraci dat
blize popisuje kapitola 1.5. Nicméné vzhledem k tomu, ze u dodanych dat nebyla registrace
nutna, popitipad¢ probihala pouze manualni registrace pohybového dechového artefaktu v ose

y mimo tento blok, neni tieba tento blok v praci blizeji popisovat.
2.3 Blok konverze dat na koncentraci kontrastni latky

Ke konverzi dat na koncentraci kontrastni latky slouzi blok CONVERSION. Vzhled
bloku CONVERSION je zobrazen na obrazku 2.3. Voli se zdrojovy soubor mat po importu,
akvizi¢ni technika a parametry konverze. Vlastni konverze se poté provadi ze znalosti vztahu
signdlové intenzity pro tuto akviziéni sekvenci a z linedrni zavislosti relaxacnich rychlosti na
koncentraci kontrastni latky viz kapitola 1.4. Svou diilezitou ulohu zde hraji odhady T1 map,
viz nize. Mezi parametry konverze patii parametr number of frames to skip, ktery urcuje,
kolik pocate¢nich snimkt ma byt pti vypoctu ignorovano. Phase encoding steps before k=0,
je parametr ovlivnény konkrétni akvizicni sekvenci a pfistrojem a ma souvislost
s vyplinovanim k-prostoru. TR of acquisition sequence je parametr udavajici repeti¢ni (TR) ¢as
pouzité pulsni sekvence. Number of precontrast frames je parametr, ktery urCuje pocet
predkontrastnich snimku. Dale se voli typ konverze. Na vybér jsou moznosti calculation of T1
map (vypocet T1 mapy), conversion of dyn. seq. (konverze dynamické sekvence) a complete
conversion (provede obé metody). Konverze se vzdy provadi tla¢itkem Start conversion, kdy
je provedena konverze pixel po pixelu. Je zde moznost napted vyuzit moznosti Test on ROI.
U téhle moznosti je konverze provedena pouze na ndmi zvolené oblasti a je mnohem
rychlejsi. SlouZzi k otestovani spravnosti nastavenych parametrti, vysledna data u Test on ROI
vSak nelze ulozit. Ulozena data jsou charakterizovana kodovym slovem _con.
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Figure 1: Conversion l = e

— Input fil

Path: C:WsersiTomiDesktop'WBMI_SOFT_DATAWBMI_SOFT_

File: | 0003_KL_AN1_sec01_inp_111108.mat | | Browse

= C = g
Number of frames: 400
— Com

T1-we‘|ghted multiple-FA FLASH
T1-weighted multiple-TR FLASH

@) T1-weighted muttiple-TI SR FLASH
T2-weighted

DsC

e

Number of frames to skip: 0
Phase encoding steps before k=0: 20

TR of acquisition sequence: 21

Number of precontrast frames (incl.
skipped): &1

‘ Tesﬁ on RbT @ Complete conversion

) Calculation of T1 map

[ Start conversion | Conversion of dyn. seq.

— Output fil
Path: C:Wsers'Tom\DesktopWWBMI_SOFT_DATAWBMI_SOFT_

File: 0003_KL_AN1_sec01_inp_con_131210.mat

Annotation:

Obrazek 2.3: Uzivatelské prostiedi bloku CONVERSION.

2.4 Blok vybéru a odhadu AlF

V bloku AIF SELECTION lze z dat extrahovat méfené AIF a také lze priabéhy AIF z dat
extrahovat pomoci multikanalové slepé dekonvoluce. Po nacteni souboru mat po konverzi dat
na koncentraci kontrastni latky je prvnim krokem volba ze dvou moznosti metody zisku AlF
(Estimation method). Pti volbé Manual selection ma cely blok podobu jako na Obrazku 2.4.
Vzhled bloku pii volbé Multichannel estimation je na Obrazku 2.5. Pti volbé Manual
selection je ziskavana naméfena AIF z nami zvolené oblasti. Oblast je mozné vybirat
Vv prohlizeci (viz Obrazek 2.2) ruéné pomoci moznosti Add new selection nebo lze nacist jiz
dfive uloZenou masku naSeho vybéru pomoci Load mask. Volbou Save mask ulozime nas
vybér. Pti volbé Multichannel estimation je AIF odhadovana pomoci multikanalové slepé
dekonvoluce (viz kapitoly 1.8.3 a 3.6). V oblasti AIF function se vybira model, ktery bude
pouzit pii odhadu AIF. Na vybér je moznost Parkerovy funkce [20] (Parker), ktera je
vhodnéjsi pro lidska data a dvojité exponencialni funkce [21] (Bi-exponencial), ktera je
naopak vhodné&jsi naptiklad pro data mysi. Parametr Number of ROIs urCuje pocet oblasti,
které budou vyuzity pfi vypoctu multikanalové slepé dekonvoluce. Pro zlepSeni poméru SNR
se pouziva vzdy primérna hodnota z této oblasti. Samotna dekonvoluce je poté spusténa
tlacitkem START ESTIMATION, kdy se v otevieném prohlize¢i sekvence (viz Obrazek 2.2)
vybere zvoleny pocet oblasti (kanalll) a poté probihd aproximace realnych dat koncentrace
kontrasni latky modely, jak popisuji kapitoly 1.8.3 a 3.6. Vysledny soubor s AlF lze ulozit a
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Vv jeho nazvu pribude kodové slovo _aif. Navic pfibude v souboru mat proménna aif, ve které

je obsazen vektor AIF. Taktéz v proménné info pfibudou jako v ostatnich blocich informace o

Figure 1: AIF estimation = S Figure 1: AIF estimation li‘_lﬂ—hj
— Input fil — Input fil
Path: Path,
File: Browse File: Browse

— Tissue sel

Bq
—E

@ Manual selection

Wuttichannel estimation

— Method par

Add new selection Select
Load mask Load

Save mask Save

— Tissue sel

Esti
—E

Wanual selection

@) Muttichanne! estimation

| par:

AIF function——
@) Parker

Bi-exponencial

Mumber of ROIs 3

START ESTIMATION

— Output fil
Path:

File: unknown

Annatation:

— Output fil
Path:

File: unknown

Annotation;

Obrézek 2.4: Uzivatelské prostredi bloku

AIF ESTIMATION (Manual selection).

Obrazek 2.5: Uzivatelské prostredi bloku

AIF ESTIMATION (Multichannel

estimation).

2.5 Blok vybéru oblasti zajmu

Pro vybér zdjmovych oblasti slouzi modul ROl SELECTION. Nejdfive je nutné pomoci
tlacitka Browse nacist mat soubor po konverzi. Tlacitkem Info muizeme poté zobrazit
informace o nacteném souboru. Dale se voli metoda vybéru v oblasti Selection method.
Vzhled bloku pti zvolené metodé Several ROIs je zobrazen na Obrazku 2.6. Tato moznost je
vyuzivana pii vybéru pouze nékolika oblasti zajmu, u kterych po pefusni analyze odpovidaji
hodnoty perfusnich parametri stfedni hodnoté pixelt uvnité. V oblasti Method parameters
mizeme nacist (Load) ¢i ulozit (Save) masku. Novou masku vytvoiime tlacitkem Select.
Vytvofené ROI muzeme mazat pomoci Clear all (smaze vSechny ROI) ¢i Clear (smaze
vybrané ROI). Vzhled bloku pfi zvolené metodé MultiROI je zobrazen na Obrazku 2.7. Tuto
volbu volime pro perfusni analyzu pixel po pixelu. Volbou Rectangular multiROIl volime
pravouhlou oblast zajmu. Volbou Pixel-by-pixel ROl volime tvarové libovolnou oblast.
Vysledny soubor s ROI se uklada tlacitkem Save v oblasti Output File. Takto ulozeny soubor
nese poté kodové slovo _roi. Z hlediska proménnych ptibude v souboru mat proménna tissue,
kde jsou ulozeny ktivky koncentrace kontrastni latky ve zvoleném ROI. Taktéz se
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aktualizuje proménna info o dal$i informace. V proménné data2 se nahradi celd dynamicka

sekvence jednim zprimérovanym snimkem, ¢imz je dosazeno zmenSeni velikosti souboru.

Figure 1: Tissue selection = X i Figure 1: Tissue selection = X
— Input fil — Input fil
Path: Path:
File: Browse File: Browse

— Tissue sel

@ Several ROls

WuttiROl

— Method par:

Load mask

Add new selection

Cleat all ROl

Load

Select

Clear all

— Tissue sel

Several ROls

@) MutiROl

— Method par:
Rectangular mutiROl

Pixel-bry-pixel ROl

Select
Select

Clear

Clear some ROls

Save mask Save

— Output fil
Path:

— Output fil
Path:

File: unknown File: unknown

Annatation: Annotation:

Obrdzek 2.7: Uzivatelské prostredi bloku
ROI SELECTION (MultiROI).

Obrazek 2.6: UZivatelské prostredi bloku
ROI SELECTION (Several ROIs).

2.6 Blok perfusni analyzy

Samotna perfusni analyza se provadi pomoci bloku PERFUSION ANALYSIS, jehoz
zékladni vzhled je zobrazen na Obrazku 2.8. Vstupni data obsahujici oblasti, pro které chceme
provadét perfusni analyzu (mat soubor po vybéru oblasti z4jmu), se nacitaji pomoci tlacitka
Browse v oblasti Input tissue data. V oblasti Input AIF se nacita soubor z bloku AIF
SELECTION, tato AIF bude vstupovat do perfusni analyzy. V oblasti Perfusion Analysis
Options se voli analyticka metoda (model TRF). Tlacitkem Start Analysis spustime perfusni
analyzu, tedy tentokrat neslepou dekonvoluci (AIF je zndma). Vysledek se uklada stejnym
zpusobem jako u ostatnich bloku tlacitkem Save. Soubor po perfusni analyze poté nese
kodové slovo _par. V proménné tissue piibudou hodnoty jednotlivych perfusnich parametru.

Proménna info je aktualizovana o informace o perfusni analyze a perfusnich parametrech.
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Figure 1: Perfusion Analysis L = e

— Input tissue dat:
Path:
File: Browse
— Input AlF
Path:
File: No AJF loaded
— Perfusion Analysis Opti
— Analy
Kety
Kety + vasculare phase
aaTH
@ DCATH
DSC (TRF nengrowing)
DSC (TRF expenencial)
— Output fil
Path:
File: unknown
Annotation:

Obrazek 2.8: Uzivatelské prostiedi bloku PERFUSION ANALYSIS.

2.7 Blok vizualizace

Blok VISUALIZATION, jehoz vzhled je zobrazen na Obrazku 2.9, slouzi k zobrazeni
vysledkli perfusni analyzy. Vysledky jsou zobrazovany ve formé perfusnich map. Tla¢itkem
LOAD je nutno nejprve nacist soubor mat po perfusni analyze. Po GispéSném nacteni soboru je
mozné zvolit podkladovy snimek (Frame), na kterém budou zobrazované perfusni mapy. Od
bloku TISSUE SELECTION je nesen v mat souboru pouze jeden zprimérovany snimek, ktery
se v zékladu ve vizualizaci zobrazuje pod mapou perfusniho parametru. Pro zobrazeni map na
jiném podkladovém snimku je mozné pomoci tlacitka whole sequence nacist dodate¢né celou
sekvenci snimki z jiného souboru. Samotné perfusni mapy se zobrazi stiskem tlacitka SHOW.
Oteviou se samostatna okna s konkrétni mapou perfusniho parametru. Pocet oken je roven
poctu perfusnich parametri a souvisi tedy s modelem TRF. Vzhled okna s jednotlivymi
mapami perfusnich parametri odpovida vzhledu z Obrazku 2.10, kde se jedna konkrétné o
mapu perfusniho parametru F. V okné lze volit prisvitnost parametrické mapy
(Transparency) a skalu pro zobrazeni parametrti (Parameter range). VVolbou Show curves lze
volit oblast, pro néZ se ukazou podrobnéjsi informace spole¢né s kiivkami AIF, TRF a
koncentrace v ROI. Pfi najeti kurzoru mysi kamkoli do oblasti mapy je v dolni ¢asti Pixel info

zobrazovana informace o pozici kurzoru a hodnoté parametru na této pozici.
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Ot;rézek 2.9: Uzivatelské prostFédl'
bloku VISUALIZATION.

Obrézek 2.10: Okno se zobrazenou mapou perfusnih
parametru.
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3 Prakticka cast

3.1 Pouzita realna pacientska data

V praktické ¢asti bylo pracovano se soubory dat z abdominalni oblasti dvou pacient
trpicich RCC (Renal Cell Carcinoma [33]), tedy ptivodné nadorovym onemocnénim ledvin,
nicméné v datech jiz $lo o metastaze mimo ledviny. Data byla naméfena na systému Siemens
Avanto 1,5T MRI na Masarykové onkologickém tstavu v Brné. Jako akvizi¢ni sekvence byla
pouzita T1 vahovana 2D saturation recovery Turbo FLASH, vzorkovaci perioda 1,2 sekund a
doba akvizice dynamické sekvence 10 minut (pouze u prvniho vySetfeni prvniho pacienta
byla doba akvizice krat$i, konkrétné 8 minut). Pfi vySetfeni bylo pouzito 7,5 ml kontrastni
latky Gadovist. VSechna data maji rozmér 128 x 128 pixel. U prvniho pacienta byla
k dispozici data ze tfi vySetfeni (méfeni) - kazdé z vySetieni obsahovalo data ze tii rtiznych,
nicméné blizkych, tomografickych fezi. Prvni dvé vySetfeni byla provedena kratce po sobé
(27.8.2010 a 10.9.2010). Tteti vysetieni bylo provedeno po 1€¢bé s vétsim casovym odstupem
17.12.2010. U druhého pacienta byla k dispozici taktéz data ze tii vySetfeni. Kazdé
Z vysetfeni obsahovalo opét data ze tfi riznych, nicméné blizkych, tomografickych fezi.
Prvni dvé vySetfeni byla provedena kratce po sob¢ (3.9.2010 a 10.9.2010), tfeti po 1éc¢be
s Casovym odstupem az 17.10.2010. Lze tedy piedpokladat, ze prvni dvé vySetfeni obou
pacientli budou mit vzhledem ke kratkému casovému odstupu mezi méfenimi velmi podobné
vysledky. O tento pfedpoklad se poté opira i prakticka ¢ast prace srovnavani tispé$nosti metod
skalovani (viz kapitola 3.5.2).

Data byla vedoucim prace dodana jiz v podobé mat souborti po importu a registraci (viz
kapitoly 2.1 a 2.2). Protoze se dale Vv praci pracovalo s daty po konverzi na koncentraci
kontrastni latky, bylo nutno tuto konverzi provést (viz kapitola 2.3). Pouzita akvizi¢ni
technika pii konverzi byla nastavena na T1-weighted multiple-TI SR FLASH. Parametr
Number of precontrast frames se odecital z kiivky AIF v arterii, kde odpovidal chvili, kdy se
Vv arterii objevila kontrastni latka (kiivka AIF zacala ,,stoupat) a volil se pro jednotlivé
snimKy a vySetfeni individualné. Parametr number of frames to skip byl nastaven vzdy na 0,
parametr TR of acquisition sequence byl nastaven na 2,1 milisekund a parametr phase
encoding steps before k=0 byl pfi vypoctu T1 map nastaven na 20 a na 0 pii konverzi
dynamické sekvence. Tato podrobnd akviziéni nastaveni byla ziskdna od vedouciho prace.
Typ konverze byl nejprve volen jako moznost calculation of T1 map, data byla poté ulozena a
na n¢ byla nasledné aplikovana moznost conversion of dyn. seq. se stejnym nastavenim
(kromé& parametru phase encoding steps before k=0, ktery byl pfenastaven na hodnotu 0).

Tato data byla nasledné€ ulozena jakozto jiz vysledna data po konverzi.
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3.2 Namérené arterialni vstupni funkce

Ze zpracovanych dat byla vzdy vybirana nejlepsi AIF. Kvalita AIF byla hodnocena
vizualn€ na zaklad¢ teoretickych znalosti o pribézich AIF (viz kapitola 1.8.1). Jde hlavné o co
nejvetsi dynamiku hlavniho vrcholu kiivky (bolusu) oproti vyplachu, coz je u méfené AIF
vlivem saturace signalu Vvysokymi koncentracemi kontrastni latky, akvizi¢ni techniky a
dalsich faktorti popsanych v kapitole 1.8.1 velmi obtizné. Kazdé vysetieni se sklada ze tii
raznych tomografickych fezli, a proto byly vybrany vzdy tfi kiivky AIF reprezentujici dané
vySetieni (jedna AIF pro kazdy fez). Nejlepsi AIF je v obrazcich vzdy vyobrazena nahoic a
pro ukazku jsou pod ni i zbylé dvé AIF ziskané z dalSich fezi. Obrazek 3.1 reprezentuje prvni
vySetteni, Obrazek 3.2 reprezentuje druhé vySetieni a Obrazek 3.3 reprezentuje treti VySetieni
u prvniho pacienta. Obrazek 3.4 reprezentuje prvni vySetieni, Obrazek 3.5 reprezentuje druhé
vysetieni, Obrazek 3.6 reprezentuje tfeti vySetfeni U druhého pacienta. Naméiené AIF jsou
dulezité pro pozd&jsi skalovani (viz kapitoly 3.4 a 3.5) a odhad perfusnich parametrt.

- AlF
35 T T T T T T T
3 - -
25+ bt
—_ 25 .
=
B,
1.5+ bt
LL
< L |
0.5 bt
0 ', bt
05 r r r r r r r
0 50 100 150 200 250 300 350 400
t [vzorky]
10° AlF 10° AlF
5 35
710 50 100 150 200 250 300 350 400 o 50 50 100 150 200 250 300 350 400
t [vzorky] t [vzorky]

Obrazek 3.1: Namétené AIF prvniho pacienta z prvniho vySetfeni. Nahote fez 2 (vybrana AIF pro
dalsi zpracovani), vlevo fez 1, vpravo fez 3.
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Obrazek 3.2: Naméiené AIF prvniho pacienta z druhého vysetfeni. Nahote fez 2 (vybrana AIF pro

dalsi zpracovani), vlevo fez 1, vpravo fez 3.
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Obrazek 3.3: Namétené AIF prvniho pacienta ze tretiho vySetieni. Nahote fez 1 (vybrana AIF pro
dalsi zpracovani), vlevo fez 2, vpravo fez 3.
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Obrazek 3.4: Naméiené AIF druhého pacienta z prvniho vysetfeni. Nahote fez 3 (vybrana AIF pro
dalsi zpracovani), vlevo fez 1, vpravo fez 2.

AlF

25 T T

15+

AlF [a.u]

0.5

r

T

r

r

T

r

:
100

AlF

50

100 150 200 250 300 350 400 450 500

t [vzorky]

150

200

250

300

t [vzorky]

:
350 500

s AlF

100 150 200 250 300 350 400 450 500

t [vzorky]

0 50

Obrazek 3.5: Naméfené AIF druhého pacienta z druhého vySetteni. Nahote fez 2 (vybrana AIF pro
dalsi zpracovani), vlevo fez 1, vpravo fez 3.
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Obrazek 3.6: Namétené AIF druhého pacienta ze tietiho vySetfeni. Nahote fez 2 (vybrana AIF pro
dalsi zpracovani), vlevo fez 1, vpravo fez 3.

3.3 Odhadnuté arterialni vstupni funkce

AIF byly odhadovany multikanalovou slepou dekonvoluci, ktera je podrobnéji popsana
v kapitolach 1.8.3 a 3.6. K tomu byl vyuzit blok dodaného SW baliku AIF ESTIMATION
(kapitola 2.4 a kapitola 3.6, kde se pravé mutlikanalova dekonvoluce rozsifuje o dalsi
modely). Vysledky pro multikanalovou slepou dekonvoluci s Parkerovou funkci byly
hodnoceny z nékolika ruznych hledisek. Vliv pocétu vybiranych oblasti (pocet kanall)
zpracovava kapitola 3.3.1, vliv velikosti vybiranych oblasti zpracovava kapitola 3.3.2 a vliv
typtt vybiranych oblasti je zpracovan v kapitole 3.3.3. Pro analyzy vlivu poctu kanald,
velikosti oblasti a typu oblasti bylo pouZito 3-6 oblasti zajmu (ROI), avSak pro pozdé&jsi
analyzy vysledkl perfusnich analyz byla AIF stanovena ze stejného poctu a typu oblasti pro
oba pacienty a vySetieni (viz kapitola 3.3.4). Na Obrazcich 3.7 a 3.8 jsou pro orientaci
oznaceny zajmové oblasti u obou pacientil. Pravé analyza poctu, velikosti a typu oblasti nam
pomohla ujasnit, jaké a kolik oblasti vybirat pro odhad AIF a perfusni analyzu. VeSkeré
kvalitativni hodnoceni bylo provadéno vizualné na zakladé teoretickych znalosti o pribézich
AIF (hleda se AIF s dostatecnou dynamikou hlavniho bolusu oproti vyplachu — vysoky rychly
prvni narist a rychly spad). Nicméné dosazené zavéry lze jen velmi téZzce globalizovat,
protoze ve vysledcich se objevuji odchylky, na jejichz hodnoceni by ziejmé bylo potieba
pracovat s vétsim mnozstvim dat. Cilem bylo vybrat odhadnutou AIF pro kazdé vySetieni,
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obdobn¢ jako méiené AIF v pfedchozi kapitole. Znalost kiivek AIF je velmi dualezita pro

odhad perfusnich parametri, nicméné tyto kiivky budou dale jesté Skalovany, jak popisuji
kapitoly 3.4 a 3.5.

Obrazek 3.7: Zajmové oblasti u prvniho Obrazek 3.8: Zajmové oblasti u druhého pacienta.
pacienta.

3.3.1 VIliv poctu oblasti na odhad AIF

Pro hodnoceni vlivu poctu oblasti na odhad AIF pomoci multikandlové slepé
dekonvoluce bylo vybirano mezi tfemi az Sesti oblastmi. Jednou z oblasti byla vzdy oblast
reprezentujici nadorovou tkan. K této oblasti byly navic vybrany dvé az pét oblasti
reprezentujicich jeden druh tkané (sval ¢i patef). Na Obrazku 3.9 je zobrazen vliv poctu
oblasti reprezentujici svalovou tkan na odhadnutou AIF u druhého vysetieni prvniho pacienta.
Na Obrazku 3.10 je zobrazen vliv poctu oblasti reprezentujici signaly z patete na odhadnutou

AIF u druhého vySetfeni prvniho pacienta.

Z vysledkl vyplyva, ze pocet vybranych oblasti ma na vyslednou AIF vliv. Obecny
ptedpoklad tvrdi, Ze s vySSim poctem oblasti tkani poroste i kvalita vysledné AIF. Pfili§
vysoky pocet oblasti vSak jiz nevede ke zlepSeni vysledkii. Nejlepsich vysledkl je vétSinou
dosahovano pfi stitidmé volbé tii oblasti stejného typu tkané plus oblasti nadorové tkane, veétsi

pocet oblasti obvykle lepsi vysledky neptinasi, pouze se prodluzuje vypocetni narocnost.
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Obrazek 3.9: Vliv poctu oblasti reprezentujici svalovou tkan na odhadnutou AIF u druhého vysetieni
prvniho pacienta v prvnim fezu. a) dvé svalové tkané a tkan nadorova b) tfi svalové tkan¢ a tkan
nadorova c) Ctyfi svalové tkan¢ a tkan nadorova d) pét svalovych tkani a tkan nadorova
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Obrazek 3.10: Vliv poctu oblasti reprezentujicich signal z patete na odhadnutou AIF u druhého
vySetfeni prvniho pacienta ve tfetim fezu. a) dveé oblasti patete a tkan nadorova b) tfi oblasti patere a
tkan nadorova c) Ctyfi oblasti patete a tkan nadorova

-45 -



3.3.2 Vliv velikosti oblasti na odhad AIF

Pfi hodnoceni vlivu velikosti oblasti na odhad AIF byla vzdy vybirana oblast
reprezentujici nddorovou tkan, jejiz velikost se nemeénila, a k ni vzdy tii oblasti reprezentujici
jednu odlisnou tkan (sval ¢i signal z patete), jejichz velikosti se postupné zmenSovaly. Na
Obrazku 3.11 je zobrazen vliv velikosti oblasti reprezentujici svalovou tkan na odhadnutou

AIF u druhého vysetfeni prvniho pacienta.

Vysledky potvrdily domnénku, Ze velikost vybranych homogennich oblasti AlF
vyrazn€j$im zplsobem neovliviiuje. Az pfi vyrazné mensSich oblastech se zacCina zvétSovat
vliv Sumu, ktery pfi piilis malych oblastech degraduje dosazené vysledky. Pti volb¢ oblasti je
sice zadouci vybirat co nejvetsi homogenni oblasti, nicméné tento faktor je ze vSech Vv této
praci hodnocenych nejméné relevantni. Tedy pokud pfi vybéru vétSich oblasti hrozi naruseni

jeji homogenity, je lepsi pro zachovani homogenity vybrané oblasti jeji velikost snizit.
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Obrazek 3.11: Vliv velikosti oblasti reprezentujici svalovou tkan na odhadnutou AIF u druhého
vySetfeni prvniho pacienta v prvnim fezu. a) tii velké oblasti svalové tkan¢ a tkan nadorova b) dvé
velké a jedna mala oblast svalové tkan¢ a tkan nadorova c) jedna velka a dvé malé oblasti svalové
tkané a tkan nadorova d) tfi malé oblasti svalové tkané a tkai nadorova
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3.3.3 Vliv typu oblasti na odhad AIF

Hodnocen byl vliv kombinaci az tii typt oblasti (reprezentujicich odlisné typy tkani) na
vysledek odhadu AIF pomoci multikandlové slepé dekonvoluce. Konkrétné se jednalo o
svalovou tkan, nadorovou tkan a tkan reprezentujici patef. Dalsi tkané vyskytujici se v datech
jako ledviny ¢i jatra nebyly do vysledkt zafazeny z divodu nepfitomnosti odpovidajicich
modell pro vypocet v dodaném SW. To by mohlo vést zbytecné k ovlivnéni vysledkii. Na
Obrazku 3.12 je zobrazen vliv typu oblasti (tkan¢) na odhadnutou AIF u druhého vysetieni

prvniho pacienta.

Uvodni obecny piedpoklad, Ze s vétsim poétem typt vybranych tkani poroste i kvalita
odhadnuté AIF, je zde totiz jedna globalni AIF, byl vysledky potvrzen. OvSem vzhledem
k moznostem realnych dat (pouze tii typy tkani) nelze s jistotou fici, jestli by kvalita AIF stale
nartistala s vice typy tkani. NejlepSich vysledkt bylo tedy dosaZeno pti kombinaci vSech tii
dostupnych typt tkani. Diky kombinaci nckolika typti tkéni je dosazeno vyvazeni vlivu
jednotlivych oblasti na vysledny charakter AIF. Pro zachovani vyvazenosti vlivu jednotlivych
oblasti je vhodné dodrzovat pomér poctu oblasti reprezentujicich jednotlivé tkané. Pii
nepomérné veétsim poctu zastoupeni oblasti reprezentujicich nékterou z tkédni dochéazi i ke
zvySeni vlivu téchto oblasti na vysledny odhad AIF. To koresponduje s teorii, kdy
zvySovanim poctu oblasti stejné tkané dochazi k odhadu AIF pouze pro tuto tkan a ostatni
minoritné zastoupené tkané se jiz ve vysledcich neprojevi, coz vede k tomu, Ze tato jedna

globalni AIF neodpovid4 vSem oblastem.
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Obrazek 3.12: Vliv typu oblasti (tkdn¢) na odhadnutou AIF u druhého vySetfeni prvniho pacienta
Ve tfetim fezu. a) dvé oblasti svalové tkané a tkan nadorova b) dvé oblasti patete a tkan nadorova c)
dvé oblasti svalové tkané a dvé oblasti patere d) dveé oblasti svalové tkan€, dve€ oblasti patete a tkan
nadorova
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3.3.4 Vysledné odhadnuté AIF

Z predeslych kapitol 3.3.1, 3.3.2 a 3.3.3 vyplyva, Ze nejlepsich vysledki pti odhadu AIF
multikanalovou slepou dekonvoluci je dosahovano pii vybéru vétsiho poctu co nejvétSich
homogennich oblasti. Tyto oblasti by méli navic odpovidat riznym typim tkani. Tyto
dosazené znalosti byly vyuzity pii odhadu AIF u dodanych dat. Pro nasledné analyzy
perfusnich parametrt a Skdlovani AIF byly na zéklad¢ vySe zjisténého pti odhadu pacientsky
specifické AIF multikanalovou slepou dekonvoluci pouzity vzdy dvé oblasti reprezentujici
svalovou tkan, dvé oblasti reprezentujici patet a jedna oblast reprezentujici nadorovou tkan.
Pouziti poméru 2:2:1 (sval:patef:nador) se ukazalo jako vyhodnéjsi nez pouziti poméru 1:1:1.
Na Obrazku 3.13 jsou na ukazku zobrazeny odhadnuté AIF pomoci vSech ¢tyf dostupnych
modeli AIF v SW pro perfusni analyzu (ptivodni Parkeriv a biexponencidlni model viz
kapitola 2.4 a nov¢ realizovany hybridni a linearné exponencialni model viz kapitola 3.6) pro
prvni vySetieni prvniho pacienta. Pro potieby této diplomové prace byly ovSem brany v potaz
pouze AIF odhadnuté pomoci hybridni (viz kapitola 3.6) a Parkerovy funkce, jelikoz 1épe
reprezentuji realna lidska data. Na Obrazku 3.14 jsou zobrazeny vysledné odhadnuté AIF pro
druhé vysetfeni a na Obrazku 3.15 pro tieti vySetieni prvniho pacienta. Na Obrazku 3.16 jsou
zobrazeny vysledné odhadnuté AIF pro prvni vySetieni, na Obrazku 3.17 pro druhé vysetteni

a na Obrazku 3.18 pro tfeti vySetfeni druhého pacienta.
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Obrazek 3.13: Odhadnuté AIF pro prvni vySetfeni prvniho pacienta.
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Obrazek 3.14: Vysledné odhadnuté AIF pro druhé vysetieni prvniho pacienta.
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Obrazek 3.15: Vysledné odhadnuté AIF pro tieti vySetfeni prvniho pacienta.
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Obrazek 3.16: Vysledné Odhadnuté AIF pro prvni vySetfeni druhého pacienta.
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Obrazek 3.17: Vysledné Odhadnuté AIF pro druhé vySetfeni druhého pacienta.
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Obrazek 3.18: Vysledna Odhadnuta AIF pro tfeti vySetieni druhého pacienta.

3.4 Metody Skalovani arteridlni vstupni funkce

Z podstaty slepé dekonvoluce prameni nutnost Skéalovani. Ve vypoctu slepé
dekonvoluce (viz kapitola 1.8.3) figuruji dv¢ kiivky (AIF a TRF) s libovoln¢ velkou $kalou a
dosahnout stejnych vysledkt Ize pies nekonecné mnoho moznosti kombinaci $kal.
Odhadnutou AIF je tedy nutno spravné naSkalovat, aby perfusni parametry odpovidaly
skute¢nosti z hlediska kvantitativniho hodnoceni. V této praci budou prezentovany tii metody

skalovani, obdobné metodam v literatute [34].
3.4.1 Skalovani na plochu pod celou k¥ivkou méfené AlF

Prvni metodou jak ziskat spravny rozsah AIF je skalovani na plochu pod celou kiivkou
métené AIF. Plocha pod méfenou kiivkou AIF se bere jako referenc¢ni a odhadnuta AlF je
poté naSkalovana tak, aby pod jeji kiivkou byla celkova plocha stejna jako plocha pod
méfenou AIF. Tato metoda vykazuje ze vSech tifi metod nejvyssi robustnost, nicméné
vzhledem K typicky velmi malé dynamice méfené AIF (malo vyrazny prvni peak - bolus
méfené AIF) lze predpokladat, Ze metoda neposkytuje uspokojivé vysledky (méfend AIF je
zatizena mnoha faktory, které jeji spravny skute¢ny tvar a dynamiku negativné ovliviiuji). Na
Obrazku 3.19 jsou zobrazeny jesté¢ nenaskalované AIF z druhého vysetfeni prvniho pacienta
(v Ptiloze 2 pro druhého pacienta), kde si 1ze v§imnout jednotlivych rozdilnych hodnot na
osach y. Na Obrazku 3.20 jsou zobrazeny tyto AIF jiz naskalované metodou Skalovani na
plochu pod celou kiivkou méfené AIF pro druhé vySetfeni prvniho pacienta. Ukazku
skalovani na plochu pod celou kiivkou AIF pro druhého pacienta Ize shlédnout v Priloze 3.
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Obrazek 3.19: AIF z druhého vysetieni u prvniho pacienta (vlevo métena AIF, uprostied a vpravo
odhadnuté AIF).
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Obrazek 3.20: Naskalované AIF z druhého vysetfeni prvniho pacienta na plochu pod celou AIF
(Cervené (Parkertiv model) a ¢erné (hybridni model) odhadnuté AIF, modie méfena AIF).

3.4.2 Skalovani na plochu pod washout fazi méfené k¥ivky AIF

Druhé metoda je zalozend na podobném principu, nicméné neskaluje se podle plochy
pod celou méfenou AIF kiivkou, ale pouze podle plochy pod tzv. washout fazi (faze
vymyvani). Nékdy je tento druh Skédlovani oznacovan jako Skalovani na plochu pod ,,ocasem*
kiivky AIF. V této praci byla washout faze (onen ,,ocas) stanovena jako druha polovina
ktivky méfené AIF. Robustnost této metody sice neni tak velika jako u predchozi metody
(vlivem Sumu ve washout fazi), ale metodicky je vice vypovidajici, protoze washout faze neni
ovlivnéna flow artefakty ¢i saturaci signalu jako hlavni bolus AIF. Bohuzel piesnost znacné
klesa s mirou zasuméni washout faze AIF. Na Obrazku 3.21 jsou zobrazeny jiz naskalované
AIF metodou $kalovani na plochu pod washout fazi méfené AIF. Jedna se stejné jako
Vv pfedchozim pfipadé¢ o AIF zdruhého vySetfeni prvniho pacienta. Ukazku Skalovani na

plochu pod washout fazi AIF pro druhého pacienta Ize shlédnout v Piiloze 4.
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Obrazek 3.21: Naskalované AIF z druhého vySetieni prvniho pacienta na plochu pod washnout fazi
AIF (Cervené (Parkertiv model) a ¢erne (hybridni model) odhadnuté AIF, modie métena AIF).

3.4.3 Skalovani na referen¢ni tkan

Treti moznosti je Skéalovat podle referencni tkané. Ptikladem mutze byt v této praci
pouzité skalovani podle kosterniho svalstva, u kterého lze predpokladat konstantni Grovné
parametri perfuse nezavisle na 1é¢b€. Jsou pouzity jeho perfusni parametry v, (objem
extravaskularniho extracelularniho prostoru vztaZzeny na jednotku objemu tkan¢) a v, (objem
krve vztazeny na jednotku objemu tkané) z literatury [35; 36]. Témito parametry je uréena
plocha pod kiivkou TRF ¢imzZ je ur€ena i Skala AIF. Konkrétng je Skalovani reprezentovano
souCtem perfusnich parametri v, a v, kosterniho svalstva, ktery odpovidd hodnoté 0,145

ml/ml tkané.
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3.5 Realizace §kalovani na realnych datech

Jak je blize popsano v kapitole 3.4, skalovani je nezbytné pro kvantitativni hodnoceni
perfusnich parametrii pfi pouziti multikanadlové slepé dekonvoluce. Podle extrahovanych
métenych AIF z kapitoly 3.2 byly Skalovany odhadnuté AIF z kapitoly 3.3.4. V piedchazejici
kapitole 3.4 1ze pro ukazku vidét kiivky takto naSkalovanych AIF. Byly tedy skalovany AIF
odhadnuté pomoci Parkerova modelu a hybridni funkce (viz kapitola 3.6) na plochu pod

kiivkou méfené AIF, plochu pod washout fazi métené AIF a na referencni svalovou tkan

Naskéalované¢ AIF byly vyuzity pro odhad perfusnich parametri pomoci bloku
PERFUSION ANALYSIS z dodaného SW pro perfusni analyzu. Perfusni analyza probihala
vzdy pfi nastaveném modelu TRF na aaTH (jemu odpovidaji perfusni parametry v, [ml/ml],
E[-], F[ml/(ml-min)] , T,[min] , v, [ml/ml] , K" [min~'] , k., [min~'] a
PS [ml/(ml - min)]) pro nékolik oblasti zajmu (v bloku ROl SELECTION zvolena moznost
Several ROIs). Oblastmi zajmu byly nadorova tkan, kosterni svaly a patet, jak lze vidét na
Obrazku 3.22.

Obrazek 3.22: Oblasti zajmu pro perfusni analyzu.

Mapy byly tedy vytvotfeny pro vSechna tii vySetieni obou pacientil (v kazdém vySetieni
obsazeny vzdy tfi fezy). Pro prvniho pacienta a odhadnutou AIF Parkerovym modelem byla
bloku ROl SELECTION zvolena moznost MultiROI). Srovnani vyslednych map perfusniho
parametru F pii analyze pro n¢kolik oblasti zajmu a pfi analyze pixel po pixelu lze pro
ukézku vidét na Obrazku 3.23.
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Obrazek 3.23: Srovnani map perfusniho parametru F pro prvni vySetieni prvniho pacienta, skalovani
na plochu pod washout fazi AIF (vlevo analyza Several ROIs, vpravo analyza MultiROI).

Z perfusnich map pak byl pro kazdou tkan, konkrétni pacientovo vySetieni, kazdou
Zz metod Skalovani a pouzitou AIF uréen medidn ze vSech fezl, poptipad¢ pixell u analyzy
pixel po pixelu, dané tkdné. Median byl zvolen vzhledem k tomu, Ze neni znamo statistické
rozdéleni hodnot perfusniho parametru (tkan mize byt heterogenni, zejména v nadoru). Tyto

hodnoty pak mohly byt jednoduse srovnavany a z nich vyvozovany zaveéry, viz kapitola 3.5.2.

Skalovani na referen¢ni tkaii (REFERENCE TISSUE) probiha na rozdil od vyse
uvedenych dvou druhii $klovani az po perfusni analyze. Skalovaci faktor je pak uréen dle
vzorce 3.1, kde jsou pro ilustraci hodnoty mediant pro prvni vysetieni prvniho pacienta
s odhadnutou AIF pomoci Parkerova modelu. Pro kazdy fez byly vybrany dvé oblasti
reprezentujici kosterni sval (viz Obrazek 3.22) a dle vzorce

vet+vp[ml/ml] _ 0,248205 +0,011211

Skalovaci faktor = 0,145 mi/ml] — 0145 = 0,55895, (3.2)

kde v, a v, odpovidaji medianovym hodnotam perfusnich parametri kosternich svalt
(viz Tabulka 1 pro odhad s Parkerovou funkci a Ptiloha 5 pro odhad s hybridni funkci) a
hodnota 0,145 je vySe popsana hodnota z literatury, je pocitan Skalovaci faktor. Hodnoty
Skalovaciho faktoru pro AIF odhadnutou pomoci Parkerova modelu jsou uvedeny v Tabulce
2, pro AIF odhadnutou pomoci hybridni funkce pak v Ptiloze 6.

-57-



Tabulka 1: Hodnoty pefusnich parametra pro kosterni svalstvo z prvniho vySetieni u prvniho pacienta
(Parkertiv model AlF)

Rez
Parametr 1 2 3 Median
sval 1 sval 2 sval 1 sval 2 sval 1 sval 2

F [ml/(ml min)] 0,053 0,050 0,056 0,042 0,125 0,095 0,054
E[-] 0,925 0,959 0,902 1,000 0,379 0,551 0,913
Ve [mI/ml] 0,248 0,271 0,179 0,264 0,240 0,249 0,248
Tc [min] 0,503 0,335 1,332 0,131 0,000 0,006 0,233
K™ [min™] 0,049 0,048 0,051 0,042 0,047 0,052 0,048
vp [ml/ml] 0,026 0,017 0,075 0,006 0,000 0,001 0,011
kep [min™] 0,196 0,178 0,284 0,160 0,197 0,210 0,197
PS [ml/(ml min)] 0,098 0,116 0,094 0,770 0,043 0,055 0,096

Tabulka 2: Hodnoty Skalovacich faktorti prvniho vySeteni prvniho pacienta (Parkeriv model AlF)

Vysetieni 1 2 3
Ve +Vp 0,259 0,132 0,263
Skalovaci faktor | 0,559 1,101 0,552

Zjisténymi skalovacimi faktory (viz Tabulka 2 a Ptiloha 6) jsou poté nasobeny perfusni
parametry dalSich tkani a je tak provedeno $kalovani na referenéni tkan (viz Tabulka 3 a
Ptiloha 7). Jak jiz bylo fec¢eno, byl pouzit model aaTH, kde jsou pfimo odhadovany parametry
F,E, v, aTc. Z téchto parametrl lze podle matematickych vzorcu viz [25] dopocitat perfusni
parametry v,, Ktrans, kep @ PS. Parametry, které podl€haji Skalovani na referencni tkan (tedy
jsou ovlivitovany perfusnimi parametry v, a v, ) jsou tok krve F, objem extravaskularniho
extracelularniho prostoru v,, objem krve v,, objemovy koeficient mezi krevni plasmou a
extravaskuldrnim extraceluarnim prostorem K" a propustnost povrchu PS . Ostatni
parametry nejsou ovlivnény plochou pod kiivkou TRF (tedy nejsou ovlivnény parametry v,
ani v, a nejsou Skalovany). V analyzach jsou jako vychozi hodnoty pro Skalovani na
referencni tkan pouzity hodnoty perfusnich parametri ziskanych Skélovanim na plochu pod

washout fazi métené AIF (ocekavana je vyssi presnost nez u skalovani na plochu pod celou
ktivkou AIF viz kapitola 3.4)
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Tabulka 3: Hodnoty pefusnich parametrii pro nddorovou tkan z prvniho vySetieni u prvniho pacienta
(8kalovani na referen¢ni tkan, Parkertiv model AlF)

Pacient 1, vySetreni 1 \

Rez .. Skalované
Parametr Median
1 2 3 hodnoty
F [ml/(ml min)] 0,427 0,469 0,437 0,437 0,244
E[] 0,765 0,703 0,701 0,703 0,703
Ve [ml/ml] 0,943 0,856 0,884 0,884 0,494
Tc [min] 0,201 0,216 0,186 0,201 0,201
K™ [min™] 0,327 0,330 0,306 0,327 0,183
vp [ml/ml] 0,086 0,101 0,081 0,086 0,048
kep [min™] 0,347 0,385 0,347 0,347 0,347
PS [ml/(mImin)]| 0,446 0,410 0,380 0,410 0,229

3.5.1 Vysledné Skalované hodnoty perfusnich parametri

Konkrétnimi  vysledky jsou tedy primarni perfusni parametry v, (objem

extravaskuldrniho extracelularniho prostoru vztazeny na jednotku objemu tkan¢), E (inicialni

extrakéni pomér), F (tok krve vztazeny na jednotku tkan€) a T, (tranzitni ¢as) a sekundarni

parametry v, (objem krve vztaZeny na jednotku objemu tkang), K" (objemovy koeficient

mezi Krevni plasmou a extravaskuldrnim extraceludrnim prostorem), k., (rychlostni konstant

a

mezi krevni plasmou a extravaskularnim extraceluarnim prostorem) a PS (propustnost

povrchu oblasti vztazena na jednotku hmotnosti tkan¢), které jsou dany pouzitym modelem

TRF (model aaTH). Vysledky perfusni analyzy prvniho pacienta S méfenou AIF analyzou
Several ROIs jsou zobrazeny v Tabulce 4. Pro srovnani je v Pfiloze 8 tabulka hodnot

perfusnich parametri RCC prvniho pacienta pro méfenou AIF pfi analyze pixel po pixelu.

Hodnoty perfusnich parametrti S méfenou AIF druhého pacienta pii analyze Several ROIs jsou

pro ukazku v Ptiloze 9.

Tabulka 4: Hodnoty perfusnich parametrti prvniho pacienta (méfena AIF)

Pacient 1, Mérena AIF

Absolutni rozdil Absolutni rozdil Absolutni rozdil
VysetFeni mezi vySetfenimi VysetFeni mezi vySetfenimi Vysetfeni mezi vySetfenimi

Parametr 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3
F[ml/(mImin)] | 2,209 1,156 0,710 1,053 1,498 0,197 0,103 0,119 0,094 0,078 0,933 0,597 0,748 0,336 0,185
E[] 0,629 0,099 0,354 | 0529 | 0,274 0,331 0,304 | 0481 0,027 0,150 0,962 0,79 | 0,950 0,166 0,013

Ve [ml/ml] 0,447 0,231 0,425 0,217 | 0,022 0,130 0,076 0,145 0,054 0,015 0,135 0,086 | 0,153 0,049 0,018
Tc [min] 0,242 0,302 0,567 0,060 | 0,324 0,589 0,531 0,593 0,057 0,005 0,338 0,281 0,436 0,057 0,099
K™ [min™] 1,388 0,092 0,251 1,297 1,137 0,064 | 0,029 0,061 0,035 0,003 0,899 0,477 0,711 0,422 0,188
vy [ml/ml] 0,535 0,344 | 0419 0,192 0,117 0,114 | 0,053 0,072 0,061 0,042 0,316 0,168 | 0,328 0,148 0,012
kep [min™] 3,103 0,398 0,592 2,704 2,511 0,488 0,374 | 0413 0,114 0,076 6,718 5,505 4,720 1,213 1,998
PS [ml/(mImin))| 1,575 0,069 0,224 1,506 1,352 0,057 0,025 0,058 | 0,031 0,001 2,283 0,706 1,633 1,577 0,651
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Vysledné hodnoty (mediany) perfusnich parametrti po perfusni analyze Several ROIs
pro vSechny zde uvedené metody $kalovani (na plochu pod celou méfenou AIF - AUC, na
plochu pod washout fazi méfené AIF - AUC TAIL, na referenéni svalovou tkan -
REFERENCE TISSUE) a zajmové oblasti (RCC, sval, patef) pro vSechna vySetieni a vSechny
fezy tkani prvniho pacienta pfi pouziti Parkerova modelu pro odhad AIF jsou zobrazeny
v Tabulce 5, pii pouziti hybridniho modelu pro odhad AIF jsou poté zobrazeny v Tabulce 6.
Vysledky pro druhého pacienta pii pouziti Parkerova modelu pro odhad AIF jsou obsazeny
v Piiloze 10 a pii pouziti hybridniho modelu pro odhad AIF v Ptiloze 11. V Piiloze 12 jsou
zobrazeny hodnoty perfusnich parametri prvniho pacienta s AIF odhadnutou Parkerovym
analyzu pixel po pixelu. Pro co nejjednodussi hodnoceni metod skalovani na zékladé vysledki
perfusnich parametri uvedenych v nasledujicich ptehledovych tabulkach, jsou uvedeny
absolutni rozdily hodnot jednotlivych parametrti prvniho a druhého vySetfeni a prvniho a
tretiho vysetfeni. Jak bylo jiz diive uvedeno, je zde ptedpoklad velmi malého rozdilu hodnot

perfusnich parametrii mezi prvnim a druhym vysetfenim.
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Tabulka 5: Vysledné hodnoty perfusnich parametrti pro prvniho pacienta (Parkeruv model AIF, perfusni analyza Several ROISs)

REFERENCE TISSUE AUC AUC TAIL
Absolutni rozdil Absolutni rozdil Absolutni rozdil
VysetFeni mezi vySetfenimi Vysetfeni mezi vySetienimi Vysetfeni mezi vySetifenimi
Parametr 1 2 3 l1a2 1a3 1 2 3 la2 1a3 1 2 3 la2 1a3
F [ml/(ml min)] 0,244 0,186 0,074 0,059 0,170 0,445 0,227 0,191 0,218 0,254 0,437 0,169 0,134 0,268 0,303
E[-] 0,703 0,831 0,921 0,127 0,218 0,804 0,830 0,872 0,026 0,068 0,703 0,831 0,921 0,127 0,218
Ve [ml/ml] 0,494 0,549 0,417 0,055 0,078 1,000 0,669 1,000 0,331 0,000 0,884 0,498 0,755 0,386 0,129
Tc [min] 0,201 0,260 0,555 0,059 0,354 0,698 0,256 1,352 0,442 0,654 0,201 0,260 0,555 0,059 0,354
K™ [min™] 0,183 0,148 0,065 0,035 0,118 0,361 0,180 0,166 0,180 0,195 0,327 0,134 0,118 0,193 0,209
v [m1/ml] 0,048 0,045 0,042 0,003 0,006 0,311 0,054 0,244 0,256 0,066 0,086 0,041 0,076 0,045 0,010
kep [min™] 0,347 0,270 0,165 0,077 0,182 0,361 0,270 0,166 0,091 0,195 0,347 0,270 0,165 0,077 0,182
PS [ml/(ml min)] 0,229 0,228 0,129 0,001 0,100 0,541 0,280 0,296 0,261 0,245 0,410 0,208 0,235 0,203 0,175
REFERENCE TISSUE AUC AUC TAIL
Absolutni rozdil Absolutni rozdil Absolutni rozdil
Vysetieni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetienimi Vysetieni mezi vySetifenimi
Parametr 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 l1a3 1 2 3 la2 la3
F [ml/(ml min)] 0,030 0,083 0,038 0,052 0,007 0,059 0,080 0,083 0,020 0,024 0,054 0,075 0,068 0,021 0,014
E[-] 0,913 0,329 0,391 0,585 0,522 0,999 0,398 0,487 0,601 0,512 0,913 0,329 0,391 0,585 0,522
Ve [mi/ml] 0,139 0,144 0,145 0,005 0,006 0,237 0,177 0,394 0,060 0,157 0,248 0,131 0,263 0,117 0,015
Tc [min] 0,233 0,010 0,001 0,223 0,232 1,506 0,003 0,000 1,503 1,506 0,233 0,010 0,001 0,223 0,232
K™ [min™] 0,027 0,026 0,014 0,001 0,013 0,059 0,032 0,040 0,027 0,019 0,048 0,023 0,026 0,025 0,022
Vp [ml/ml] 0,006 0,001 0,000 0,005 0,006 0,086 0,000 0,000 0,086 0,086 0,011 0,001 0,000 0,010 0,011
kep [min™] 0,197 0,181 0,095 0,015 0,101 0,240 0,180 0,104 0,060 0,136 0,197 0,181 0,095 0,015 0,101
PS [mI/(ml min)] 0,054 0,024 0,013 0,030 0,040 0,288 0,029 0,040 0,259 0,249 0,096 0,021 0,024 0,075 0,072
REFERENCE TISSUE AUC AUC TAIL
Absolutni rozdil Absolutni rozdil Absolutni rozdil
VysetFeni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetifenimi VysetFeni mezi vySetifenimi
Parametr 1 2 3 la2 l1a3 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3
F [ml/(ml min)] 0,105 0,103 0,075 0,003 0,030 0,261 0,129 0,210 0,132 0,051 0,188 0,093 0,137 0,095 0,052
E[-] 0,907 0,921 0,693 0,014 0,214 0,904 0,979 0,694 0,075 0,210 0,907 0,921 0,693 0,014 0,214
Ve [mI/ml] 0,188 0,194 0,159 0,006 0,028 0,464 0,258 0,443 0,206 0,021 0,336 0,176 0,289 0,160 0,047
Tc [min] 0,288 0,506 0,740 0,218 0,452 0,288 0,313 0,740 0,025 0,452 0,288 0,506 0,740 0,218 0,452
K™ [min™] 0,096 0,095 0,052 0,001 0,043 0,237 0,126 0,146 0,111 0,091 0,171 0,086 0,095 0,085 0,076
vp [ml/ml] 0,030 0,051 0,056 0,021 0,026 0,075 0,041 0,155 0,034 0,081 0,054 0,047 0,101 0,007 0,047
kep [min™] 0,509 0,487 0,328 0,022 0,180 0,509 0,488 0,328 0,021 0,180 0,509 0,487 0,328 0,022 0,180
PS [ml/(ml min)] 0,190 0,197 0,064 0,006 0,126 0,463 0,409 0,179 0,054 0,284 0,341 0,179 0,117 0,162 0,224
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Tabulka 6: Vysledné hodnoty perfusnich parametrti pro prvniho pacienta (Hybridni model AIF, perfusni analyza Several ROIS)

AUC AUC TAIL
Absolutni rozdil Absolutni rozdil

REFERENCE TISSUE

Absolutni rozdil

Vysetieni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetfenimi Vysetfeni mezi vySetfenimi

Parametr 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3
F [ml/(ml min)] 0,283 0,221 0,187 0,061 0,096 0,344 0,282 0,267 0,062 0,076 0,531 0,198 0,299 0,332 0,232
E[] 0,399 0,622 0,658 0,223 0,259 0,829 0,618 0,874 0,212 0,045 0,399 0,622 0,658 0,223 0,259

Ve [ml/ml] 0,467 0,550 0,486 0,083 0,019 1,000 0,701 1,000 0,299 0,000 0,877 0,493 0,779 0,384 0,098
Tc [min] 0,126 0,176 0,112 0,050 0,014 1,145 0,168 0,309 0,976 0,835 0,126 0,176 0,112 0,050 0,014
K™ [min'] 0,121 0,133 0,117 0,012 0,004 0,285 0,170 0,246 0,115 0,039 0,227 0,119 0,187 0,108 0,040
Vp [m1/ml] 0,036 0,038 0,021 0,002 0,015 0,388 0,045 0,083 0,343 0,306 0,067 0,034 0,034 0,033 0,034
kep [min™'] 0,244 0,242 0,243 0,002 0,001 0,285 0,243 0,246 0,043 0,039 0,244 0,242 0,243 0,002 0,001
PS [ml/(mIimin)]| 0,111 0,146 0,144 0,035 0,033 0,432 0,184 0,399 0,247 0,032 0,208 0,131 0,231 0,078 0,023

REFERENCE TISSUE AUC AUCTAIL

Absolutni rozdil Absolutni rozdil Absolutni rozdil
Vysetfeni mezi vySetienimi Vysetfeni mezi vySetienimi Vysetfeni mezi vySetienimi

Parametr 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3
F [ml/(ml min)] 0,065 0,059 0,052 0,006 0,013 0,133 0,084 0,121 0,048 0,011 0,112 0,058 0,083 0,054 0,029
E[-] 0,346 0,333 0,425 0,014 0,079 0,440 0,348 0,432 0,092 0,008 0,333 0,346 0,425 0,014 0,092

Ve [ml/ml] 0,143 0,145 0,144 0,002 0,002 0,428 0,182 0,306 0,247 0,123 0,274 0,128 0,231 0,146 0,043
Tc [min] 0,034 0,001 0,013 0,033 0,021 0,000 0,009 0,000 0,009 0,000 0,001 0,034 0,013 0,033 0,012
K™ [min™"] 0,023 0,020 0,023 0,003 0,000 0,060 0,030 0,050 0,030 0,010 0,038 0,021 0,037 0,017 0,001
vp [m1/ml] 0,002 0,000 0,001 0,002 0,002 0,000 0,001 0,000 0,001 0,000 0,000 0,002 0,001 0,002 0,001
kep [min™] 0,162 0,133 0,164 0,029 0,002 0,136 0,170 0,168 0,033 0,032 0,133 0,162 0,164 0,029 0,031
PS [ml/(mI min)] | 0,020 0,018 0,021 0,003 0,000 0,056 0,026 0,046 0,031 0,011 0,034 0,018 0,033 0,015 0,000

REFERENCE TISSUE AUC AUC TAIL

Absolutni rozdil Absolutni rozdil Absolutni rozdil
o Vysetieni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetfenimi

arametr 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3

F [ml/(ml min)] 0,114 0,116 0,173 0,001 0,058 0,340 0,144 0,369 0,196 0,029 0,216 0,104 0,277 0,112 0,061
E[] 0,557 0,808 0,684 0,251 0,127 0,561 0,818 0,684 0,256 0,123 0,557 0,808 0,684 0,251 0,127

Ve [ml/ml] 0,174 0,214 0,224 0,041 0,050 0,521 0,271 0,479 0,250 0,042 0,329 0,192 0,359 0,136 0,030
Tc [min] 0,151 0,214 0,229 0,063 0,077 0,153 0,218 0,229 0,064 0,076 0,151 0,214 0,229 0,063 0,077
K™ [min™"] 0,064 0,093 0,115 0,030 0,052 0,191 0,118 0,247 0,073 0,056 0,120 0,084 0,185 0,037 0,065
vp [m1/ml] 0,017 0,024 0,036 0,007 0,019 0,052 0,031 0,077 0,021 0,025 0,033 0,022 0,058 0,011 0,025
kep [min™'] 0,365 0,434 0,503 0,069 0,138 0,366 0,435 0,514 0,069 0,148 0,365 0,434 0,514 0,069 0,149
PS [ml/(ml min)] 0,067 0,137 0,141 0,070 0,073 0,203 0,176 0,301 0,027 0,098 0,127 0,123 0,225 0,004 0,098
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3.5.2 Hodnoceni vysledkii metod §kalovani AIF

V ramci této kapitoly bude zhodnocen vliv metody Skalovani (plocha pod celou AIF,
plocha pod washout fazi AIF, referen¢ni tkan) a modelu AIF (Parkertiv, hybridni) na perfusni

parametry riuznych tkani (kosterni sval, nador, signal z pateie).

Vzhledem k povaze vstupnich dat byl dan prvni a zéakladni ptedpoklad, ze téméf
nedojde ke zmén¢ hodnot perfusnich parametrit mezi prvnim a druhym vysetfenim. U prvnich
dvou vySetieni vzhledem ke skute¢nosti, ze prob&hly kratce po sob& pied zapocetim 1écby a
nadorova tkan na ni jesté tedy nemohla reagovat, by se nemély hodnoty parametra lisit. U
ostatnich tkdni by se nemély hodnoty perfusnich parametri vyrazngji liSit pfi Zadném z
vySetieni, protoze 1é¢ba je cilena na nadorovou tkan a tak by na ni ostatni tkané vyrazngji
reagovat nemély. Tim vznikd druhy piedpoklad, Ze u hodnoty perfusnich parametrd u RCC
pfi tfetim méfeni vyraznéji zmeéni, ¢imz se prokaze reakce naddorové tkané na 1éCbu. Tietim
predpokladem bylo, Ze lepsich vysledk bude dosazeno pii vyuziti Parkerovy funkce pro
odhad AIF, jelikoz popisuje piesnéji realnou kiivku AIF, nezli pfi vyuziti hybridni funkce.
Pro zjednoduseni jsou v ptehledovych tabulkach (Tabulky 5 a 6) zobrazeny absolutni rozdily
pravé mezi prvnim a druhym vySetfenim a mezi prvnim a tfetim vySetienim (je tak patrnéjsi,

zda a jak moc se parametry lisi).

Pravé na zakladé hodnot rozdilu prvniho a druhého vySetieni prezentovanych v kapitole
3.5.1 je zfejmé, Ze teprve az pii pouziti metody Skalovani na referenéni tkan lze potvrdit prvni
z predpokladi, tedy maly rozdil v perfusnich parametrech pro RCC nador v prvnich dvou
vySetfenich. Viibec jako nejlepSim parametrem potvrzujici tento predpoklad se ukézal
parametr PS. Metoda $kalovani na plochu pod washout fazi AIF z tohoto pohledu vykazuje
ani jedna z metod se pro hodnoceni vysledkii neukazuje jako vhodna, nebot’ absolutni rozdily
uvedené mezi prvnimi dvéma vySetfenimi jsou pfili§ vysoké. Pii Skalovani na referen¢ni tkan
lze taktéz potvrdit druhy predpoklad. Rozdily hodnot perfusnich parametri mezi prvnim a

vvvvvv

métenimi, ¢imz Ize potvrdit reakci nadorové tkané€ na lécbu.

Z hlediska srovnani hodnot mezi pouzitymi modely AIF je navic u prvniho pacienta
dosazeno obdobnych vysledkd pro oba modely AIF (Parkertiv a hybridni model) a to nejen
Vv oblasti nadorové tkan¢, ale i v oblastech svali a signald z patete. OvS§em u druhého pacienta
se vysledky pfi porovnani mezi Parkerovou a hybridni AIF riizni. U vyuZziti hybridni AIF jiz
nevykazuje Skalovani na referen¢ni tkan dobrych vysledkl z hlediska srovnani prvniho a
druhého vysetieni, coz potvrzuje tieti predpoklad, Ze vyuzitim Parkerova modelu dosahujeme
pfesngjSich vysledkli. Jak se ovSem ukézalo, nékdy mulZe byt dostatecné 1 pouziti
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jednodussiho hybridniho modelu, kdy pii Skdlovani na referencni tkan bylo dosazeno

obdobnych uspokojivych vysledku jako pti uziti Parkerova modelu.

U dalsich tkani (sval, signal z pateie) se opét u Skalovani na referen¢ni tkan potvrzuje
piedpoklad konzistence hodnot mezi vySetfenimi vice, neZ u ostatnich typi Skalovani.
Vysledky jsou ale zatizeny velmi nizkym pomérem SNR v oblasti svalové tkané. U signalu
Z patefe vznika problém malou oblasti, kvili cemuz se taktéz vice projevi vliv Sumu. Proto
jsou jako stézejni brany vysledky pro nadorovou tkan, kde je pomér SNR dostate¢né velky a
je zfejmé, ze Skalovani na referencni tkan zde vykazuje nejlepSich vysledkti. Dale bylo
zjisténo, ze rozdil ve vysledcich pii perfusni analyze Several ROIs a analyze pixel po pixelu
(viz Tabulka 5 a Ptiloha 12) neni oproti rozdilu ve vypocetni nadroc¢nosti tak znatelny. Urcité

odli$nosti ve vysledcich vSak vznikaji, coz mize byt ddno heterogenitou nadoru.
3.6 Piidané funkce AIF v bloku odhadu AlF v softwarovém baliku

V bloku AIF SELECTION dodaného softwarového baliku, ktery je popsan v kapitole
2.4, byly v zéakladu pripraveny dvé funkce pro odhad AIF pomoci multikanalové slepé
dekonvoluce. Jednalo se konkrétné o Parkerovu a dvojitou exponencidlni funkci. V ramci této
diplomové prace byly do bloku pfidany navic dvé funkce. Konkrétné modely linearné
stoupajici a exponencialné klesajici funkce (Lin-exp) a hybridni funkce (Hybrid). Tyto funkce
jsou z teoretického hlediska popsany vzorci 3.2 a 3.3 nize a jejich prubéhy lze vidét naptiklad
v kapitole 3.3.4. Novy vzhled bloku AIF SELECTION po ptidani moznosti volby novych
funkci je zobrazen na Obrazku 3.24, plivodni vzhled 1ze pro porovnani shlédnout na Obrazku
2.5.

Linearné stoupajici a exponencialné klesajici funkce

Funkci popisuje vzorec

s=a-e“tCWprot>t,

t—t ,
S=a-upr0to>t>t1
(t1 — to)

3.2)
kde a a c jsou parametry modelu, t, a t; jsou parametry udavajici zpozdéni a t je Cas.
[21]
Hybridni funkce

Hybridni funkce je gamma funkci, u které je exponencidlni faktor nahrazen souctem
dvou klesajicich exponencialnich funkci. [21] Hybridni funkci tedy odpovida vzorec
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s=a- (t — tO)b . (e—Cr(t—fo) +d- e—Cz'(t—to)), (33)

kde a, b, c a d jsou parametry modelu, t, je parametr udavajici zpozdéni a t je Cas.

— Input file
Path:
File: Browse
— Tissue selection - [i}
Exti
—E
Manual selection
@) Muttichannel estimation
— Method par
AIF function
Lin-exp @) Parker
Bi-exponencial Hybrid
Mumber of ROls 3
[ START ESTIMATION |
— Output file
Path:
File: unknown
Annotation:

Obrazek 3.24: Uzivatelské prostiedi bloku AIF ESTIMATION (Multichannel estimation) po rozsiteni o
dalsi funkce.

Samotny algoritmus odhadu AIF pomoci multikandlové slepé dekonvoluce v dodaném
softwarovém baliku pro perfusni analyzu je principialné podobny, jako je popsano v kapitole
1.8.3. Vzhledem k tomu, ze jde o parametrickou dekonvoluci, aproximuji se realné namétené
kiivky vytvofenymi modely (konvoluce modeli AIF a TRF). Vlastni algoritmus odhaduje
jednu globalni AIF pro vSechny oblasti. Jde o optimalizaci parametri AIF a TRF (vyuzivan
model DCATH [29]) tak, aby co nejlépe licovaly na méfenou kiivku koncentrace kontrastni
latky. Ukéazky aproximace na redlnou kiivku koncentrace kontrastni latky v nadorové tkani,
svalové tkani a signalu z patete 1ze shlédnout na Obrazku 3.25. Pocet kanalli odpovida poctu
zvolenych oblasti. Optimalizuje se kvadrat rozdilu méfené a odhadnuté kiivky v kazdém
kanalu. Vlastni proces optimalizace je proveden funkci z matlabu fmincon, kdy jde o itera¢ni
algoritmus pro nelinearni problémy s omezenim parametrii optimalizace (odhadované
parametry musi byt omezeny z hlediska fyziologie). Algoritmus vyuZzivd sekvenéni
kvadratické programovani, podrobny popis tohoto algoritmu jiz ale pfesahuje ramec této

prace.
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Obrazek 3.25: Aproximace odhadnutych AIF (zelen€) na redlné méfené AIF (modie). Nahote
nadorova tkan, uprostied tkan kosterniho svalu, dole signal z patefe.

Vytvoteny byly dvé zcela nové funkce zajistujici realizaci vzorci 3.2 (AIF_linexp) a
3.3 (AIF_hybrid), které jsou umistény v podadresafi aif_estimations adresate DCE-MRI. Dale
bylo rozsiteno grafické rozhrani (funkce gui_aif_estimation_mri v podadresati aif_estimation
adresafe GUI_MRI) a funkce multiAlF_single_irf2 a multich_DCATH_TV, nachazejici se v
podadresari aif_estimations adresate DCE-MRI o dva vyse zminéné modely. Vhodnym
nastavenim pocatecnich odhadii a omezeni parametrii se minimalizuje moznost uviznuti
algoritmu v lokalnim minimu. S nize uvedenym nastavenim bylo dosahovano dobrych
vysledkt. Pocatecnich odhady pro hybridni funkci byly nastaveny na hodnoty t, = 0,4,
a=30,b=0,3,¢c; =5,¢,=0,3ad = 0,078. Nastaveno bylo dale spodni omezeni vSech
parametrti na hodnotu 0,01 a vrchni omezeni na hodnotu 100. Pocate¢ni odhady pro linearné

stoupajici a exponencialné klesajici funkci byly nastaveny na hodnoty a = 6, t; = 0,5,
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to = 0,1 ac = 3,45. Spodni omezeni pro parametry a a ¢ bylo nastaveno na hodnotu 0,1,
vrchni pak na hodnotu 10. Pro parametry t; a t, bylo spodni omezeni nastaveno na hodnotu
0,01, vrchni na hodnotu 1.

3.7 Blok Scaling v softwarovém baliku

Ke skalovani AIF pomoci softwaru pro perfusni analyzu slouzi blok SCALING. Tento
blok byl v ramci diplomové prace vytvofen a implementovan do dodaného softwarového
baliku. Skalovani samotné a jeho vliv na odhad perfusnich parametrti blize popisuji kapitoly
3.4 a 3.5. Pro dodrzeni konvence s ostatnimi bloky SW je vzhled grafického rozhrani

uzpusoben stejné.

Vzhled bloku pro skalovani na plochu pod celou kiivkou AIF (AUC) a plochu pod
washout fazi AIF (AUC Tail, zékladn¢ nastaveno jako druha polovina AIF) je zobrazen na
Obrazku 3.26. Zakladni volbou je volba metody Skalovani. Pti volbé metody AUC nebo AUC
Tail se nejdtive tlacitkem Browse nacita mat soubor obsahujici méfenou AIF (Input measured
AlF) a poté mat soubor s odhadnutou AIF (Input estimated AIF). Tlacitky Info Ize zobrazit
informace o nactenych souborech. Do pole Shift je zadavano posunuti mezi méfenou a
odhadnutou AIF. Ke zjisténi posunuti Ize vyuzit tlacitek Show measured AIF (méfena AIF) a
Show estimated AIF (odhadnuta AIF), které zobrazi kiivky AIF. V pfipad€, Ze neni znama
méfend AIF, 1ze pokracovat stisknutim tlacitka NONE v oblasti Input measured AIF. Nacita
se poté pouze odhadnuta AIF a misto méfené AIF se do oblasti Area (pivodné Shift) podle
zvolené metody Skalovani zadava plocha pod celou kiivkou ¢i plocha pod washout fazi, na
kterou chceme Skalovat. Stiskem tlacitka Start Scaling je odhadnuta AIF zvolenou metodou
naskalovana a nasledné zobrazena spole¢né s métenou AIF (pokud je k dispozici) jak lze pro
ptiklad vidét na Obrazku 3.27.
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Obrazek 3.26: Uzivatelské prostredi bloku SCALING (AUC, AUC Talil).
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Obrazek 3.27: Ukazka obrazového vystupu po naskalovani metodou na plochu pod celou kiivkou
métené AlF.

Vzhled bloku pro Skalovani na referenéni tkan (Reference Tissue) je zobrazen na
Obrazku 3.28. Pii zvoleni $kalovaci metody Reference Tissue je nacitan pouze jeden mat
soubor obsahujici data po perfusni analyze viz kapitola 2.6. Vzhledem k ¢asové naro¢nosti a
rozsahu prace je blok schopen skalovani na referen¢ni tkan zatim pouze pro data po perfusni
analyze s aaTH modelem TRF. Tento model byl vybran jako v soucasnosti na UBMI
nejcastéji pouzivany.
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Figure 1: Scaling of AIF 0= S
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Obrazek 3.28: Uzivatelské prostiedi bloku SCALING (Reference Tissue).

V oblasti Parameter je volen perfusni parametr, jehoz mapa bude zobrazena pro vybér
zajmovych oblasti. V oblasti Scaling Factor (ve +vb) je mozné nastavit hodnotu, podle které
bude pocitan Skalovaci faktor (ureny souctem perfusnich parametrii v, a v,, v zakladu
nastaven na hodnotu z literatury 0,145 [35; 36]). Dale je mozné zvolit mnozstvi oblasti
(Number of ROIs), podle kterych se bude Skalovat. Mize jit napiiklad o kosterni svaly, pro
které byly provedeny analyzy v této praci. Stiskem tlacitka Start Scaling je zobrazena mapa
nami zvoleného perfusniho parametru (pro ukazku Obrazek 3.29), do které zakreslujeme
jednotlivé oblasti, podle kterych bude §kalovano.

Obrazek 3.29: Okno s perfusni mapou pro zakresleni ROI.

-69 -



Po vybéru posledni oblasti se provede Skalovani a zobrazi se okno s dotazem, jestli chce

uzivatel vypocist mediany hodnot perfusnich parametrti pro nami zvolenou zajmovou oblast
(viz Obrazek 3.30).

[ Warning l = &J

@ Do pou want ta thow median of ROI?

Obrazek 3.30: Okno s dotazem na vypocet mediant.

[

Pokud je zvolena moznost ano (Yes), zobrazi se navic znovu mapa zvoleného, ale
tentokrat jiz preskalovaného parametru, kde uzivatel zakresli ROI. Poté jsou v oblasti
Parameters u kazdého parametru zobrazeny jejich mediany z vybrané oblasti (viz Obrazek
3.31). Tlacitko Save slouzi k ulozeni souboru s pieskalovanymi parametry. Soubor po
naskalovani ponese kodové slovo _scale. Aktualizuje se navic i proménna info o informace o

skalovani.

Parameter
Medizm: Median: Medizan: Median:
2 F 021231 E 024572 Ve 01.37389 Tc 01007

Obrazek 3.31: Umisténi vyslednych mediand.

Vytvoieny byly dva zcela nové podadresaie scale dle stavajici konvence (viz kapitola
2), kazdy jeden v odpovidajicim adresaii (GUI_MRI a DCE-MRI). V podadresaii scale
v adresaii GUI_MRI je umistén nové vytvofeny soubor gui_scale.mat zodpovédny za
grafickou podobu bloku. V podadresaii scale v adresaii DCE-MRI je umisténa funkce
scaling_MRI zodpovédna za Skalovani na plochu pod celou kiivkou méfené AIF a plochu pod
washout fazi AIF a funkce scaling_referencni, ktera je zodpovédna za skalovani na referen¢ni

tkan.
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Z.avér

Tato diplomova prace postupné rozebrala problematiku perfusniho zobrazovani pomoci
magnetické rezonance. Na uvod byly popsany nezbytné zakladni informace o zobrazovani
samotnou magnetickou rezonanci. Dale se jiz prace zabyvala teorii potiebnou k pochopeni
perfusniho zobrazovani pomoci DCE-MRI a teorii potfebnou k pochopeni dodaného
softwarového baliku pro perfusni analyzu. V praktické ¢asti byly z dodanych pacientskych dat
extrahovany pribehy naméfenych AIF. Poté byl diskutovan vliv poctu, velikosti a typu oblasti
na odhad AIF a podle ziskanych znalosti byly extrahovany pribéhy AIF odhadnutych

multikanalovou slepou dekonvoluci.

multikanalové slepé dekonvoluce je Skdlovani nezbytné pro kvantitativni zhodnoceni
vysledkii perfusni analyzy. Pfedstaveny byly tfi metody $kalovani. Skalovani na plochu pod
celou kiivkou métené AIF, skalovani na plochu pod washout fazi métené AIF a skalovani na
referencni tkan. NejlepSich vysledkii je dosahovdno u nadorové tkan¢ Skalovanim na
referencni tkan pii pouziti odhadu AIF multikanalovou slepou dekonvoluci s Parkerovym
modelem. V nékterych piipadech mulize byt dosazeno srovnatelnych vysledkd, i kdyz je pro
odhad multikanalovou slepou dekonvoluci pouzit hybridni model AIF. Vysledky diplomové

prace budou vyuzity v pfipravovaném impaktovaném védeckém c¢lanku.

V posledni Casti prace jsou popsané vytvoiené zmeény v dodaném softwaru pro perfusni
analyzu. Jedna se konkrétné o rozsifeni modulu pro odhad AIF o modely hybridni a linearné
stoupajici a exponencialné klesajici funkce a dale vytvoreni a implementovani zcela nového
bloku slouziciho ke skalovani AIF na plochu pod mé&fenou AIF, na plochu pod washout fazi a

na referen¢ni tkan.
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Prilohy

Priloha 1: CD priloha

adresar

jméno souboru

popis

\SOFTWARE\GUI_MRI

adresar se soubory grafického prostredi

\SOFTWARE\GUI_MRI\main_mri

main_mri.mat

soubor pro spusténi grafického prostredi celého SW

\SOFTWARE\GUI_MRI\scale

gui_scale.mat

soubor pro grafické prostredibloku SCALING

\SOFTWARE\GUI_MRI\aif_estimation

gui_aif_estimation_mri.mat

soubor pro grafické prostredibloku AIF ESTIMATION

\SOFTWARE\DCE-MRI

adresar s vlastnimi funkcemi jednotlivych analyz

\SOFTWARE\DCE-MRI\scale

scaling_MRIl.mat

funkce pro Skalovanina AUC a AUC TAIL

scaling_referencni.mat

funkce pro skalovanina REFFERENCE TISSUE

\SOFTWARE\DCE-
MRN\aif_estimations

AIF_biexp.mat

funkce pro odhad AIF pomoci biexpondlni funkce

AlF_merena.mat

funkce pro odhad AIF pomoci Parkerovou funkce

AIF_linexp.mat

funkce pro odhad AIF pomoci linearné exponencialni funkce

AIF_hybrid.mat

funkce pro odhad AIF pomoci hybridni funkce

multiAlF_single_irf2.mat

multich_DCATH_TV.mat

DCATH_v5_complete.mat

funkce pro odhad AIF multikanalovou slepou dekonvoluci

\SOFTWARE\general

adresar se spoleénymi funkcemi

\SOFTWARE\DATA\PACIENT_1

adresar s daty pacienta 1 (vyznam jednotlivych soubori viz kapitola 2)

\SOFTWARE\DATA\PACIENT_2

adresdr s daty pacienta 2 (vyznam jednotlivych soubor( viz kapitola 2)

\

TOMAS_HOLECEK_DP

elektronicka verze diplomové price

V CD piiloze jsou ze SW pro perfusni analyzu obsazeny pouze soubory, které byly

V ramci této prace vytvoreny nebo néjakym zptisobem modifikovany. Zbytek SW a surova

pacientska data jsou k dispozici k nahlédnuti a vyzkouSeni u vedouciho prace Ing. Jifiho

Kratochvily.

Priloha 2: AIF z prvniho vySetieni u druhého pacienta (vlevo mérena AIF,
uprostired a vpravo odhadnuté AIF)

AlF

AIF (Parker) AIF (Hybrid)

AlF [a.u]

t [vzorky]

J0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

t [vzorky]

t [vzorky]




Priloha 3: Naskalované AIF z prvniho vySetieni druhého pacienta na
plochu pod celou AIF (Cervené (Parkeriiv model) a ¢erné (hybridni model)
odhadnuté AIF, modie mérena AIF).
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Priloha 4: Naskalované AIF z prvniho vySetieni druhého pacienta na
plochu pod washout fazi AIF (¢ervené (Parkeriv model) a ¢erné (hybridni
model) odhadnuté AIF, modie mérena AIF).
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Priloha 5: Tabulka hodnot pefusnich parametri pro kosterni svalstvo
z prvniho vySetieni u prvniho pacienta (Hybridni model model AlF)

Rez
Parametr 1 2 3 Median
sval 1 sval 2 sval 1 sval 2 sval 1 sval 2

F [ml/(m] min)] 0,117 0,136 0,070 0,113 0,112 0,056 0,112
E[-] 0,331 0,278 0,516 0,334 0,302 0,692 0,333

Ve [ml/ml] 0,290 0,297 0,264 0,284 0,261 0,247 0,274
Tc [min] 0,000 0,001 0,003 0,000 0,001 0,024 0,001
K™ [min™] 0,039 0,038 0,036 0,038 0,034 0,039 0,038
vp [ml/ml] 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000
kep [min'1] 0,134 0,127 0,137 0,133 0,129 0,156 0,133
PS [ml/(mImin)]|] 0,034 0,032 0,037 0,033 0,029 0,047 0,034

Priloha 6: Tabulka hodnot Skalovacich faktori prvniho vySetifeni prvniho
pacienta (hybridni model AIF)

Vysetieni 1 2 3
Ve +Vp 0,274 0,130 0,232
Skalovaci faktor | 0,529 1,115 0,624

Priloha 7: Hodnoty pefusnich parametra pro nadorovou tkan z prvniho

vySetieni u prvniho pacienta (Skalovani na referen¢ni tkan, hybridni model

AIF)

Pacient 1, vySetireni 1 \

Parametr Rez Median Skalovane

1 2 3 hodnoty
F [ml/(mImin)] | 0,479 0,583 0,531 0,531 0,283
E[-] 0,475 0,391 0,399 0,399 0,399
Ve [ml/ml] 0,933 0,847 0,877 0,877 0,467
Tc [min] 0,140 0,126 0,121 0,126 0,126
K™ [min™] 0,227 0,228 0,212 0,227 0,121
vp [ml/ml] 0,067 0,073 0,064 0,067 0,036
kep [min™] 0,244 0,269 0,242 0,244 0,244
PS [ml/(mImin)]| 0,222 0,208 0,195 0,208 0,111




Priloha 8: Hodnoty perfusnich parametri pro nadorovou tkan (mérena AIF,
analyza pixel po pixelu)

Priloha 9: Hodnoty perfusnich parametri druhého pacienta (mérena AIF)

Pacient 1 \

Vysetieni
Parametr
1 2 3

F [ml/(ml min)] 2,127 1,042 0,870
E[] 0,592 0,101 0,322
Ve [m1/ml] 0,383 0,221 0,435
Tc [min] 0,273 0,313 0,457
K" [min™] 0,227 0,228 0,212
v [ml/ml] 0,588 0,335 0,305
kep [min™] 3,189 0,413 0,648
PS [ml/(ml min)]| 1,382 0,071 0,211

Absolutni rozdil

Pacient 2, Mérena AIF
Absolutni rozdil

Absolutni rozdil

Vysetfeni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetrenimi Vy3etieni mezi vySetfenimi

Parametr 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3
F[ml/(mImin)] [ 2,699 7,940 2,892 5,242 0,194 0,121 0,153 0,166 0,031 0,045 0,754 1,485 1,155 0,731 0,401
E[] 0,069 0,001 0,090 0,067 0,021 0,500 0,202 0,384 0,298 0,116 0,789 0,634 0,708 0,155 0,081

Ve [ml/ml] 0,127 0,998 0,222 0,871 0,095 0,176 0,159 0,176 0,017 0,000 0,278 0,259 0,251 0,019 0,027
Tc [min] 0,178 0,091 0,157 0,087 0,021 0,633 0,639 0,513 0,006 0,120 0,229 0,189 0,234 0,040 0,005
K™ [min™] 0,209 0,010 0,205 0,199 0,004 0,057 0,039 0,064 0,018 0,007 0,592 0,942 0,818 0,350 0,226
vy [ml/ml] 0,481 0,662 0,456 0,181 0,026 0,054 0,109 0,078 0,055 0,023 0,171 0,280 0,270 0,109 0,099
kep [min™] 1,678 0,010 0,736 1,668 0,941 0,315 0,212 0,355 0,103 0,040 2,132 3,650 3,256 1,518 1,124
PS [ml/(mImin)] | 0,157 0,007 0,155 0,150 0,002 0,055 0,036 0,057 0,019 0,002 0,858 1,076 1,024 0,218 0,166
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Priloha 10: Vysledné hodnoty perfusnich parametra pro druhého pacienta (Parkertv model AIF, perfusni

analyza Several ROISs)

REFERENCE TISSUE

Absolutni rozdil

AUC AUCTAIL
Absolutni rozdil Absolutni rozdil

Vysetfeni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetfenimi

Parametr 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3
F [ml/(ml min)] 0,667 0,630 0,250 0,037 0,417 0,445 0,227 0,191 0,218 0,254 0,991 1,141 0,442 0,150 0,548
E[-] 0,307 0,353 0,481 0,047 0,175 0,804 0,830 0,872 0,026 0,068 0,307 0,353 0,481 0,047 0,175

Ve [m1/ml] 0,254 0,326 0,260 0,071 0,006 1,000 0,669 1,000 0,331 0,000 0,378 0,590 0,460 0,212 0,082
Tc [min] 0,236 0,119 0,521 0,117 0,285 0,698 0,256 1,352 0,442 0,654 0,236 0,119 0,521 0,117 0,285
K" [min'] 0,222 0,212 0,112 0,010 0,110 0,361 0,180 0,166 0,180 0,195 0,330 0,385 0,198 0,055 0,132
vp [mI/ml] 0,158 0,078 0,130 0,080 0,027 0,311 0,054 0,244 0,256 0,066 0,234 0,141 0,231 0,093 0,004
kep [min™] 0,873 0,652 0,453 0,222 0,420 0,361 0,270 0,166 0,091 0,195 0,873 0,652 0,453 0,222 0,420
PS [ml/(ml min)] 0,195 0,186 0,111 0,008 0,083 0,541 0,280 0,296 0,261 0,245 0,289 0,338 0,197 0,049 0,092

REFERENCE TISSUE AUC AUC TAIL

Absolutni rozdil Absolutni rozdil Absolutni rozdil
Vysetieni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetfenimi

Parametr 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3
F [ml/(ml min)] 0,081 0,055 0,036 0,025 0,045 0,059 0,080 0,083 0,020 0,024 0,120 0,100 0,063 0,020 0,057
E[-] 0,433 0,680 0,819 0,247 0,387 0,999 0,398 0,487 0,601 0,512 0,433 0,680 0,819 0,247 0,387

Ve [mI/ml] 0,144 0,140 0,116 0,004 0,027 0,237 0,177 0,394 0,060 0,157 0,214 0,253 0,206 0,040 0,008
Tc [min] 0,017 0,106 0,789 0,089 0,772 1,506 0,003 0,000 1,503 1,506 0,017 0,106 0,789 0,089 0,772
K™ [min] 0,035 0,033 0,029 0,002 0,007 0,059 0,032 0,040 0,027 0,019 0,053 0,061 0,051 0,008 0,002
vp [m1/ml] 0,001 0,005 0,029 0,004 0,027 0,086 0,000 0,000 0,086 0,086 0,002 0,010 0,051 0,008 0,049
kep [min™] 0,240 0,231 0,234 0,009 0,006 0,240 0,180 0,104 0,060 0,136 0,240 0,231 0,234 0,009 0,006
PS [ml/(ml] min)] 0,036 0,038 0,041 0,002 0,005 0,288 0,029 0,040 0,259 0,249 0,053 0,068 0,073 0,015 0,020

REFERENCE TISSUE AUC AUC TAIL

Absolutni rozdil Absolutni rozdil Absolutni rozdil
Vysetieni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetfenimi Vysetieni mezi vySetfenimi

Parametr 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3

F [ml/(ml min)] 0,233 0,175 0,179 0,059 0,055 0,261 0,129 0,210 0,132 0,051 0,347 0,317 0,316 0,030 0,031
E[-] 0,861 0,968 0,847 0,107 0,014 0,904 0,979 0,694 0,075 0,210 0,861 0,968 0,847 0,107 0,014

Ve [mI/ml] 0,220 0,243 0,167 0,022 0,053 0,464 0,258 0,443 0,206 0,021 0,327 0,440 0,296 0,112 0,032
Tc [min] 0,351 0,248 0,546 0,103 0,195 0,288 0,313 0,740 0,025 0,452 0,351 0,248 0,546 0,103 0,195
K™ [min™] 0,201 0,169 0,151 0,032 0,050 0,237 0,126 0,146 0,111 0,091 0,299 0,307 0,267 0,008 0,032
vy [m1/ml] 0,081 0,043 0,098 0,038 0,017 0,075 0,041 0,155 0,034 0,081 0,120 0,078 0,173 0,042 0,052
kep [min™] 0,911 0,698 0,903 0,213 0,008 0,509 0,488 0,328 0,021 0,180 0,911 0,698 0,903 0,213 0,008
PS [ml/(ml| min)] 0,332 0,437 0,242 0,105 0,090 0,463 0,409 0,179 0,054 0,284 0,493 0,791 0,427 0,298 0,066

_V_




Priloha 11: Vysledné hodnoty perfusnich parametra pro druhého pacienta (Hybridni model AIF, perfusni
analyza Several ROIS)

REFERENCE TISSUE AUC AUC TAIL
Absolutni rozdil Absolutni rozdil Absolutni rozdil
Vysetieni mezi vySetifenimi Vysetieni mezi vySetifenimi Vysetieni mezi vySetifenimi
Parametr 1 2 3 la2 1a3 1 2 3 la2 l1a3 1 2 3 la2 la3
F [ml/(ml min)] 1,138 0,487 0,257 0,651 0,881 1,702 1,217 0,507 0,485 1,194 1,622 0,902 0,432 0,720 1,190
E[-] 0,318 0,216 0,521 0,102 0,203 0,318 0,214 0,522 0,104 0,204 0,318 0,216 0,521 0,102 0,203
Ve [m1/ml] 0,279 0,325 0,262 0,046 0,017 0,417 0,814 0,517 0,397 0,100 0,398 0,602 0,440 0,205 0,042
Tc [min] 0,132 0,078 0,583 0,054 0,451 0,132 0,065 0,583 0,067 0,451 0,132 0,078 0,583 0,054 0,451
K™ [min] 0,371 0,119 0,127 0,252 0,244 0,555 0,297 0,251 0,258 0,304 0,529 0,221 0,213 0,309 0,316
vp [ml/ml] 0,150 0,049 0,142 0,102 0,008 0,225 0,114 0,280 0,111 0,055 0,214 0,090 0,239 0,124 0,024
kep [min™] 1,330 0,366 0,495 0,964 0,835 1,330 0,365 0,496 0,965 0,835 1,330 0,366 0,495 0,964 0,835
PS [ml/(ml min)] 0,324 0,098 0,129 0,225 0,194 0,484 0,245 0,255 0,239 0,229 0,461 0,182 0,217 0,279 0,244
REFERENCE TISSUE AUC AUC TAIL
Absolutni rozdil Absolutni rozdil Absolutni rozdil
Vysetfeni mezi vySetifenimi Vysetfeni mezi vySetifenimi Vysetfeni mezi vySetifenimi
Parametr 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 l1a3
F [ml/(ml min)] 0,104 0,062 0,037 0,041 0,067 0,168 0,115 0,073 0,053 0,096 0,148 0,116 0,062 0,032 0,086
E[-] 0,390 0,363 0,796 0,027 0,407 0,392 0,402 0,797 0,010 0,404 0,390 0,363 0,796 0,027 0,407
Ve [mi/ml] 0,145 0,144 0,115 0,001 0,030 0,217 0,356 0,227 0,140 0,010 0,207 0,267 0,193 0,060 0,014
Tc [min] 0,000 0,021 0,849 0,021 0,849 0,000 0,006 0,849 0,005 0,848 0,000 0,021 0,849 0,021 0,849
K™ [min™] 0,043 0,022 0,029 0,022 0,014 0,065 0,055 0,056 0,010 0,008 0,061 0,040 0,049 0,022 0,012
vp [mI/ml] 0,000 0,001 0,030 0,001 0,030 0,000 0,001 0,063 0,001 0,063 0,000 0,002 0,051 0,002 0,051
kep [min™] 0,271 0,143 0,250 0,128 0,021 0,263 0,148 0,271 0,115 0,008 0,271 0,143 0,250 0,128 0,021
PS [ml/(ml min)] 0,040 0,019 0,044 0,021 0,003 0,070 0,054 0,089 0,016 0,018 0,058 0,036 0,074 0,022 0,016
REFERENCE TISSUE AUC AUC TAIL
Absolutni rozdil Absolutni rozdil Absolutni rozdil
Vysetfeni mezi vySetifenimi Vysetfeni mezi vySetifenimi Vysetreni mezi vySetifenimi
Parametr 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3 1 2 3 la2 la3
F [ml/(ml min)] 0,217 0,151 0,194 0,066 0,023 0,373 0,450 0,383 0,077 0,010 0,354 0,269 0,326 0,085 0,029
E[-] 0,992 0,699 0,989 0,293 0,003 0,978 0,599 0,989 0,378 0,012 0,992 0,699 0,989 0,293 0,003
Ve [mI/ml] 0,165 0,254 0,174 0,089 0,009 0,280 0,616 0,344 0,336 0,064 0,269 0,454 0,293 0,184 0,023
Tc [min] 0,519 0,116 0,550 0,403 0,031 0,526 0,088 0,551 0,439 0,025 0,519 0,116 0,550 0,403 0,031
K™ [min] 0,216 0,104 0,192 0,111 0,024 0,365 0,254 0,379 0,111 0,014 0,352 0,186 0,322 0,165 0,030
vp [mi/ml] 0,113 0,017 0,107 0,096 0,006 0,197 0,035 0,211 0,161 0,014 0,184 0,031 0,179 0,154 0,005
kep [min™] 1,316 0,411 1,102 0,906 0,214 1,313 0,412 1,101 0,901 0,213 1,316 0,411 1,100 0,906 0,217
PS [ml/(ml min)] 0,850 0,132 0,754 0,718 0,095 1,020 0,292 1,415 0,728 0,395 1,385 0,236 1,267 1,150 0,118

-Vi-




Priloha 12: Hodnoty perfusnich parametrii pro prvniho pacienta (Parkeruv
model AIF, perfusni analyza pixel-by-pixel)

PACIENT 1, ANALYZA PIXEL PO PIXELU

REFERENCE TISSUE AUCTAIL
_ |prccEraerumsseARN Absolutni rozdil Absolutni rozdil

Vysetieni mezi vySetienimi Vysetieni mezi vySetienimi
Parametr

1 2 3 la2 l1a3 1 2 3 la2 l1a3

F [ml/(ml min)] 0,231 0,189 0,095 0,042 0,136 0,394 0,158 0,171 0,236 0,223
E[-] 0,633 0,787 0,735 0,153 0,102 0,633 0,787 0,735 0,153 0,102

Ve [ml/ml] 0,463 0,540 0,428 0,077 0,035 0,790 0,452 0,772 0,338 0,018
Tc [min] 0,257 0,374 0,471 0,118 0,214 0,257 0,374 0,471 0,118 0,214
K" [min™] 0,142 0,140 0,056 0,002 0,086 0,242 0,117 0,100 0,125 0,141
vp [mI/ml] 0,060 0,072 0,037 0,013 0,023 0,102 0,061 0,066 0,041 0,036
kep [min™] 0,314 0,271 0,167 0,043 0,147 0,314 0,271 0,167 0,043 0,147
PS [ml/(mimin)] | 0,163 0,203 0,075 0,040 0,087 0,278 0,170 0,136 0,108 0,142
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