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ABSTRAKT

Tato diplomova prace se zabyva ¢asovym vyvojem lé¢enych nadori patere v CT datech.
V teoretické Casti se zabyva anatomii, fyziologii a patofyziologii patere a tél obratld.
Déle popisuje diagnostické a terapeutické moznosti detekce a 1é¢by nadori patere. Jeji
soucasti je prehled soucasného stavu vyuZiti Casové analyzy v onkologii. Jsou diskutovany
problémy dostupnych anotaci a jsou vytvoreny nové databaze pro naslednou analyzu.
Dale je navrzena metodologie ¢asové analyzy podle tvarové charakterizace a velikosti
postizeni obratle. Na vytvorené databaze jsou aplikovany navrzené metodické pristupy
extrakce priznakd. Jejich volba a vhodnost je diskutovana, vcetné jejich potencidlu pro
pripadné vyuziti pro klinickou praxi sledovani vyvoje a odvozovani charakteristickych
zavislosti pfiznakid na progndéze pacienta.

KLICOVA SLOVA
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ABSTRACT

This diploma thesis is focused on time-development analysis of treated lesion in CT data.
The theoretical part of the thesis deals with the anatomy, physiology, and pathophysi-
ology of the spine and vertebral bodies. It further describes diagnostic and therapeutic
options for the detection and treatment of spinal lesions. It contains an overview of the
current state of usage of time-development analysis in oncology. The problems of the
available databases are discussed and new databases are created for subsequent analy-
sis. Futhermore, the methodology of time-development analysis according to the shape
characterization and the size of the vertebral involvement is proposed. The proposed
methodological approaches to feature extraction are applied to the created databases.
Their choice and suitability is discussed, including their potential for possible usege in
clinical practice of monitoring the development and derivation of characteristic depen-
dences of features on the patient’s prognosis.
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Uvod

Kosti jsou tretim nejcastéjsim mistem metastaz hned po plicich a jatrech. Rakovina
prsu a prostaty je zodpovédna za hlavni ¢ast kosternich metastaz, a to az ze 70 %
[1]. Tyto metastazy jsou hlavni p¥i¢inou morbidity charakterizované silnou bolesti,
zhorsenou pohyblivosti, patologickymi zlomeninami, hyperkalcemii a kompresi mi-
chy. Kostni metastaze mtizeme rozdélit na osteolytické a osteoblastické. Ty je nutné
v prvni fadé spravné diagnostikovat a anotovat. K tomu je mozné vyuzit radu di-
agnostickych modalit véetné vypocetni tomografie, z které jsou porizena data pro
tuto praci. Rozhodnout, kdy se jedna o 1ézi a kdy se jedna stale o zdravou tkan miize
byt velmi nesnadny tikol i pro velmi zkuseného radiologa. Ziskani presné anotace je
ovsem nezbytné pro dalsi analyzu téchto 1ézi, kdy chceme naptiklad sledovat lokalni
statistické priznaky ¢i tvarové priznaky v case. Pro velmi silné postizené obratle
nadorovou tkani nemusi byt mozné ziskat anotaci kompaktniho nadoru a je nutné
provést jiny typ analyzy zalozeny na analyze celych tél obratli.

Casova analyza je obecné sledovani danych pifznaktl v ¢ase. V onkologii je tato
metoda analyzy vyvoje lécenych nadort stale ve fazi vyzkumu. V klinické praxi vSak
miuze nalézt Siroké uplatnéni v pripadé nalezeni relevantnich priznaku, které budou
charakteristické pro chovani 1ézi v case. Pokud se podafi naleznout takovéto pri-
znaky a podaii se nam nalézt korelace mezi vyvojem priznakt v case a progndzou
pacienta, bude mozné drive posoudit, jestli pacient na danou lé¢bu reaguje nebo ne.
V pripadé zjisténi, ze pacient na danou lé¢bu nereaguje, bude moci onkolog dfive
diplomové prace je nalezeni moznych priznakti, které by se mohly vyuzit k charak-
terizaci ¢asového vyvoje nadoru a nasledného posouzeni reakce pacienta na danou
lécbu.

Tato diplomova prace se v teoretické ¢asti zabyva anatomii, fyziologii a patofyzi-
ologii patere a tél obratli. Nasledné se zabyva moznostmi diagnostiky a terapeutiky
nadoru patere a je rozebran soucasny stav reseni. V praktické ¢asti je rozebrana
problematika dostupnych anotaci a vytvorena databaze dvanacti nadort a jedendcti
tél obratll. Je navrzena metodologie ¢asové analyzy nadord na zakladé jejich tva-
rové charakterizace a velikosti postizeni obratle na analyzu kompaktnich nadori
a analyzu celych tél obratli. Navrzena metodologie byla vyzkousena na vytvore-
nych databézich. Jednotlivé ptriznaky byly diskutovany ohledné jejich vhodnosti pro

sledovani ¢asového vyvoje.



1 Teoreticka cast prace

V teoretické c¢asti se diplomova prace zabyva anatomii, fyziologii a patofyziologii
patere a tél obratli. Dale se tato kapitola zabyva diagnostikou a terapii nadorového
onemocnéni patere. Zejména se pak z diagnostickych metod zabyva pocitacovou

vypocetni tomografii (CT). Na zavér se zabyva soucasnym stavem feseni.

1.1 Anatomie patere a tél obratlii

Pater (columna vertebralis) se sklada z 33 az 34 obratli. Konkrétné pak rozeznavame
7 obratla krénich - vertebrae cervicales (Cy - C7), 12 obratli hrudnich - vertebrae
thoracicae (T} - Ti2), 5 obratli bedernich - vertebrae lumbales (Ly - Ls), 5 obratli
kiizovych - vertebrae sacrales (S - Ss), které srustaji v kost kiizovou - os sacrum,
4 az 5 obratli kostrénich - vertebrae coccygeae (Coy - Cos), které srustaji v kostre -
0s coccygis. 2]

Pater tvori osu vzprimeného téla a tvori pruzny celek, ktery je dvakrat prohnut
dopfedu (lordéza kréni a bederni) a dvakrat je prohnuta dozadu (kyféza hrudni
a kiizokostrcni). Na Obr. 1ze vidét ukazku patere pti pohledu zepredu (frontalni
rovina) a pii pohledu zleva z lateralni strany. [3]

Obratle (vertebrae) jsou malé kosti nepravidelného tvaru s vybézky. Obecnd
stavba obratle se skldada z téla obratle (corpus vertebrae), jenz je nejmohutnéjsi
casti obratle a je umistén ventralné. Na dorzalni strané se nachazi oblouk obratlovy
(arcus vertebrae) a na néj pripojené vybézky. Vybézek trnovy (processus spinosus)
a postranni vybézky pricné (processus transversi), na které se u hrudnich obratli
pripojuji hrbolky zeber. Déle je oblouk opatfen dvéma pary kloubnich vybézki, jak
pro predchozi obratel processus articulares superiores, tak i pro nasledujici obratel
processus articulares inferiores pro vzajemné spojeni obratli. Obecnou stavbu ob-
ratle je mozné vidét na pifkladu Sestého hrudniho obratle na Obr. Télo a oblouk
tvori obratlovy otvor (foramen vertebrale), ktery ohranicuje paterni kanal (canalis
vertebralis), ve kterém lezi micha a koreny miSnich nervi. [2, [3]

Jednotlivé druhy obratli se vzajemné lisi velikosti tél, délkou trnovych vybézki
a dals$imi tvarovymi zménami. Obratle kréni (vertebrae cervicales) maji mald téla
a relativné velky obratlovy otvor. Vybézky trnové se vidlicové rozdvojuji na svém
konci s vyjimkou prvniho a posledniho obratle. Svoji stavbou jsou prvni dva kréni
obratle zna¢né odlisné od ostatnich obratli. Prvni kréni obratel, nosic¢ (atlas), nemé
obratlové télo a cely obratel je tvoren dvéma kosténymi oblouky - ventralné je arcus
anterior a na druhé strané je arcus posterior. Na prednim oblouku je kloubni plocha

pro zub Cepovce (dens azis). Druhy kréni obratel, ¢epovec (azis), se od ostatnich
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obratli lisi tim, zZe jeho télo vybiha kranialné ve valcovity vybézek dens axis. Pres ten
se ¢epovec spojuje s prednim obloukem prstence atlasu. [2] [3]
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Obr. 1.1: Tlustrace patere z ruznych pohledi. Vlevo se nachézi pater pri pohledu
zepredu (frontdlni rovina), uprostied je pater pti pohledu z laterdlni strany zleva
a napravo je mozné vidét patet pti pohledu zezadu. Upraveno z [4].

Obratle hrudni (vertebrae thoracicae) maji pomérné vysokd téla a smérem
kaudalnim jim pribyva na vysce. Pti okrajich obratlovych tél jsou stycné plosky
pro pripojeni hlavicek Zeber (foveae costales). Jelikoz se hlavicky Zeber prikladaji
jak na predchozi, tak i k nasledujicimu obratli, existuji na obratlech fovea costalis

superior (na hornim okraji) a fovea costalis inferior (na dolnim okraji). Vyjimkou je
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prvni hrudni obratel, ktery ma plosku jen pro hlavicku zebra na kraniadlnim okraji.
Na 11. a 12. hrudnim obratli je také pouze jedna fovea costalis. Vybézky trnové jsou
sikmo kaudalné sklonéné a kladou se pres sebe. Obratlovy otvor je témér kruhového
tvaru. Vybézky priéné jsou pomérné dlouhé, zaoblené a na ventralni strané se na-
chazi na konci jamka pro skloubeni s hrbolkem Zebra (fovea costalis transversalis).
Na poslednim hrudnim obratli a nékdy na poslednich dvou tyto plosky na pric-
nych vybézcich chybéji. Vybézky kloubni jsou orientovany tak, ze kloubni vybézky
predchoziho obratle se kladou zezadu na kloubni vybézky nasledujicitho obratle.
Na 4. az 9. hrudnim obratli na levém boku byva viditelné lehké oplosténi zpiso-

bené prilozenou hrudni aortou (impressio aortica). [2, 3]

processus et facies
articularis superior
pediculus arcus
vertebrae

fovea costalis
processus
transversi
processus
transversus

corpus vertebrae facies costalis

superior

foramen vertebrale

corpus
vertebrae

facies costalis
superior

pediculus arcus

incisura
vertebrae

vertebralis
superior

facies articularis
superio

processus
articularis

: inferior
fovea costalis

processus facies costalis

) transversi inferior NN
incisura vertebralis \\
inferior processus

spinosus

processus spinosus

obratel Th6: pohled shora obratel Th6: pohled z lateralni strany

Obr. 1.2: Ukazka obecné stavby obratle na Sestém hrudnim obratli. Upraveno z [4].

Obratle bederni (vertebrae lumbales) maji nejvétsi téla ze vsech obratla. Maji
vysoka a Siroké téla. Otvor obratlovy je relativné maly, zaoblené trojhranny. Vybézky
pricné se cleni na tri vybézky, kde nejvyraznéjsi z nich je processus costarius, jenz
je vlastné ptipojené zakrnélé zebro. [2] 3]

Kost kFizova (os sacrum) mé tvar pyramidy s basi uloZzenou kranidlné a hro-
tem kaudalné. Na facies pelvina, ktera je konkavni, jsou 4 pary foramina sacralia
pelvina, ze kterych vystupuji ventralni koreny sakralnich nervii. Hranice ptivodnich
tél obratlu je viditelnd jako lineae transversae. Dorzalni plocha (facies dorsalis) ma
uprostied crista sacralis mediana, kterd odpovida splynutym obratlovym trntm.
Pokracovanim paterniho kandlu je canalise sacralis. Kostré (os coccygis) vznika
spojenim tél poslednich 4 az 5 (vzacné 6) obratli. Pouze na prvnim obratli kostré-

nim je ndbéh k vytvoreni oblouku. [2] 3]
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1.2 Fyziologie tvorby a pretvareni kostni matrix

Pojivova tkan je slozena z rtiznych druhii bunék. Nékteré z nich produkuji mezibu-
nécnou hmotu, jiz je v této tkani znacné mnozstvi. Mezibunéénd hmota se sklada
ze dvou slozek: vlaknité a beztvaré (amorfni). Mezi zdkladni funkce této tkané patii
funkce spojovaci, oporna a metabolickd. Déle ji mizeme rozdélit na tkan vazivovou,

chrupavéitou a kostni. [2]

1.2.1 Kostni tkan

Kostni tkan je specializovanad pevna pojivova tkan a skldada se z kostnich bunék
(osteocytt1), mezibunééné hmoty a kolagennich vldken. Kostni buriky maji protahlé
bunécné télo s cetnymi vybézky, jez se vétvi v kanalcich zakladni hmoty. Mladsi
formou osteocytt jsou osteoblasty, které produkuji prekurzory zakladni kostni hmoty
do té doby, nez jsou kostni hmotou zcela obklopeny a méni se v osteocyt. [5]

Zakladni hmota je mineralizovina a je tvorend organickou slozkou (osein) a anor-
ganickou slozkou, jez je tvorena krystaly podobnymi hydroxyapatitu. Jde o slozité
slouceniny soli vapniku, fosforu, hotéiku a sodiku. Minerdlni latky tvori asi 65 %
objemu kostni tkdné. Ve stari pribyva anorganické slozky, ¢imz se kost stava tvrdsi,
ale zaroven kreh¢i a lamavéjsi. Kostni mineraly jsou vazany na povrch kolagennich
vldken. U témér vsech kosti je zdkladni hmota soustfedéna ve formé lamel okolo
cévnich kanalki a tvori lamelozni kost, kdy jsou lamely usporadany v Haversovy
systémy neboli osteony. Rozeznavame dva druhy kosti, a to kost spongiézni (neboli
houbovitd) a kost kompaktni (neboli hutnd). Spongiézni kost ma tramdity charak-
ter a nachazi se predevsim v epifyzach dlouhych kosti. Kompaktni kost tvori diafyzy
dlouhych kosti. [5]

Kostni tkan je vysoce specializovand ¢éast téla a je charakteristicka svou tuhosti,
tvrdosti a schopnosti regenerace a reparace. Chrani zivotné dulezité organy lidského
téla a obsahuje kostni dren, jez slouzi pti krvetvorbé. Dale se podili na metabo-
lismu vapniku a fosfat. Kosti prochazi v pribéhu zivota neustalym remodelovanim
(prestavbou), aby se adaptovaly na ménici se biomechanické sily, kdy se kost musi
prizpiisobit na zmény jejiho zatizeni. K remodelaci dale dochézi pti odstranéni staré
nebo poskozené tkané, kdy je tato tkan nahrazena novou, mechanicky silnéjsi tkani

pro zachovani celistvosti a pevnosti kosti. [0]

1.2.2 Osifikace kosti

Osifikace (osteogeneze) je proces formovani nové kosti za pomoci osteoblasti. Pri
vzniku kosti na podkladé vaziva mluvime o desmogenni (piimé) osifikaci a na pod-

kladé chrupavky mluvime o chondrogenni (neptimé) osifikaci, kdy vznikaji osifika¢ni
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centra (jadra). Chondrogenni osifikaci pozorujeme hlavné u dlouhych kosti, kdy oste-
oblasty vytvori kostény plast budouci kosti (perichondrélni osifikace). Déle nastava
enchondralni osifikace, kdy vznika osifikacni centrum v diafyze a poté i v epifyzach.
Osifikace postupuje tak, ze z pivodniho chrupavcitého modelu kosti ztstavaji pouze
kloubni chrupavky a ristové chrupavky, ze kterych roste kost do délky. Do sitky roste
z periostu. Na formovani a pretvareni kostni hmoty se nejvice podileji osteoblasty

a osteoklasty. [5]

Osteoblasty

Osteoblasty pochézeji z mezenchymovych kmenovych bunék kostni drené a jsou
zodpovédné za tvorbu kostni matrix a nasledné za jeji mineralizaci. Osteoblasty
jsou mononuklearni bunky, jejichz tvar se méni od plochého po vypoukly podle je-
jich trovné bunécné aktivity. Osteoblasty jsou zodpovédné za regulaci osteoklasti
a depozice kostni matrix. Jak se osteoblasty diferencuji, ziskavaji schopnost vyluco-
vat kostni matrix. To vede v konec¢ném dtsledku k tomu, Ze mohou byt jednotlivé
osteoblasty uvéznény ve své vlastni kostni matrix a tim se osteoblast méni na osteo-
cyt, ktery postupné prestava vylucovat osteoid. Predpoklada se, ze osteocyty piisobi
jako mechanoreceptory a instruuji osteoblasty, kde a kdy kost formovat. Osteoblasty
jsou vysoce proteosynteticky aktivni a vykazuji zvySenou aktivitu alkalické fosfatazy
a jsou ovliviiovany radou hormont, jako je naptiklad parathormon, kalcitriol ¢i es-

trogeny, coz je popsdno nize v podkapitole [1.2.4] [6]

Osteoklasty

Osteoklasty jsou jediné bunky, které jsou schopné resorbovat kost. Jsou typicky
vicejaderné. Pochazeji z mononukleovych prekurzori bunék monocytomakrofagové
rady (hematopoetické kmenové bunky zptisobujici vznik monocytt a makrofagi).
Predpoklada se, ze osteocyty pusobi jako mechanoreceptory a instruuji osteoklasty,
kde a kdy kost resorbovat. Osteoklasty maji velké mnozstvi lyzosomu s proteoly-
tickymi enzymy, jako je napiiklad kolagenaza a katepsiny, a obsahuje i izoenzym
kyselé fosfatazy. Kostni resorpce je zavisla na vylucovani katepsinu a vodikovych
iontu. Ty jsou vyluc¢ovany protonovou pumpou na membrané osteoklasti, okyseluji
misto resorpce pod osteoklastem, aby se rozpustilo minerdlni slozeni kostni matrix.

Katepsin mezitim rozklad4 bilkovinnou vyztuhu. [6]

1.2.3 Remodelace kostni tkané

Remodelace (prestavba) kostni tkédné je celozivotni proces, pri kterém dochéazi k od-

stranéni staré kostni tkané (resorpce) a jeji nahrazeni novou kostni tkéni (osifikace).
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Prestavba zahrnuje kontinualni odstranovani ¢asti staré kosti a nahrazovani téchto
¢asti nové syntetizovanou bilkovinnou vyztuhou s néslednou mineralizaci za vzniku
nové kosti. [6]

Tento proces také kontroluje pretvareni nebo vymeénu kostni tkané béhem ristu
a pri trazech, jako jsou fraktury nebo mikrotrhliny, které vznikaji béhem normélni
aktivity. Remodelace je také odpovédi na funkéni pozadavky mechanického zatizeni.
Vysledkem je pridani kosti tam, kde je to potteba, a odstranéni kosti, kde neni vyza-
dovana. Tento proces je zasadni v udrzovani pevnosti kosti a mineralni homeostaze.
Kostra je metabolicky aktivni organ, ktery prochézi zménami cely zivot a slouzi také
jako zdsobnik vapniku a fosforu. [0]

Normalni cyklus remodelace kostni tkdné se sklada z koordinované aktivace oste-
oklastl a nasledné aktivace osteoblastii. Rovnovaha mezi resorpci a tvorbou kostni
tkané je urcena c¢innosti osteoklastl a osteoblast, které spolu komunikuji pres pa-
rakrinni bunécénou signalizaci. Objem kostni hmoty se od zacatku zivota zvysuje
a je nejvyssi zhruba v 25 letech zivota. Poté nasleduje vyrovnand remodelace, coz
znamena, ze intenzita resorpce se rovna intenzité tvorby nové kosti. Po 50. roce 7Zi-
vota prevazuje resorpce a kostni hmoty zac¢ina ubyvat. U Zen dochézi po menopauze

k rychlejsimu ubytku kostni tkédné, které je spojeno s rizikem vzniku osteopordzy.

[6]

1.2.4 Metabolismus kostni tkané

Kosti maji i diilezité metabolické funkce. Mezi jejich nejvyznamnéjsi funkce patii re-
zervoar mineralu, ischovna rustovych faktoru a cytokint, tukové ulozisté, acidoba-
zicka rovnovaha, detoxikace tézkych kovii a endokrinni funkce. Metabolismus kostni
tkdné je ovliviiovan mnoha endokrinnimi a parakrinnimi signdly. Mezi hormony
ovliviujici metabolismus vapniku a fosfatt patii parathormon, kalcitonin a kalci-
triol. [6]

Parathormon (PTH) je hormon pfistitnych télisek a reguluje koncentraci vap-
niku a fosforu v séru skrze jeho receptory na kostech, sttevech a v ledvinach. Vysoka
koncentrace PTH zvysuje aktivitu osteoklastl s naslednou resorpci kosti a zvysuje
tak koncentraci vapniku a fosfati v krvi. PTH také zvysuje reabsorpci vapniku
v ledvinach. Kalcitonin je hormon tvoreny parafolikularnimi C bunkami stitné
zlazy a je antagonistou PTH. Na rozdil od PTH se vyplavuje pti hyperkalcemii
a inhibuje aktivitu osteoklast, ¢imz snizuje resorpci kosti. Zvysuje vylucovani vap-
niku a fosfatl a snizuje jejich koncentraci v krvi. Kalcitriol je derivat vitaminu D
a zvysuje absorpci vapniku a fosfatti v tenkém strevé, a to prevazné v jejunu a ileu.
Tim se zvysuje jejich koncentrace v krvi a mohou slouzit pro stavbu kosti. Kalci-

triol aktivuje osteoblasty k syntéze kolagenu a mineralizaci osteoidii. V ledvinach
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snizuje vylucovani vapniku a fosfati. Na metabolismus kostni tkané maji vliv i dalsi
hormony, napiiklad gonaddové hormony, glukokortikoidy, inzulin, rtstovy hormon,

androgeny a hormony $titné zlazy. [6]

1.3 Patofyziologie tvorby a pretvareni kostni matrix

Abnormality v kostni prestavbé mohou zpusobit fadu kosternich poruch. Poruchy

metabolismu a remodelace kosti mizeme rozdélit na nenddorové a nadorové. [6]

1.3.1 Nenadorova onemocnéni

Mezi nenadorové onemocnéni patii osteopordza, hyperparatyreoidismus, rachitida

a osteomalacie, Pagetova nemoc a osteopetrozu. [0]

Osteoporéza

Osteopordza je pomérné bézné metabolické onemocnéni kostry, kdy dochazi ke zmen-
seni hmoty a hustoty kostni tkané. S tim souvisi profidnuti mikroarchitektury kosti
a nasledkem je zvysend moznost vzniku zlomenin. Osteopordza miize byt bud pri-
marni nebo sekundarni. [6]

Primarni (idiopatickd) osteopordza je stav, kdy v disledku nedostatku latek
nezbytnych pro stavbu kostni tkané, nedostatecného zatézovani kostry nebo ne-
dostatecnou produkci pohlavnich hormont se nevyviji plnohodnotnéa kostni hmota.
U zen se vyskytuje osteopordza hlavné po menopauze, kdy se nedostatkem estrogenti
urychluje odbouravani kosti. Ztrata se nejprve projevuje ve spongiéznich oblastech
obratlovych tél. Kostni hmota ubyva i u zdravého ¢lovéka pomalu od 40. roku zZivota,
kdy to odpovida procesu starnuti. [7]

Jako nésledek néjakého jiného onemocnéni se mize vyskytovat sekundarni osteo-
poroza. Jde predevsim o poruchy spojené se zrychlenou latkovou vymeénou v kostech.
Muze to byt napriklad sekundarni hyperparatyreoidismus v dusledku malabsorpce,
hypertyredza nebo paraneoplastické osteolytické faktory. Lehké formy téchto poruch
vedou k osteopenii nebo k osteopordze. Tézké formy vyvolavaji jasné dané patolo-

gické obrazy a jsou popsany nize. [7]

Hyperparatyreoidismus

Hyperparatyreoidismus je zvysena funkce pristitnych télisek. Primarni hyperparaty-
reoidismus je autonomné zptusobeny a muze byt zptisobeny adenomem v pristitnych
téliscich, ktery produkuje nadmérné mnozstvi parathormonu. Diky zvysené koncen-

traci parathormonu jsou v kostech aktivovany osteoklasty a v ledvinach se zvysi
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reabsorpce vapniku, kdy tento proces prispiva k rozvoji hyperkalcemie. Ta miize
poté vyvolavat funkéni poruchy riznych organovych systémi. [7]

Sekundarni hyperparatyreoidismus muze byt zptisoben chronickou hypokalcemii
rizného pivodu. Nejcastéjsi pricinou sekundarniho hyperparatyreoidismu je termi-

néalni nedostatecnost ledvin. [7]

Rachitida a osteomalacie

Rachitida a osteomalacie jsou nemoci charakterizované nedostate¢nou mineralizaci
kosti. V détském veéku mluvime o rachitidé a v dospélém véku o osteomalacii. One-
mocnéni miize byt zptisobeno bud nedostatkem vapniku a vitaminu D, nebo nedo-

statkem anorganického fosfatu. [7]

Pagetova nemoc

Pagetova nemoc (morbus Paget) je nemoc lokalizované osteopatie. To znamen4,
ze v jinak normalni kostte se vyskytuji cetna loziska zvysené prestavby kosti. Osteo-
klasty jsou pravdépodobné abnormélné aktivni virovou nédkazou a vykazuji nezadr-
zitelnou resorptivni aktivitu. Tato aktivita je kompenzovana osteoblasty. Pti rychlé
prestavbé se zcela ztraci normalni struktura kosti a mtze dochazet k vétsi lamavosti
kosti. [7]

1.3.2 NAadorova onemocnéni

Maligni nadory mohou kosti postihnout dvéma zptisoby. Prvnim zptisobem je lokali-
zované nebo také difuzni metastazovani do kostni drené a nasledné i do kostni tkané.
Druhym zptisobem je produkovani osteolyticky ptisobicich faktori nadory, které mo-
hou byt i ve velké vzdélenosti od kosti. Mezi tyto osteolyticky pisobici latky se déa
povazovat parathormonu podobny peptid PTHrP. Ten je sesterskym hormonem pa-
rathormonu a vaze se na stejné PTH receptory. Pokud je PTHrP vylucovan malignim
nadorem ve velkém mnozstvi, vyvolava pseudohyperparatyroidismus. Tim se v kos-
tech aktivuji osteoblasty a objevuji se i znacné renalni uc¢inky PTH. PTHrP tedy
zpusobuje vyraznou osteolyzu s naslednym uvolnénim kalcia a fosfati do krevniho
obéhu. Dale tento hormon patrné aktivuje angiogenezi a tim usnadnuje vznik kost-
nich metastéz. Diisledkem nadbytku PTHrP je hyperkalcemie a dlouhodobé ubyva
kostni tkan, ¢imz miuze vzniknout osteopordza. PTHrP byva produkovan cetnymi
druhy epitelialnich nadort, jako jsou zejména karcinom prsu, bronchialni karcinom,

kolorektalni karcinom nebo karcinom ledvin, a také hematologickymi neoplaziemi.

7]
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Hematologické neoplazie zpusobuji v asi 10 % pripadi hyperkalcemii. Mezi oste-
olytické faktory patii predevsim cytokiny jako interleukin-1, interleukin-6 a tumor
nekrotizujici faktor. Generalizované formy nadorové osteopatie mohou zptisobit me-
chanickou nestabilitu postizené kostni tkané. U lokalizovanych metastaz je zvysené
riziko fraktur v misté, kde jsou ulozeny. Dusledkem je nestabilita a zlomeniny, ale
také na frakturdch nezavislé bolesti. [7]

Kosti jsou tfetim nejcastéjSim mistem metastaz hned po plicich a jatrech. Ra-
kovina prsu a prostaty je zodpovédna za hlavni ¢ast kosternich metastaz, a to az
ze 70 %. Proto je incidence téchto nddori pomérné vysokd a dlouhy je i klinicky
pribéh téchto nadorii. Relativni incidence kostnich metastaz podle druhu tumoru
u pacientu s pokrocilymi metastdzami je 65 az 75 % u karcinomu prsu, 65 az 75 %
u rakoviny prostaty, 60 % u rakoviny $titné zlazy, 30 az 40 % u rakoviny plic, 40 %
u rakoviny mocového méchyte, 20 az 25 % u rakoviny ledvin a 14 az 45 % u rakoviny
kuze [1].

Pramérna délka preziti po diagnostikovani kostnich metastdz je 6 mésici pro
rakovinu kuze, 6 az 7 mésicu pro rakovinu plic, 6 az 9 mésicu pro rakovinu mocového
méchyte, 12 meésici pro rakovinu ledvin, 12 az 53 mésicti pro rakovinu prostaty,
19 az 25 mésici pro rakovinu prsu a 48 mésict u rakoviny stitné zlazy [1J.

Kostni metastazy jsou hlavni pri¢inou morbidity charakterizované silnou bolesti,
zhorsenou pohyblivosti, patologickymi zlomeninami, hyperkalcemii a kompresi mi-
chy. [1]

Rakovina se muze rozsitit do jakékoliv kosti v téle, ale metastaze se nejcastéji
vyskytuji v kostech blizko osy téla. Nejbéznéjsim mistem je pater, ale casto se vy-
skytuji také v panvi, kosti pazni, kosti stehenni, zebrech a na lebce. Jak se jednou
rakovina rozsiti do kosti nebo do jiné casti téla, je jen velmi ziidka mozné uplné
vyléceni. Stale je vsak mozna 1é¢ba pro zpomaleni ristu nebo dokonce zastaveni
rustu. To vede k prodlouzeni zivota a zmirnéni bolesti. [§]

Kostni metastazy muzeme rozdélit podle interference s normalni remodelaci kosti

na osteolytické, osteoblastické a nebo smiSené. [I]

Osteolytické léze

Osteolytické nebo téz lytické 1éze jsou charakterizovany nicenim normalni kostni
tkané. Vyskytuji se napriiklad pii mnohocetném myelomu, rakoviné ledvin, mela-
nomu, nemalobunééném karcinomu plic a rakoviné stitné zlazy. Velka ¢ast karcinomu
prsu produkuje osteolytické metastaze. Destrukce kosti je primarné zptisobena os-
teoklasty a nikoliv primym uc¢inkem nadorovych bunék. Pii vyvoji osteolytickych
1ézi m4 hlavni roli parathormonu podobny peptid (PTHrP). Neni jisté, jestli kostni
mikroprostredi indukuje rakovinné bunky k expresi PTHrP nebo jestli bunky, které
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metastazuji do kosti maji vlastni vyssi expresi PTHrP. [I]

Ligand pro receptorovy aktivator nuklearniho faktoru kappaB (RANKL)H hraje
zasadni roli ve formovani osteoklastti tim, Ze se svym navazanim na receptorovy akti-
vator nukledrniho faktoru kappaB (RANK), ktery je na bunééné membrané prekur-

sorti osteoklastt, aktivuje tyto prekursory k tvorbé osteoklastti. Lytické 1éze zeslabuji

kostni tkan a zvysuji tak riziko fraktur a jinych problémi. Priklad osteolytickych
1éz1 je na Obr. ]

Obr. 1.3: Ukazka osteolytickych 1ézi v axidlnich CT obrazech patete.

Osteoblastické léze

Osteoblastické nebo téz blastické léze nékdy téz nazyvané sklerotické jsou charakte-
ristické vytvarenim nové kostni tkané. Vyskytuji se pti rakoviné prostaty, malobu-
nécném karcinomu plic, Hodgkinové lymfomu nebo meduloblastomu. Mechanismy
osteoblastickych metastaz nejsou dodnes dobre znamy. V nékterych pripadech ne-
musi nezbytné predchazet tvorbé nové kostni tkdné resorpce kosti. Transformujici
rustovy faktor, kostni morfogeneticky protein a endotelin-1 jsou spojeny se vznikem
osteoblastii. Prostaticky specificky antigen muze stépit PTHrP, coz umoznuje os-
teoblastické reakci prevazit nad kostni reabsorpci. Pisobenim osteoblasti vznikaji
oblasti, kde je kost tvrdsi, ale struktura kosti neni normalni a ve skutec¢nosti jsou
tyto oblasti lamavéjsi nez normélni kost. Blastické 1éze mohou mit za nésledek také
velké bolesti. Piiklad typické blastické 1éze muzete vidét na Obr. [[.4l Neéktef{ paci-
enti mohou mit zaroven jak osteolytické, tak osteoblastické 1éze, ktery se vyskytuji
nejcastéji u karcinomu prostaty a prsu. [1]

Podle lokalizace délime nadory michy a péatefe na intramedulérni, intradularni

extramedularni a extradularni.

'RANKL - z anglického Receptor activator of nuclear factor-ligand
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Obr. 1.4: Ukéazka osteoblastickych 1ézi v axidlnich CT obrazech pétete.

Intramedularni nadory

Intrameduldrni nadory vychéazeji z michy a tvori je hlavné ependymomy a benigni
astrocyty. Tyto nadory se zobrazuji predevsim pomoci CT, ale presnéjsi je MRI,
jelikoz prinasi nejvice informaci. Tyto nadory se vzdy zvyrazni v obrazu MRI po
aplikaci kontrastni latky a jsou vzhledem k norméalni mise vétsinou hypersignalni na
T2-vazené sekvenci. Na T1-vazené sekvenci jsou vétsinou izosignalni nebo hyposig-
nalni. [9,

Intraduralni extramedularni nadory

Intraduralni extramedularni nadory jsou nadory ulozené mezi michou a tvrdou ple-
nou mozkovou v duralnim vaku. Tyto nadory jsou pomérneé casté a tvori je predevsim
meningeomy a nadory vychazejici z nervovych pochev (schwannom, neurofibrom).
Také u téchto nadort je dominantni zobrazovani pomoci MRI, kdy se po aplikaci
kontrastni latky zvyrazni. [9, [10]

Extradularni nadory

Extradularni naddory jsou umistény v epidurdlnim prostoru zevné od tvrdé pleny,
nejcastéji na skeletu. Z benignich nadort to jsou predevsim hemangiom, osteoblas-
tom a osteoidni osteom. Z malignich nddoru pak hlavné metastazy (z tumoru prsu,
plic, prostaty a dalsich), mnohocetny myelom a chordom. Tyto nddory lze zobrazit
jako strukturalni zmény skeletu (osteolytické, osteoblastické nebo smisené) na rent-
genovych snimcich a na CT. Hlavnim klinickym nebezpec¢im je zborceni tél obratli
a misni komprese. V T2-vazenych sekvencich na MRI jsou izosignalni nebo hyper-

signalni. Na T1-vazenych sekvencich jsou nejéastéji hyposigndlni. Pomoci MRI jsme
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schopni zobrazovat i propagaci téchto nadort do paterniho kanalu ¢i paravertebral-
nich mékkych tkani. [9, [10]
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Obr. 1.5: Schématické znazornéni déleni nadortt michy a patere. A-normalni nélez,
B-Intramedularni nddor, C-Intraduralni extrameduldrni nadory, D-Extradularni na-

dory. Upraveno z [9].

Obr. 1.6: Ukéazka typt nadorti na sagitalnim fezu z MRI. Vlevo intramedularni nddor
na T2-vazené sekvenci, uprostred intraduralni extramedularni nddor na T1-vazené
sekvenci s aplikaci kontrastni latky, vpravo Extradularni nddor na T2-vazené sek-

venci. Upraveno z [9].

1.4 Diagnostika nadorového onemocnéni

Pro zobrazovani patere a naslednou diagnostiku nadorového onemocnéni se vyuzivaji
rizné druhy modalit vyuzivajicich rizné techniky zobrazovani. Vyuziva se prosté

snimkovén{ (skiagrafie), vypocetn{ tomografie (CT)), magnetické rezonance (MRIF),

2CT - z anglického Computed Tomography
3MRI - z anglického Magnetic Resonance Imaging
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pozitronova emisni tomografie (PETED a kostni scintigrafie. [IJ

Prosté snimkovani - skiagrafie

Pii prostém snimkovani (skiagrafii) vznikd rentgenové zareni v rentgence a pro-
chazi vysetfovanou oblasti, kde je ¢astecné absorbovano a ¢astecné rozptylovano
v zavislosti na slozeni vysetfované tkané. Poté je proniklé zareni registrovano na
detektoru. Skiagrafie se indikuje zejména pro akutni a chronické bolestivé syndromy
skeletu, vrozené anomalie a metastdzy. Standardnimi projekcemi patere jsou predo-
zadni a bo¢ni. [9]

Skiagrafické snimky jsou rychlou, levnou a snadno dostupnou technikou pro vy-
hodnoceni kostnich metastaz. Skiagrafie by méla byt prvnim testem pti hodnoceni
bolestivych kosti. M4 velkou specificitu, ale nizkou senzitivitu (44 az 50 %), protoze
metastatické 1éze nemusi byt v poc¢atecnich stadiich na snimku viditelné. Medularni
léze jsou mnohem hiife detekovatelné nez kortikalni léze z divodu omezeného kon-
trastu v trabekuldrni kosti. Osteolytické 1éze se projevuji jako tmavsi diry v jinak
Sedo-bilé kosti (1.3)). Osteoblastické léze se na rentgenovém snimku projevuji jako
svétlejsi oblasti nez jejich okoli ((1.4)). [1]

Vypocetni tomografie

Vypocetni tomografie (CT) je zobrazovaci metoda, jejiz vznik umoznil nastup poci-
tacl s dostateénym vykonem pro rekonstrukci dat do jednotlivych fezli. Rozdil mezi
klasickym rentgenovym systémem a CT je v tom, ze pti CT se neprovadi sumacni
zobrazeni ale tomografickd?] [9]

Princip CT zobrazovani je, podobné jako u prostého snimani, zalozen na zesla-
bovani rentgenového zareni pti prichodu vysettovanym objektem. Rozdil je v tom,
ze tentokrat ziskavame jednotlivé projekce pod urcitym thlem natoceni soustavy
rentgenka-detektor. Béhem expozice jedné vrstvy se soustava rentgenka-detektory
oto¢i kolem pacienta o 360° a ziskdme tak projekce pod ur¢itymi thly. Rekonstruke-
nimi algoritmy jsme poté schopni rekonstruovat obraz. Podrobnéjsi popis je mozné
naleznout v literature [I1I]. V dnesni dobé se vyuziva predevsim helikalni CT s vi-
cevrstvymi detektory oznacované jako MDCTﬂ [9]

Vysetteni pomoci CT se indikuje predevsim u trazovych, strukturalnich a dege-
nerativnich zmén skeletu. Se sou¢asnymi MDCT pristroji je mozné zobrazit ve velmi
kratkém case celou pater. Proto se CT vyuziva predevsim u polytraumat. Nevyho-

dou CT je vysoka obdrzena davka rentgenového zareni pacientem. CT casto byva

4PET - z anglického Positron emission tomography
5Tomos znamen4 fecky fez.
67 anglického multi-detector CT
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soucasti takzvanych hybridnich pfistroji PET/CT a SPECT/CT. Tyto modality
vyuzivaji vysokého prostorového rozliseni CT a funkéni informace ziskané z metod
nukledrni mediciny. [9]

Senzitivita CT pro diagnostiku kostnich metastdz se pohybuje v rozmezi od 71
do 100 % [I]. CT vytvaii snimky s velmi dobrym prostorovym rozliSenim a jak osteo-
lytické, tak osteoblastické 1éze jsou pomérné dobre rozlisitelné. CT je zvlast uzitecna
pro lokalizaci 1ézi pro biopsii, a to tim, zZe pomoci CT muzeme dobie posuzovat tvar,

velikost a polohu metastéz. [1]

Spektralni CT

Spektralni CT pouziva béhem vysetieni vice energetickych spekter. Z tohoto divodu
by se spektralni CT mohlo vyuzivat pfi diagnostice nddorovych onemocnéni, jelikoz
je diky nému mozné vytvorit virtudlni (uméle dopoéitané) obrazy, které mohou
dopomoci v nasledné diagnostice. Podrobnéjsi popis je mozné naleznout v literature.
I12)

Dalsi diagnostické metody

Mezi dalsi diagnostické metody muzeme zaradit magnetickou rezonanci a metody
nuklearni mediciny. Mezi metody nukledrni mediciny patii pozitronova emisni tomo-
grafie (PET) a scintigrafie. Indikace MRI patete se ve velké mite prekryva s indikaci
pro CT. Obecné je MRI ptesnéjsi nez CT ve vétsine indikaci. MRI navic dominuje pti
zobrazovani mékkych tkani, a proto dominuje i pfi zobrazovani michy. Nevyhodou
MRI pri srovnani s CT je vyrazné mensi dostupnost, mnohem delsi doba vysetteni
a Casto i vice kontraindikaci. MRI davame prednost predevsim u malignich nadorti,
kdy diky MRI miizeme hodnotit stav kostni dfené a propagaci malignich kostnich
nadorta do okolnich mékkych tkani. MRI je vyzadovano pro diagnostiku komprese
michy a je uziteéna pti zobrazovani kostni difené, kdy diky ni dokazeme posoudit,
jestli se jednd o nador. [1l, 9]

PET vyuziva pozitronové zatice a casto se spolecné s nim déla i CT nebo MRI
vysetteni, kdy tyto vysSetreni doplnuji anatomickou informaci pro fzi obrazi. PET
detekuje pritomnost tumort primym kvantifikovanim jejich metabolické aktivity
vidét v jinych diagnostickych metodach. Navic tato modalita miize odhalit Sifeni
metastazi i do jinych oblasti nez jsou kosti. [1, [10]

Dalsi metodou pro diagnostiku je scintigrafie skeletu. Je to dalsi metoda nukle-
arn{ mediciny, kdy se vyuziva radiofarmakum 2" Tc-MDP (metylendifosfat). MDP
se nespecificky akumuluje v mistech se zvysenou osteoblastickou aktivitou. Tato mo-

dalita ukazuje celou kostru téla a muze ukazat metastazy v raném stadiu. Poskytuje
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informace o osteoblastické aktivité a muze najit osteoblastické metastaze mnohem

diive nez rentgenové snimky. [1I, [10]

1.5 Terapie nadorového onemocnéni

Plan lécby zalezi na nékolika parametrech, jako je napriklad to, jestli je kostni one-
mocnéni lokalizované nebo rozsitené po celém téle. Jestli se vyskytuji extraskeletélni
metastazy. Zalezi také na druhu rakoviny a jeho rysech, na predchozi 1é¢bé a reakci
na lécbu, na symptomech a celkové na zdravotnim stavu pacienta. Lécba se snazi
o zmenseni 1ézi nebo zpomaleni ristu kosternich metastdz a snazi se o feseni pro-
blému symptomi, které léze zpusobuji. K 1é6¢bé se vyuziva fada 1ékua (latek), radio-
terapie nebo chirurgické vykony. Mezi latky vyuzivajici se v 1é¢bé patii bisfosfonaty

a denosumab. [I]

Bisfosfonaty

Bisfosfonaty jsou analogy pyrofosfatii a jsou prirozenym inhibitorem demineralizace
kosti. Tyto latky se silné vazi na kostni materidl kolem osteoklastii a to vede k jejich
vysoké lokalni koncentraci kolem resorbovanych oblasti. Poté jsou bisfosfonaty inter-
nalizovany osteoklasty, coz zpusobuje naruseni chemického procesu podilejiciho se
na resorpci kosti. Zptsobuji apoptozu osteoklast a nékteré studie naznacuji, ze mo-
hou mit také piimy apoptoticky efekt na nadorové buiky. V onkologii se vyuzivaji
jako standardni 1é¢ba pro nadory vyvolanou hyperkalcemii a novou formou lécby
pro kostni metastaze. Bisfosfondty nemohou byt podavany pacientim s poruchou

funkce ledvin. [I]

Denosumab

Denosumab je monoklonalni protilatka, ktera se vaze na bilkovinu RANKL a zabra-
nuje tak aktivaci jejiho receptoru RANK na povrchu osteoklastt a jejich prekurzort
a tim zabranuje vyvoji osteoklasti. Mize tedy pomoci predchézet nebo oddalit pro-
blémy jako jsou zlomeniny u pacienti s kostnimi metastazemi. Navic je bezpecny

i pro pacienty s poruchou funkce ledvin. [I]

Radioterapie

Externi radioterapie umoznuje vynikajici paliativni 1écbu pro lokalizované metasta-
tické bolesti kosti. Nicméné mechanismus tlevy od bolesti po radioterapii neni zcela
znam. Indikace pro radioterapii kostnich metastaz zahrnuje bolest, riziko patologic-

kych zlomenin ¢i neurologické komplikace vznikajici z komprese michy. Radioterapii
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muzeme rozdélit na klasickou radioterapii a radionuklidovou terapii. Klasicka ra-
dioterapie je povazovana za konvencni lé¢bu pro kostni metastéazy. Radionuklidova
terapie je zalozena na radioizotopech, které jsou vychytavany predevsim v kostech
s velkou kostni prestavbou. Proto jsou nejvice efektivni pro léc¢bu osteoblastickych

metastaz. [1]

Chirurgické zakroky

Mezi chirurgické zakroky, které se vyuzivaji pti lécbé nadorii, mizeme zaradit ablaci,
klasickou operaci ¢i stereotaktickou radiochirurgii. Ablace je zakrok, kdy se jehla
nebo sonda zavede do nadoru a tento nador se nici bud teplem ¢i chladem. Nejcastéji
se vyuziva radiofrekvenc¢ni ablace, ktera ni¢i nadorové bunky za pomoci tepla a kry-
oablace, kdy se nadorové bunky ni¢i chladem. Chirurgické operace jsou indikovany
pouze pro zlomeniny dlouhych kosti a kycelniho kloubu, pti postizeni michy nebo
kompresi perifernich nervi. Stereotakticka radiochirurgie se jevi jako novd moznost
lé¢by lokalizovanych metastaz uvnitt nebo v sousedstvi tél obratlt a michy. Cilem
stereotaktické radiochirurchie je zlepsit lokalni kontrolu nad konvenc¢ni frakciono-
vanou radioterapii a zlepsit efektivnost 1éCby jiz diive ozarenych 1ézi s prijatelnou

bezpecnosti. [1]

1.6 Soucasny stav reSeni analyzy lézi

Tato kapitola se zabyva strucnou resersi metod pouzivanych pii casové analyze
a aplikaci casové analyzy na nadory. Casova analyza nadortu je zatim stale velmi

malo prozkoumanou oblasti radiologie.

1.6.1 Prehled metod ¢asové analyzy

Jednou z metod casové analyzy nadori mize byt napriklad odec¢teni dvou zfizova-
nych snimku, které byly pofizeny v rtizném case. Autori Hoshiai a kol. ve své praci
vyuzili ¢asovou analyzu k detekci obratlovych metastéz [13]. Vypocet subtraktiv-
niho (odectového) snimku se sklddal z detekce orienta¢nich bodu na kosti, kostni
segmentaci zalozenou na ,multiatlas-based“ metodé a prostorové registraci obratli.
Casovou zménu CT &sel vizualizovali. Z dosazenych vysledki lze konstatovat, ze
vizualni zobrazeni zmén v obrazech miuze zlepsit detekci obratlovych metastaz a je
velmi prinosna pro detekci metastazi v obratlovém oblouku. Tuto metodu vyuzival
ve své praci také autori Tsuchiana a kol., ktefi se snazili vylepsit detekci kostnich
metastaz v CT [14]. [13] [14]
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Dalsi metodou, kterd se miize vyuzit pro ¢asovou analyzu je vyuziti rekurentni
neuronové sité LSTM[l Autoii Zhang a kol. vyuzili konvolu¢ni LSTM k predikeci riistu
nadoru [15]. Pomoci této sité extrahuji statické snimky nadort a zaroven zachycuji
jejich casové zmény v jedné siti. Dale ji rozsitili do prostorové ¢asové oblasti (ST-
konvoluc¢ni LSTM)F_;]. Pomoci této metody je mozné predikovat jak bunécénou hustotu,
tak CT disla. ST-konvoluéni LSTM dosahla Dice skore 83,2% =+ 5.1%. [15]

Autoti Jalalifar a kol. vyuzivaji kaskadu siti hlubokého uceni pro segmentaci
metastatickych nddoru hlavy pred a po stereotaktické radioterapii [16]. Z duvodu,
ze manualni segmentace nadori v obsahlych datech z vice casovych skenil je velmi
narocna, vytvorili kaskadu 2D a 3D Unet sité k automatické segmentaci nadort pred
a po radioterapii. Jejich segmentacni vysledky pro detekci kaskadou 2D a 3D Unet
sité dosahla primérného Dice skore 0,9. Dobra detekce nadort je dale dilezita pro
mozné rizné vypocty priznaki, které se méni v ¢ase a mohou ukazat, jestli je 1écba
tspésna. [16]

Pro ¢asovou analyzu nadort je vhodné zvolit spravné kvantitativni charakteris-
tiky, jejichz parametry by se daly v ¢ase vyhodnocovat a podle toho usoudit, zdali
lécba zabira ¢i nikoliv. Pro spravnou kvantifikaci je dilezita spravnd segmentace
obratli, kterou se zabyvali autofi Hardisty a kol. [I7]. Druhou ¢ésti jejich piispévku
byla kvantitativni charakteristika metastazi patefe pomoci analyzy histogramu [18].
Predpokladali, ze histogramova analyza hustotniho rozlozeni obratli na CT snimcich
umozni standardizovanou segmentaci nadorové tkané a nasledné umozni kvantifikaci
metastazi v pateti. Zjistili, ze histogramy trabekularnich center maji Gaussovo roz-
lozeni. Lytické a blastické 1éze byly segmentovany na zakladé zvoleného prahu. Diky
segmentaci nadoru je poté moznd jejich kvantitativni analyza. Je mozné vypocitat
objem nadoru, ¢asovy progres nebo tuc¢inek 1écby podle toho, jak se histogram vyviji.
[17, 18]

1.6.2 Vyuziti analyzy c¢asového vyvoje v onkologii

Casovy vyvoj nadortt miize byt vyuzit k riiznym aplikacim. Napiiklad autofi Carlo
a kol. vyuzili ¢asovy vyvoj metastazi k urceni kvality 1é¢by kyselinou zoledronovou,
kterd patii mezi bisfosfonaty [19]. Zamérili se na méfeni hustoty metastéz pred a po
aplikaci zoledronové kyseliny. Kostni hustota byla mérena v Housfieldovych jednot-
kach a oba CT skeny byly od sebe vzdélené maximalné 12 mésicti. Hustota kosti
byla uréena z vysegmentovanych 1ézi ze stejné oblasti. Uéinky kyseliny zoledronové

byly vyhodnoceny vypoctem absolutniho a relativniho zvyseni kostni hustoty. Diky

"7 anglického Long short-term memory
87 anglického spatial-temporal LSTM
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casovému vyvoji byli schopni prokéazat, ze hustota kosti v metastazich se po apli-
kaci kyseliny zoledronové zvysila, na rozdil od normalni zdravé kosti, kde se hustota
nezménila. [19)]

Zmény objemu v case lézi roztrousené sklerézy na MRI snimcich se zabyval
Kohler a kol. [20]. Ve své praci vyvinuli algoritmus pro segmentaci 1éz{ a kvantifikaci
zmén objemu jednotlivych lézi. Vytvorili automaticky algoritmus pro zpracovani
jednotlivych 1ézi v ¢ase pro predsegmentované binarni masky 1ézi. Tento algoritmus
sledoval jednotlivé léze a automaticky vytvoril ristovy profil pro danou 1ézi. Tento
pristup muze byt vhodny pro charakterizaci pacientti podle jejich individualniho
progresu 1ézi. [20]

Monitorovanim vcasné reakce na neoadjuvantnﬂ chemoterapii pomoci ultrazvu-
kového tomografu se zabyval Duric a kol. [2I]. Ve své préci se zabyvali méfenim
objemu a prameérné rychlosti ultrazvuku v nadorech a jejich zmény v ¢ase u 14 paci-
entek podstupujicich neoadjuvantni chemoterapii pro invazivni karcinom prsu. Jejich
studie ukazuje vyuzitelnost ultrazvukového tomografu pro monitorovani odpovédi
na neoadjuvantni chemoterapii a rychlé rozdéleni pacient na c¢astecné nebo uplné
odpovidajici na lécbu. [21]

Sledovanim kostnich lézi z CT dat s vyuzitim hlubokého uceni se zabyval Masoudi
a kol. [22]. Ve své praci vyuzili databazi 2880 anotovanych kostnich 1ézi pacientt
s rakovinou prostaty, kdy méli informace o tom, jestli je léze benigni nebo maligni.
Vytvorili model pro klasifikace téchto kostnich 1ézi na zdkladé riznych algoritmi
hlubokého uceni. Zkoumali vliv textury léze, morfologie, velikosti, umisténi a obje-
mové informace na uspésnost klasifikace. Na testovacim datasetu dosahli presnosti
klasifikace na benigni a maligni 1éze 92,2%, kdy zjistili, Ze nejvétsi diskriminacni silu

maji textura, objemové informace a morfologie 1éze. [22]

90nkologické terapie, ktera probiha pted hlavni 1éébou
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2 Tvorba databaze

2.1 Popis dostupnych dat

V této diplomové praci se pracuje s anonymizovanou databazi onkologicky nemoc-
ného pacienta vysetteného pomoci CT skenu. Pacient byl oznacen jako ,pacient 16°.
Data byla ziskana pomoci Philips Healthcare Brilliance iCT skeneru s 256vrstvym
detektorem s experimentalnim CT protokolem z IRST Meldola v Italii. Data byla
ziskdna v souladu s Helsinskou deklaraci Svétové lékatské asociace (WMA[) a s in-
formovanym souhlasem pacienta.

Experimentalni protokol pro Philips iCT 256 obsahuje rekonstrukéni matici o ve-
likosti 768 x 768 px, Spickové napéti: U=140 kVp, modulovany elektricky proud
I =~ 232 mA, rekonstrukéni algoritmus: iDoseb s rekonstrukénim filtrem D a veli-
kosti voxelu: 0,651 x 0,651 x 0,335 mm.

Databéaze tohoto pacienta obsahuje pét CT skenti s ¢asovymi odstupy, diky kte-
rym mizeme pozorovat ¢asovy vyvoj nadort. Casovy odstup mezi jednotlivymi CT
skeny byl nasledujici: druhy sken byl porizen s odstupem 3 mésicu, treti s odstupem
2 meésict, ¢tvrty s odstupem 5 mésicti a paty s odstupem 4 meésict. V databazi jsou
vysegmentované obratle od tretiho kréniho obratle C'5 az po paty bederni obratel
Ls. Data byla ve formatu .mat a jednd se o data lé¢enych paternich metastaz s pri-
marnim nadorem prsu. Lécba probihala pomoci bisfosfonati (konkrétné kyselinou
zoledronovou), které jsou prirozenym inhibitorem demineralizace kosti. Podrobnéjsi
prostudovani dat ukazalo, Ze tento pacient trpi velmi rozsahlym nadorovym po-
skozenim celé patere. Vyskytuji se zde oba druhy nadori, jak blastické, tak lytické.
Rozsah hodnot byl pro jednotlivé skeny rizny, a proto byly vSechny skeny prevedeny

do stejného rozsahu hodnot.

2.2 Problematika anotovanych dat

Dostupna databaze pacienta obsahuje také nadory anotované experty. Anotace ne-
byla kompletni pro vSechny skeny a pro nékteré skeny nelicovala s dostupnymi daty,
viz Tab. 2.1} Obecné muzeme rozdélit problémy vyskytujici se v databazi na:

o odlisné rozméry anotovanych dat zptsobené jinym ofezem,

» absence slicovani anotace a dostupnych dat,

e chybéjici nebo chybnou anotaci,

o meziexpertni neshodu v anotaci.

17 anglického World Medical Association
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Tab. 2.1: Tabulka shrnujici informace o dostupnych datech a anotacich.

Cislo skenu I I1 ITT vV \Y
Segmentace obratlti | Ano Ano Ne Ano Ano
Anotace lékar 1 Ano Ano Ne Ne Ne
Anotace 1ékar 2 Ne Ne Ne Ano Ano
Anotace 1ékar 3 Ne Ne Ne Ano Ano
Slicovana data Ano Ano - Ne Ne

Jednim z problémi byla odlisna velikost dostupnych dat a anotaci u nékterych
skenti zptsobena odliSnym ofezanim. Proto bylo nutné z originalnich dat vyseg-
mentovat pouze snimek o rozmérech anotace a nasledné provést manualni slicovani

téchto dat ve vsech trech osach.

Obr. 2.1: Ukazka anotovanych dat z patého bederniho obratle. Nahote lze vidét
znaceni anotace a dole odpovidajici originalni data. Vlevo nahore je ukazka znaceni
¢tverci o rozmérech 3 x 3 px. Vpravo nahote je ukazka sSpatné oznacenych pixelt

(zelené), které musely byt z ptivodni anotace odstranény.
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V pripadé, ze anotace nebyla dostupnd, bylo nutné na zakladé ostatnich anotova-
nych skent udélat anotaci manualné. Prvnim problémem u dostupnych anotaci bylo
oznacovani 1ézi stéteckem, ktery tvoril ¢tverce o rozmeérech 3 x 3 px. Priklad takové
anotace je na Obr. vlevo, kdy je tento zplisob oznacovani lézi spiSe orientacni
a poskytuje pouze informaci o pritomnosti 1éze a jeji hrubé pozici. Takto oznacené
léze nemaji docisténé hranice a v anotaci se vyskytuje mnoho pixell, které patti
zdravé tkani. V anotaci pak ¢asto chybi pixely, které odpovidaji 1ézi. Na Obr. 2.]]
vpravo je svétle zelenou barvou ukazano, jaké pixely byly v pivodni anotaci chybné
oznaceny jako nadorova tkan a proto bylo nutné je z anotace odstranit. V mnoha pii-
padech byl problém s netiplnosti anotace daného nadoru v celém objemu. Experti
v nékterych pripadech oznacovali nador az ve chvili, kdy byl dostateéné zretelny,
a tak nebyl nddor dokonale oznacen v celém svém objemu. V anotacich bylo nutné
vyplnit diry a oznacit velké mnozstvi okolnich pixel kolem anotované c¢asti, které
patfily k danému nadoru, ale nebyly oznaceny.

Dalsim problémem byla meziexpertni neshoda anotaci. Piiklad je ukdzan na
Obr. 2.2] Tyto rozdily mohly byt dény tim, Ze jeden expert jiz urcil dtvar jako
nador a druhy ho jesté povazoval za zdravou tkan. V tomto pripadé navic mohlo
dojit i k chybé u experta vpravo, kdy by tento ttvar mohl byt vchlipeninou a tedy
se nejedna o nador. Z toho vyplyva zavér, ze anotace nadorové tkané nemusi byt

jednoznacnd a mnohdy je slozité léze segmentovat.

Obr. 2.2: Ukézka anotovanych dat z tietiho kréniho obratle. Vlevo je ukazka origi-
nalnich dat, uprostied oznaceni prvnim expertem a vpravo stejny snimek oznaceny

druhym expertem.

2.3 Uprava dostupné anotace

Modifikace dostupné databaze byla provedena v programovacim prostiedi MathWorks

MATLAB 2020a s vyuzitim aplikace ImageSegmenter z Image Processing Toolboxu
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11.1 v poloautomatickém rezimu. Pro jednotlivé skeny se postup dpravy lisil dle
dostupné anotace, ale obecné se skladal z nasledujicich kroki:

 slicovani originalnich dat a dostupné anotace,

o odstranéni spatné anotovanych pixel,

o doplnéni anotace léze,

o doplnéni celistvosti 1ézi.

2.3.1 Slicovani originalnich dat a dostupné anotace

U 40 % skent si rozméry origindlnich dat a anotace neodpovidaly a bylo potfeba
spravné vysegmentovat c¢ast obratle z originalnich dat o rozmérech anotace. Poté
bylo nutné slicovat data ve vsech trech osach, kdy bylo nutné najit posun pro kazdy
obratel zvlast. Tento posun byl nalezen s okometrickym podobnostnim kritériem.
Na Obr. lze vidét ukazku slicovani pro devaty hrudni obratel.

Obr. 2.3: Ukéazka slicovani origindlnich dat a dostupné anotace pro devaty hrudni

obratel. Zde napriklad posun v ose z o 2 fezy a posun smérem nahoru o 11 px.

2.3.2 QOdstranéni Spatné anotovanych pixeli

Po zajisténi optimalniho licovani anotace a nadort v originalnich datech bylo mozné
zacCit s vytvarenim nové opravené anotace. V prvnim kroku bylo nutné odstranit
Spatné anotované pixely. To probihalo pomoci metody nartstani oblasti. Jako se-

minko byla zvolena nenddorova tkan okolo anotace a subjektivné byly odstranény
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pixely, které byly Spatné anotovany. Ukazka pixell, které byly v dostupné anotaci
Spatné oznaceny je na Obr. vlevo.

2.3.3 Doplnéni anotace léze

Po odstranéni spatné oznacenych pixeli byly v dalsim kroku doupraveny jednotlivé
nadory pomoci metody nartstani oblasti. Jako seminko byl zvolen stfed nadoru.
Poté byly jesté rucné doplnény pixely, které nebyly touto metodou oznaceny, ale
viditelné patfily k 1ézi. Na Obr. 2.4 vpravo lze vidét ukdzku findlnfho docisténi 1ézi.

Obr. 2.4: Ukazka tpravy dostupné anotace. Vlevo jsou zelenou barvou oznaceny px,

které byly Spatné oznacCeny a nasledné odstranény. Vpravo je findlni docisténi 1ézi.

2.3.4 Doplnéni celistvosti lézi

Na zavér bylo provedeno doplnéni celistvosti 1ézi. Tim se mysli doplnéni nadorii,
které byly v ptivodni anotaci oznaceny v jiném misté z-osy a nador jako celek nebyl
dokonale oznacen v celém svém objemu. Toto doplnéni celistvosti objemu je dilezité
pro naslednou ¢ast prace, kde se vyuziva tvarova analyza.

Na Obr. jsou vidét ukazky opravenych anotaci ze snimki, na kterych byla
ukazana problematika ptivodni anotace v kapitole a Obr. 2.1}
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Obr. 2.5: Ukazka modifikované anotace dat z patého bederniho obratle. Jsou to
opravené snimky, které byly ukazany jako priklady problému v anotaci, viz kapitola

22 a Obr. 211
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3 Navrh metodologie ¢asové analyzy nadorti

Casovéa analjza obecné znamend sledovani uréitého pifznaku v ¢ase. V onkologii je
casova analyza vyvoje lécenych 1ézi stdle ve stadiu vyzkumu. V klinické praxi vSak
muze najit velké uplatnéni pii vyhodnocovani, jakym zptsobem reaguje nadorova
tkan na danou lé¢bu. Pro toto vyhodnoceni je nutné ziskat relevantni priznaky, které
budou charakteristické pro chovani danych 1ézi v case a z kterych by bylo mozné

vypozorovat efektivitu dané lécby v kratsi dobé.

3.1 Rozdéleni nadori podle tvarové charakterizace

Casova analyza nadori patefe je velmi obtizny tkol, jelikoz je v prvni fadé nutné
jednotlivé nadory vysegmentovat. To lze délat ¢isté manualné, coz je velmi ¢asoveé na-
rocné, nebo s vyuzitim poloautomatické segmentace. Prikladem takové segmentace
muze byt vyuziti metody nartstani oblasti, kde se manualné zada seminko a nador
se timto zptsobem vysegmentuje. Tato metoda ovsem také nemusi byt dokonald a je
casto nutné finalni manualni docisténi. Nadory se také mohou v Case vyvijet, ¢imz
se zejména mysli jejich rust, zména tvaru a jejich celkova charakteristika (Obr. .
Casto se navic v jednom obratli nevyskytuje pouze jeden nador. Viditelné separo-
vané nadory z prvniho skenu se mohou v case spojovat a v nasledujicich skenech
mohou byt viditelné jako jeden nédor. To stejné plati i obracené, ze se jeden kom-
paktni nador muze rozpadnout do mnoha mensich (Obr. dole). Z téchto davodu
muze byt analyza téchto nadorti neproveditelnd a je nutné zvolit jiny pristup. Nadory
(metastaze) muzeme v zavislosti na jejich tvaru rozdélit na kompaktni osamocené
nadory a nadory postihujici celé télo obratle. Z tohoto diuvodu je nutné rozdélit na-
vrh a realizaci ¢asového vyvoje nadorti patere podle velikosti poskozeni obratle na

analyzu kompaktnich nadorii a na analyzu celych tél obratli.

3.2 Metodologie analyzy kompaktnich nadori

Pro analyzu kompaktnich nadori je vyzadovana presna segmentace nadoru, coz
muze byt velmi problematicky kol zejména pro jeho ¢asovou naroc¢nost a nutnost
presné segmentace. Ta miize probihat ¢isté manualné nebo poloautomaticky. Presna
manualni segmentace ve 3D prostoru je velmi ¢asové narocna, a proto je lepsi vyuzit
poloautomatickych metod. I tyto metody ovsem c¢asto nemusi dat dokonalou anotaci
nadoru a je nutné poté jesté manudlné docistit okraje ¢i zacelit diry. Dalsi problém
nastava, pokud je obratel jiz velmi postizen nadorovou tkani. Pii velkém postizeni
se totiz casto vyskytuje situace, kdy se dva separované nadory v case slouci, nebo

se naopak jeden kompaktni nador rozpadne na vice malych. Ziskat anotaci jednoho
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Obr. 3.1: Ukazka c¢asového vyvoje lé¢enych nadoru ze tretiho kréniho obratle (na-

hote) a patého bederniho obratle (dole). Jednd se o snimek fize origindlnich dat
s vytvorenou anotaci, kde c¢ervend barva odpovidd nadorové tkani. Prvni tii CT
skeny byly po tfech mésicich, ¢tvrty sken byl nasledné po péti mésicich a paty sken
po dalsich ¢tytech. Na dolni sekvenci 1ze vidét rozpad celistvého nadoru do mnoha

mensich.

kompaktniho nadoru v case muze byt tedy velmi problematické. Pokud se nam to
ovsem podari, je mozné z nadoru ziskat mnozstvi priznakii. Mezi né patii priznaky
zalozené na statistické analyze, priznaky zalozené na tvarové analyze a priznaky

zalozené na texturni analyze.

3.2.1 Statistické lokalni priznaky

Jednim z relevantnich priznakt mohou byt statistické lokalni priznaky, které vy-
chazeji z literatury [I1], ale byly pro potfeby této prace upraveny. Mezi statistické
lokalni priznaky, které se hodi pro hodnoceni ¢asového vyvoje nadori, lze zaradit
priumérnou hodnotu, rozptyl ¢i smérodatnou odchylku. Je vhodné zjistit i relativni
hodnoty, které se vztahuji ke zdravé trabekularni tkani.

Pramérnou hodnotu (PH) nadorové tkané lze vyjadiit ze vzorce
1
b= 57 o>, (3.1)
z CEGAZ
kde proménna z odpovida jednotlivym fezim v z roviné, M odpovida celkovému
poctu pixelt nadoru, A odpovida mnoziné pixeli nadoru v daném fezu z a proménné
x odpovida jednotlivym jasovym hodnotdm pixelti z mnoziny A, v daném Tezu.
Na zakladé predchoziho vztahu pro PH lze definovat rozptyl hodnot (RH) vSech

voxell

= XY @) (3.2)
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a smérodatnou odchylku hodnot vsech voxeli

o = @Z > (o - p) (33)
z xeA,

Pro hodnoceni casového vyvoje nadori je vhodné vyuzit i relativni hodnoty
téchto priznakt. Béhem lécby se ¢asem muze ménit mnozstvi kostni tkané u paci-
enta, a z tohoto divodu je nutna néjaka forma normalizace. Jednou takovou formou
normalizace miize byt vyuziti relativnich hodnot. Proto zavadime relativni primeér-
nou hodnotu (RPH) nddorové tkané

1
rel — s 3.4
el Hzdr ( )

kde tt.4, odpovida primérné hodnoté zdravé trabekularni kosti.

Obdobnym zpisobem lze ziskat hodnotu relativniho rozptylu (RRH)

= 3.5
Orel Ugdr ( )
a relativni smérodatné odchylky
o
rel — y 3.6
Orel O zdr ( )

kde 02, a 0.4, odpovidaji hodnoté rozptylu a smérodatné odchylky zdravé trabeku-

larni tkdné. Jinou moznosti pro ziskani relativnich hodnot miize byt vyuziti kostni
mineralni hustoty (BMD)]

3.2.2 Ptiznaky zalozené na tvarové analyze

Pokud mame vysegmentovany nador, zda se vhodné vyuzit pro hodnoceni ¢asovych
zmén paternich nadora i priznaky zalozené na tvarové analyze. Nadory se v case
mohou tvarové vyvijet a ménit tak svij tvar, to mize byt jeden z moznych priznakt
pro hodnoceni c¢asovych zmén. Tvar je dilezity vizualni priznak a patii mezi za-
kladni ptriznaky pouzivané pro popis objekt. Techniky reprezentace a popisu tvaru
lze obecné rozdélit do dvou kategorii: metody zalozené na zékladé kontur a metody
zalozené na zakladé regionti. Kazdou z téchto t¥id je dale mozné rozdélit na struk-
turni nebo globalni podle toho, jestli je tvar reprezentovan jako celek nebo po ¢astech

(pomoci primitiv). Celd hierarchie ¢lenéni metod tvarové analyzy je zobrazena na
Obr. B.2] 23] 24]

I'BMD - z anglického bone mineral density
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F'Dly'gnn Kompaktnost Eulerovo cislo Skeletonizace
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Invarianty Tvarova charakieristika | |Geometrické momenty

Hausdoffova vddlenost | [Zernikovy momenty
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Vinkové deskriptory LEaneryy mnment}r
Vicedroviiovd primitiva | [Genericky Fourierovy
Autoregresni modely deskriptor

Elastické porovnavini MriZkova metoda

Tvarova matice

Obr. 3.2: Piehled moznosti reprezentace tvart v obraze [23] 24].

3.2.3 Tvarové deskriptory 2D obrazovych dat

Jednoduché tvarové deskriptory pro 2D obrazova data jsou zaloZeny na méfeni kom-
plexity tvaru na zakladé riznych parametri. Jednim z nejjednodussich je plocha
(obsah), kterd je definovana poctem pixeli v objektu. Dal$im je obvod, ktery je
zalozen na zakladé kontury a jedna se o sumu vzdalenosti mezi pixely obrysu. Kru-
hovitost je definovdna kombinaci pfedchozich deskriptort jako C' = obvod?/plocha.
Excentricita je pomér délky hlavni osy proti délce vedlejsi osy. Dale existuji orien-
tace hlavni osy a tzv. ohybova energieﬂ kterda udava mnozstvi energie, které musi
byt dodédno pocatecnimu objektu (napf. kruznice), aby se jeho tvar zménil na ana-
lyzovany objekt. Dalsimi pfiznaky zaloZzenymi na zdkladé kontury jsou konvexnost,
kruhova variance a elipticka variance. [23), 24]

Dalsi skupinou jsou specialni deskriptory popisujici topologii. Jejich vlastnosti je
neménnost pri elastické transformaci a jde naptiklad o pocet dér, pocet spojenych
prvkl v objektu, popis symetrii, ithlové funkce, poc¢ty vrcholti, hran a rohti, kulatost,
hranatost a mnoho dalsich. Specialni skupinu tvoii priznaky vychazejici z fraktalni
geometrie, Fourierovské deskriptory, analyza zaktivenosti, analyza zalozend na ska-

lovacich transformacich, Zernikovy momenty, vinkové deskriptory a dalsi.[25]

27 anglického bending energy

37



3.2.4 Tvarové deskriptory 3D obrazovych dat

Nédory patete jsou ovSem 3D objekty a pro jejich ¢asovou analyzu je vhodné se
zameérit predevsim na tvarové deskriptory, které popisuji 3D objekty. Nejjednodussim

je objem, ktery je definovan vztahem
vV = Y5, (3.7)

kde proménnd z odpovida jednotlivym feztim v z roviné a S, odpovida obsahu
objektu v daném tezu z. Tento jednoduchy deskriptor nam muze ukazat, jak se
meéni velikost nadoru v ¢ase, coz muze signalizovat odpovéd na léc¢bu. Problémem
tohoto priznaku je ovSsem jeho obtizna interpretace, protoze objem se zvétSuje se
treti mocninou a je tedy nutné data normalizovat.

Jednim z 2D deskriptort, které lze snadno rozsitit do 3D, je kruhovitost. Ta je

pro 3D objekty definovana vztahem

36m.V?2
G = g (3.8)

kde V' je objem objektu a S je jeho povrch. Tento priznak ndm muze ukazat, jestli

je dany nador v ¢ase kompaktni, nebo méni sviij tvar a roste do okolni tkané. [26]

Vvev

ve tfech na sebe kolmych smérech a dalsi.

3.2.5 Ptiznaky zalozené na texturni analyze

Jak lze vidét z Obr. 3.3} pii 16¢bé se méni textura snimané tkané tim, Ze se do
lytickych lézi postupné ukladaji minerdlni latky. Jak lze z téhoz snimku vidét, lytické
1éze se zaceluji od okraje ke stredu. Zpusob jakym se se tkan remodeluje, muze byt
typické pro odpovéd nadoru na danou lécbu. Textura se miize vyznacovat hrubosti,
silou nebo smérovosti, coz mize byt charakteristické pro remodelaci a chovani nadoru
v Case. V této praci se budeme zabyvat pouze priznakovymi metodami texturni
analyzy, které vytvari priznakovy vektor pro kazdy pixel obrazu. Existuje pomérné
velké mnozstvi priznakovych pristupt a pro hodnoceni casového vyvoje muzeme
vybrat nékteré z nich:

o lokalni parametry,

« lokalni statistiky,

o lokalni spektra.
Lokéalnimi parametry se mysli vysledky po aplikaci lokalnich operatori. Do této
skupiny muzeme zatradit mikrostrukturni metody, kdy se v tomto pristupu jedna
o analyzu velmi jemnych struktur, jakymi muzou byt pravé data nadort. Zakladem

metody je filtrace ptivodniho obrazu se souborem konvolu¢nich masek, ¢imz ziskame
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parametricky prostor, ve kterém by mohlo byt mozné najit, jaké parametry jsou ty-
pické pro odezvu na danou lé¢bu. Velikost masek muze byt napriklad 3 x 3 px a
kazda pouzitd maska zvyraznuje urcity rys. Jako masky mohou byt pouzity masky
pro vypocet lokalniho primeéru, zvyraznéni hran a detekce bodt. Do lokalnich sta-
tistik mizeme zaradit jiz zminény lokalni pramér, lokalni rozptyl a dalsi. Texturni

analyza na zakladé vyznamnych oblasti ve spektru muze byt vyuzita v pripadé, po-

kud se nalezne oblast spektra, kterd bude charakterizovat chovani nadoru. [I1)

Obr. 3.3: Ukéazka casového vyvoje textury u lé¢enych nadort z pateho bederniho

obratle.

3.3 Metodologie analyzy celych tél obratli

Tento pristup analyzy vyzaduje segmentaci obratle pro dalsi analyzu. Existuji rizné
pristupy pro segmentaci obratli z C'T dat, jako jsou metody bez vyuziti tvarové zna-
losti, pristupy s vyuzitim ,slabé“ tvarové informace, metody vyuzivajici intenzitni
modely, metody vyuzivajici mrizkové modely, specidlni modely a jejich kombinace,
a modely zalozené na strojovém uceni. Podrobnéjsi popis je mozné naleznout v lite-
rature [28].

Obecné je nalezeni tél obratli mnohem méné ¢asové naroéné nez segmentace
jednotlivych nadorii a neni zde kladen takovy diraz na presnost segmentace jako
u segmentace jednotlivych nadori. Tento pristup je navic vhodny pro velmi posti-
zené obratle, u kterych je jiz obtizné definovat kompaktni nadory a provést u nich
naptiklad tvarovou analyzu. V takovém pripadé je nutné zvolit jiné metody analyzy
takto postizeného obratle. Jednou z moznosti je tedy vypocet priznaki z celého téla
obratle nebo z urc¢ité oblasti zajmu. Tato metoda ovSem mize byt pomérné hodné
citlivad na zvoleny region zajmu. Za ten 1ze naptiklad zvolit kvadr nebo vélec ze stiedu
téla obratle. Tento vybér je rychly a mize nam ukazat chovani téla obratle. Zalezi
ovsem, jak velky dany utvar zvolime. Muze se totiz stat, ze v nasi oblasti zajmu
se nemusi vyskytovat nadorova tkan nebo se nam nemusi podarit vysegmentovat

stejnou oblast zajmu v nésledujicich skenech.
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3.3.1 Statistické lokalni priznaky

Priznaky, které mohou byt ziskany z celého téla obratle, zahrnuji jiz zminénou pru-
mérnou hodnotu a zejména rozptyl intenzity voxeli. Predpokladejme velmi vazné
postizeny obratel lytickou 1ézi jako je napriklad Obr. dole. Pti 1é¢bé dochazi
k remodelaci kostni tkané s ukladanim minerali do oblasti lytické 1éze tak, ze by
celkovy rozptyl intenzity mél rast. Tento parametr navic muze ukazat casovy vy-
voj nadori i pro velmi silné postizené obratle, u kterych nelze kompaktni nadory

vysegmentovat.

3.3.2 Texturni analyza

Dalsi moznosti miize byt jiz zminéna texturni analyza. Diky ni je mozné detekovat
unikatni primitiva, kterd jsou charakteristicka pro tkan, kterd prochazi remodelaci
s ukladanim vapniku. Takto lze tedy detekovat odpovéd nadoru na danou lécbu
a vyhodnotit tak ¢asovy vyvoj rtiznych priznaki z celého obratle. Texturni analyza
celého téla obratle se zda byt vyhodnéjsi nez texturni analyza jednotlivych 1ézi. To je
dano tim, ze kdyz segmentujeme jednotlivé léze, tak se charakteristika jednotlivych
vysegmentovanych 1ézi nemusi moc lisit, protoze segmentaci ztracime informaci o jiz
nenadorové tkani. PTi texturni analyze celého obratle vSsak miizeme lépe pozorovat
zmeny v okoli 1ézi a sledovat, jestli se zde nevyskytuje typické primitivum signali-

zujici odpovéd na danou lécbu.

3.3.3 Spektralni analyza

7 celého téla obratle je mozné vybrat oblast zajmu aspon o velikosti 30 x 30 px
a provést spektralni analyzu. Ta nam muze ukazat, jak se méni vykonové spektrum
na danych absolutnich prostorovych frekvencich. Pti predpokladu velmi postizeného
obratle lytickou 1ézi, jako je na Obr. [3.3] dochazi pti léceni ke vzniku jemnych hran.
Lze tedy predpokladat, ze se pri 1é¢bé bude zvysovat vykon na vyssich prostorovych
frekvencich, a to mize charakterizovat, jestli pacient odpovida na lé¢bu. Pro hodno-
ceni je vsak nutné mit slicovana data a je vhodné vyuzit i primérovani z vice fezii

v daném skenu.
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4 Realizace navrzené metodologie

V praktické ¢asti je implementovan navrh metodiky popsany v kapitole 3| Pro im-
plementaci byl vyuzit programovaci jazyk MathWorks MATLAB 2020a, ve kterém

byly dle metodologie ziskany priznaky pro ¢asovy vyvoj.

4.1 Analyza c¢asového vyvoje kompaktnich nadort

Vzhledem k rozsahlému poskozeni testovanych obratli je obtizné najit kompaktni na-
dory, které 1ze jednoznacné vysegmentovat v péti po sobé jdoucich skenech. V mnoha
pripadech se nadory totiz spojovaly nebo rozpadaly. Nakonec bylo vybrano deset ly-
tickych a dva blastické nddory, které byly podle navrzené metodologie upraveny (viz.
kapitola . Nadory byly vybrany z krénich a hrudnich obratli a byly rozdéleny
podle typu a velikosti, viz tabulka [£.1]

Tab. 4.1: Tabulka nadoru

Obratel | Lytické do 100 mm3 | Lytické nad 100 mm? | Blastické
3 2 0 0
4 2 0 0
5 2 0 1
6 0 1 0
8 0 1 1
9 0 1 0
12 0 1 0

4.1.1 Statistické lokalni pfiznaky

Ze statistickych lokalnich priznaki jsou ukazany primeérna intenzita a smérodatna
odchylka pres vSechny lytické a blastické nadory. Na Obr. je vyznacen vyvoj
prumérné intenzity pres vsechny lytické léze (Cernd kiivka) a pres blastické 1éze
(zelena kiivka). Cervenou barvou je zndzornéna primérnd hodnota pies zdravou
tkan z obratli, z kterych byly 1éze vysegmentovany. Z grafu lze vidét, ze praumérné
hodnota lytickych 1ézi zlistava v ¢ase konstantni. Pramérnd hodnota blastickych 1ézi
na druhou stranu vyrazné roste, coz muze indikovat ukladani minerali do blastickych
lézi. To odpovida tomu, ze byly vybrany blastické 1éze, které v case vyrazné rostly.
Na Obr. je pak pro stejné data vyznacen vyvoj smérodatné odchylky. Z grafu lze

vidét, ze smérodatna odchylka vsech typu tkané se lehce zvysuje. Pro lytické 1éze je
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charakteristicka nizsi hodnota smérodatné odchylky z diivodu zaniknuti trabekularni

tkané a vzniku homogenni oblasti.
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Obr. 4.1: Primérna intenzita 1ézi a zdravé tkané. Pseudospojita zavislost primérné
hodnoty pres blastické 1éze je vyznacena zelenou barvou, pres zdravé tkané ¢ervenou

barvou a pres lytické léze ¢ernou barvou.
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Obr. 4.2: Smérodatna odchylka lézi a zdravé tkané. Pseudospojita zavislost pri-
mérné hodnoty smérodatné odchylky pres blastické 1éze je vyznacena zelenou bar-

vou, pres zdravé tkdné ¢ervenou barvou a pres lytické léze ¢ernou barvou.
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4.1.2 Tvarové priznaky

Zékladnim tvarovym piiznakem pro hodnoceni 1ézi je objem. Na Obr. [4.3] vlevo
je vyznaden vyvoj objemu malych 1ézi do 100 mm?, kterych bylo sedm, a vpravo
vyvoj objemu velkych 16zi nad 100 mm?, kterych bylo pét. Z grafti lze vidét, Ze se
zvetsuji malé i velké 1éze. U velkych 1ézi je nariist pomérné znacny a tento priznak
muze charakterizovat, ze léze nereaguji na lécbu a neustéale rostou. Problematickym

faktorem u této analyzy je vSak presna anotace nadoru.
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Obr. 4.3: Pseudospojity graf vyvoje objemu malych 1éz{ do 100 mm? (vlevo) a vel-
kych 1ézi nad 100 mm? (vpravo) s linearni interpolaci. Cernd kiivka reprezentuje

pramérny objem pres tyto nadory.

Dalsimi tvarovymi priznaky jsou povrch nadoru, solidnost a kruhovitost. Solid-
nost je podil objemu nadoru proti objemu konvexni obalky vytvorené pro tento
nador. Pro vypocet téchto priznakt nebyla vytvorena anotace nadori vhodna z du-
vodu slozitého ¢lenéni okraji a anizotropni velikosti voxelu. Proto byla vytvorena
prevzorkovand anotace s izotropickymi voxely pro vybrané nadory tvorené konvexni
obalkou daného nadoru. Databaze byla tvorena péti velkymi nadory se zjednoduse-
nym tvarem, ktery se dal zminénymi priznaky pozorovat. Na Obr. jsou ukazany
grafy objemu, povrchu, solidnosti a kruhovitosti pro vybrané nadory. Jak mizeme
z grafi vidét, primérné hodnoty objemu, povrchu a solidnosti ptfes vybrané nadory
v ¢ase rostou. Kruhovitost lehce klesa nebo je konstantni. Se zvétsujicim se objemem
se logicky zvétsuje i povrch naddoru. Tim, Ze kruhovitost lehce klesé, se da Tici, ze
dany nador neroste ve vSech smérech stejné, ale pravdépodobné se rozrusta v nékte-
rém smeéru vice nez v ostatnich. Parametr kruhovitosti se zda byt vice vhodny pro
blastické léze, protoze tento typ hyperdenznich 1ézi vétsinou tvoii kulaté utvary a zi-
stava pomérné kompaktni. Lytické 1éze jsou casto mnohem vice ¢lenité a rozristaji

se nepravidelné do rtiznych sméri.
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Obr. 4.4: Grafy objemu, povrchu, solidnosti a kruhovitosti pro vybrané velké nadory
na upravené anotaci vzniklé komplexni obéalkou ptivodni anotace. Cernou kiivkou je

vzdy znazornén priumér daného priznaku pres vSechny léze.

Zajimavym tvarovym priznakem muze byt, v jakém sméru se nador rozrista.
Na Obr. [4.5] je ukdzana linedrni regrese velikosti nddoru ve t¥ech zvolenych oséch x,
v a z. Z grafu lze vidét, ze se dany nador rozristal do vSech smért, ale prevazujici
rist byl v x-ové ose. V nasem pripadé pro axidlni fezy je nejvétsi rist v medidlné

laterdlni roviné.
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Obr. 4.5: Graf vyvoje velikosti 1éze v osach x, y a z pro vybrany lyticky nador.
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4.1.3 Texturni analyza

Dalsim provedenym experimentem bylo pouziti texturni analyzy na vybrané nadory.
Pro analyzu byly vyuzity Lawsovy masky, kdy na Obr. lze vidét vykreslenou pri-
mérnou smeérodatnou odchylku priznaku z oblasti nadoru po konvoluci s vybranymi
maskami. Vybrané masky aproximuji druhou derivaci ve sméru x (¢ervend krivka)
a ve sméru y (¢ernd krivka). Z grafu lze vidét, ze smérodatnd odchylka ptiznaku je

ve sméru x podstatné vyssi a lehce klesa. Ve sméru y je hodnota konstantni.
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Obr. 4.6: Smérodatna odchylka ptiznaku po aplikaci vybranych Lawsovych masek
pro tii vybrané nadory. Kiizky je vyznacena smérodatnd odchylka pro hodnoty
priznaku odpovidajici druhé derivaci ve sméru y a plusy druhé derivaci ve sméru x.

Cernd a cervena krivka udava jejich primérnou hodnotu pres dané nadory.

4.2 Analyza c¢asového vyvoje celych tél obratli

4.2.1 Tvorba databaze celych tél obratli

Mnoho obratli bylo postizeno tak rozsahlym poskozenim nadorovou tkani, ze se
z nich nedalo jednotlivé nadory vysegmentovat. Z tohoto divodu musel byt pro
analyzu takto postizenych obratli zvolen jiny pristup, ktery je zalozeny na analyze
celych tél obratli. Pro tuto analyzu je nutné mit anotaci tél obratli. Ta ovSem
pro dostupnd data nebyla kompletni pro vSechny skeny, viz Tab. [£.2] V nékterych
pripadech, jako je ukédzano na Obr. nebyla dostupna anotace presna a musela byt
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opravena. Celkové byly vytvoreny anotace pro 11 tél obratli. Ziskané anotace byly
pro dalsi vyuziti erodované, aby se odstranil vliv kortikalni c¢asti obratle. Priklad

erodované anotace je ukdazan na Obr. [5.3] vpravo.

Tab. 4.2: Tabulka shrnujici informace o dostupnych anotacich tél obratli. Slovem

castecné se mysli potfeba ruéné opravit jen nékteré fezy z anotace.

Cislo skenu I I1 IT1 v \Y
Segmentace obratli Ano Ano Ne Ano Ano
Anotace tél obratlu Ne Ne Ne Ano Ano

Ruéni vytvoreni anotace | Ano Ano Ano Céstecné | Céstecné

Obr. 4.7: Ukézka problematiky anotace tél obratli z Sestého hrudniho obratle. Vlevo

je vidét dostupnd anotace téla obratle. Vpravo rucné vytvorend anotace téla obratle.

4.2.2 Statistické lokalni priznaky

Pro hodnoceni celych tél obratli je mozné opét zvolit statistické lokalni ptiznaky.
Na Obr.|4.8|je zobrazen vyvoj prumérné intenzity téla obratle pro erodovanou masku.
Cernou barvou je zobrazena priimérna hodnota pfes viechny obratle. Jak lze z grafu
vidét, v prvnich tfech skenech hodnota vyrazné roste, ale u posledniho skenu klesa.
Zvysovani primérné hodnoty miize indikovat bud léceni lytickych lézi nebo vznik
blastickych 1ézi v obratli. V nasem pripadé byla dostupna data s rozsahlym posko-
zenim obratli lytickymi 1ézemi, které se v pribéhu ¢asu zmensovaly viz Obr. [3.3]

46



kde je vidét zmensovani lytickych 1ézi. Pti lé¢eni a zmensovani lytickych 1ézi také
dochazi ke zvysovani rozptylu a tedy i smérodatné odchylky v daném obratli. Tento
fakt je zobrazen na Obr. [£.9] kde je vidét zvySujici se hodnota smérodatné odchylky

charakterizujici ukladani mineralt do lytickych 1ézi.
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Obr. 4.8: Prumérn4 intenzita celého téla obratle pro erodovanou masku téla obratle.

Cerné ¢ara je pseudospojita zavislost priimérna hodnoty pies viechny obratle.
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Obr. 4.9: Smérodatna odchylka celého téla obratle pro erodovanou masku téla ob-

ratle. Cernd ¢éra je pseudospojité zavislost smérodatné odchylky pies obratle.
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4.2.3 Texturni analyza

Zajimavé priznaky pro hodnoceni celych tél obratli mohou byt priznaky zalozené na
texturn{ analyze. Charakteristickou texturu pii 16¢bé je vidét na Obr. [3.3] Experi-
mentalné byla vyzkousena mikrostrukturni analyza pomoci Lawsovych masek na ero-
dované anotaci tél obratli. Z analyzy vychazi, ze pro tii bederni obratle se priumérna
hodnota danych priznak z oblasti zajmu v ¢ase témér neméni, kromé prvni masky
tvorici vyhlazovaci filtr,. Smérodatna odchylka pfiznaku z oblasti zdjmu na druhou
stranu znacné roste pro vsech devét masek, coz je ukazano na prikladu Lawsovych
masek tii a sedm, které aproximuji druhé derivace v horizontalnim a vertikalnim
sméru (Obr. . 7 grafu je patrné, ze priumérna hodnota smérodatnych odchylek
priznaku se pro obé masky znacné zvysila. To charakterizuje zvyseny vyskyt hran
v obratlech, ktery je dan ukladdanim minerala pii uzdravovani lytickych 1ézi. Vybrané
obratle byly v prvnim skenu viditelné velmi poskozené lytickymi 1ézemi a v pribéhu
casu u nich dochazelo k ukladani zna¢ného mnozstvi mineralt charakterizujici 1é-
¢eni obratle. Lze tedy predpokladat, ze zvysovani smérodatné odchylky vybranych
Lawsovych masek mize znacit odpoved nadori na lé¢bu. V priloze jsou na Obr.

a na Obr. zobrazeny prubéhy priznaki pro vsech devét masek.
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Obr. 4.10: Smérodatnd odchylka priznaku z oblasti zajmu pro vybrané Lawsovy
masky pro tfi bederni obratle. Kiizky je vyznacena smérodatna odchylka priznaku
ziskaného druhou derivaci ve sméru y a plusy druhou derivaci ve sméru x. Cernd

a Cervena krivka udava priumérnou hodnotu ptiznaku pres dané obratle.
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4.2.4 Frekvencni analyza

Vysoka smérodatna odchylka hranovych detektortt u mikrostrukturni analyzy na-
znacuje, ze by se mohla ménit frekvenéni charakteristika obratlii v ¢ase. Na Obr.
lze vidét zavislost vykonu spektra na dané absolutni prostorové frekvenci pro jed-
notlivé skeny z vybrané oblasti o velikosti 30 x 30 x 5 voxeli z patého bederniho
obratle. Z grafu je viditelné, ze se v case zvysSuje velikost vyssich frekvenci repre-
zentujicich detaily a hrany v obraze. Vybrany obratel se postupem casu 1é¢il a lze
se tedy domnivat, ze zvysujici se vykon na vyssich frekvencich pro velmi postizené

obratle lytickou tkani mtze charakterizovat odpovéd na lécbu.
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Obr. 4.11: Frekvenc¢ni analyza vybraného tiseku z patého bederniho obratle o veli-
kosti 30 x 30 x 5 voxeli. Na grafu je zpriumérovany vykon spektra ve frekvenénim
pasmu daném absolutni prostorovou frekvenci z péti fezu pro kazdy sken z manualné

slicovanych dat.

4.2.5 Procentualni postizeni obratle lézemi

Zajimavym priznakem muze byt vyvoj procentualniho postizeni obratle nadorovou
tkédni. Na Obr. je zobrazeno procentudlni postiZzeni patého bederniho obratle
lytickou tkani ve vybrané oblasti zdjmu. Je to obratel, jehoz ¢asovy vyvoj postizeni

nadorovou tkéni je zobrazen na Obr. dole. Z grafu lze vidét, ze v prvnim skenu

49



byl dany obratel z vice jak poloviny postizen lytickymi lézemi. V prubéhu dalsich
skenti je viditelny znacny tstup lytickych lézi, ktery pravdépodobné charakterizuje

uzdravovani obratle.
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Obr. 4.12: Procentudalni postizeni patého bederniho obratle lytickou tkani.
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5 Diskuse a dalsi experimenty

Pro vysledné hodnoty priznaki muze mit zasadni vliv presnost anotace nadoru pro
analyzu kompaktnich 1ézi nebo vybér oblasti zajmu pro analyzu celych tél obratli.
Vytvorena databéze lytickych 1ézi je ¢asto velmi ¢lenita (ukazka na Obr. vlevo).
Pro takovyto typ tvaru anotace nékteré tvarové deskriptory selhavaly. Z tohoto di-
vodu byla vytvorena databdze anotaci tvorenych komplexni obalkou daného nadoru.
Timto zpusobem vznikly zjednodusené tvary nadori, které bylo mozné pomoci tva-
rovych deskriptorti lépe popsat. Ukazka vysledného upraveného tvaru komplexni
obélkou je na Obr. vpravo.

Obr. 5.1: Ukéazka vytvorené anotace a jeji komplexni obélky. Vlevo je vytvorena ano-
tace velkého lytického nddoru z Sestého kréniho obratle a vpravo je jeho zjednoduseni

pomoci konvexni obalky.

Takto zjednodusené tvary ovSem jiz nemusi mit presné hranice a obsahuji i mnoz-
stvi zdravé okolni tkané. To je ukazano na Obr. kde je vykreslena priamérné
hodnota upravenych anotaci 1ézi a zdravé tkané. PTi srovnani s grafem primeérnych
hodnot z puvodni anotace (Obr. lze vidét, ze primérna hodnota lytickych 1ézi
je zhruba o 100 HU vyssi a pramérna hodnota blastickych 1ézi je zhruba o 100 HU
mensi. To dokazuje, ze takto vytvorena anotace obsahuje ¢ast zdravé tkané. Pru-
mérna hodnota se tedy znepfesnuje, ale diky tomuto zjednoduseni jsme schopni

provést tvarovou analyzu, jejiz ukézka je na Obr. [4.4]
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Obr. 5.2: Primérna intenzita lézi tvorenych konvexni obalkou. Primérna hodnota
pres blastické 1éze je vyznacena zelenou barvou, pres zdravé tkané cervenou barvou

a pres lytické 1éze cernou barvou.

5.1 Vliv masky na dosazené vysledky

Pro hodnoceni celych tél obratli byly vyzkouseny rtizné oblasti zajmu. Kromé vy-
tvorené anotace tél obratli byly jako oblasti zajmu zvoleny kvadr, valec se dvéma
poloméry a erodovana maska celého obratle pro zjisténi vlivu vybéru oblasti zadjmu
na vysledky analyzy. Na Obr. jsou ukazany masky pro jeden rez. Velikost men-
stho poloméru valce byla zvolena jako polovina teoretického poloméru, ktery byl od-
hadnut okometricky. Timto zptisobem byla vybrana ¢tvrtina objemu obratle. Vétsi
polomér byl zvolen tak, aby obsahoval témér cely objem téla obratle. Vyska tutvart
byla zvolena subjektivné, aby zahrnovala co nejvétsi objem téla obratle.

Dale byl proveden experiment vlivu masky na dosazené vysledky. Na Obr. [5.4]
je ukazan vyvoj prumérné hodnoty pro paty bederni obratel pro rizné typy ma-
sek. Z grafu lze vidét, ze pokud se pouzije pfesna anotace, oblast kortikalni tkané
znacné zvedne prumeérnou hodnotu. Proto se zda byt vhodné pouzit erodovanou
masku, kdy je vliv kortikalni ¢asti potlacen. Déle je z grafu patrné, ze pro vybrany
obratel nehraje vliv poloméru valce velky vliv. Hodnoty pro masku typu kvadr jsou
rohy obdelniku pri nedokonalé anotaci dotykaji kortikalni casti a tim se zvysSuje

prumérna hodnota. Nejvhodnéjsi se zda vyuziti erodované masky presné anotace,
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Obr. 5.3: Ukazka vytvorenych oblasti zajmu pro télo obratle z Sestého hrudniho

obratle.

protoze ziskame nejpresnéjsi hodnoty. Presna anotace téla obratle je vsak problema-
ticky ziskatelnd, a tak se zda byt vhodné vyuziti i valcovitého tvaru masky s vétsim
kajicimi blastickymi lézemi na okrajich obratle, kde je masky kvadru a véalce neza-
znamenaly. Jinou moznosti je fakt, ze byla vyuzita pro vSechny skeny stejnd maska

a mohlo dojit k nedokonalé registraci.
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23



5.2 Diskuze priznakii pro casovou analyzu.

7 hlediska vhodnosti experimentalné vyzkousenych ptiznaki se jevi pro hodnoceni
casového vyvoje kompaktnich 1ézi nejvhodnéjsi vyuziti tvarovych ptiznaki. Zejména
objem léze nam ukazuje, jestli se napriklad nador rozrista. V kombinaci s povrchem
léze poté muzeme vypocitat kruhovitost, ktera nam miize napovédét, jestli se nador
rozrista stejnomérné nebo roste jen v nékterém sméru. Pro uréeni sméru ristu léze
muze byt pouzito urceni ti kolmych os, ze kterych nasledné mizeme vypozorovat,
jakym smérem se dand léze nejvice rozrusta. Piiklad je uveden na Obr. 4.5 kde
muzeme videét, Ze v ose x je smérnice jeden a pulkrat vétsi nez v dalsich dvou osach.
Pro prolozeni zavislosti byla z diavodu malého mnozstvi dostupnych bodu zvolena
linearni interpolace. V priloze je ukazano pro ukazku prolozeni kvadratickou zavis-
losti (Obr. . Ze statistickych lokalnich pfiznakt se zdd byt vhodnéjsi vyuziti
smérodatné odchylky. Ta by méla pri lécbé lytickych 1ézi vzristat v zavislosti na ob-
nové trabekul a tvorbé standardni kostni tkdané pri vzniku charakteristické textury.
Problémem mitize byt to, ze lytické 1éze se vétsinou uzdravuji od okrajii a pokud se
tyto okraje v dalsich skenech neoznaci, nemusi se smérodatna odchylka a primérna
hodnota vyrazné ménit. Proto by se jako lepsi varianta jevilo zvolit vhodnou oblast
zajmu okolo nadoru a sledovat statistické hodnoty této oblasti v case. Mikrostruk-
turni texturni analyza nam miuze naprikad naznacit, jestli se v lytickém nadoru tvori
jemné hrany, které mohou signalizovat odpovéd na lécbu. V priloze jsou na Obr.
a na Obr. zobrazeny pribéhy priznaki ziskanych filtraci danou maskou pro
jeden vybrany nador.

Pro analyzu ¢asového vyvoje celych tél obratla se jevi nejlepsi vyuziti erodované
masky obratle. Tim se vyhneme kortikalni casti pii zachovani dostatecné velkého
objemu obratle, ve kterém jsou pritomny vsSechny léze. Pro celd téla obratla je za-
jimavé sledovat jejich prumeérnou intenzitu a smérodatnou odchylku. Ty nadm totiz
mohou ukézat celkovy vyvoj kostni hmoty pacienta. U téchto priznakii se vSak nesmi
zapominat na nutnost normalizace, kdy mtze byt vyuzit jiny akviziéni protokol pro
kazdy casovy sken. Tehdy bychom mohli dostat zkreslené vysledky a bylo by vhodné
jednotlivé skeny normalizovat napiiklad pomoci kostni mineralni denzity (BMIﬂ)
Pro cela téla obratli miize byt vhodna teturni analyza, protoze pri 1écbé lytickych
1éz1 se remodeluje tkan, pri cemz se tvori nepatrné hrany ve snimcich. Z divodu ob-
novy trabekularni tkané se zvysovala smérodatna odchylka odezvy operatorii druhé
derivace pfi mikrostrukturni analyze, viz Obr. [4.10] Pfitomnosti hran ve snimcich
odpovida i zvysujici se vykon na vyssich absolutnich frekvencich vykonového spek-

tra.

17 anglického Bone mineral density
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Zavér

Prvni casti prace je teorie popisujici anatomii, fyziologii a patofyziologii patetre a tél
obratli. Déle se zabyva diagnostikou nadort patere a zejména jejich lécbou, protoze
se prace zabyva nalezenim priznaki, které sleduji odezvu nadorti na danou lécbu
v case. Byla zpracovana literarni reserse o metodach c¢asové analyzy.

V praktické ¢asti je rozebrana problematika dostupnych anotaci a navrzen postup
opravy. Byla vytvorena databaze dvanacti 1ézi, z nichz deset bylo lytickych a dveé
blastické, v péti po sobé jdoucich skenech. Z tohoto divodu bylo mozné sledovat
jejich ¢asovy vyvoj. Dale byla vytvorena databaze jedenacti tél obratli. Na zakladé
tvarové charakterizace a stupné postizeni obratli naddorovou tkani byla navrzena
metodologie ¢asové analyzy. Ta je rozdélena na analyzu kompaktnich 1ézi a analyzu
celych tél obratli. Analyza kompaktnich 1ézi zahrnuje statistické lokalni priznaky,
tvarové priznaky a texturni priznaky. Analyza celych tél obratlii zahrnuje statistické
priznaky, texturni priznaky, frekvencéni analyzu a procentudlni postizeni obratle 1é-
zemi.

Na vytvorenych databazich byly vyzkouSeny navrzené priznaky. Pro hodnoceni
casového vyvoje kompaktnich 1ézi se zda byt nejvhodnéjsi vyuziti tvarové analyzy.
Pro cast takovychto priznaku je vSak nezbytné zjednoduseni tvaru léze napriklad
konvexni obalkou. Pro analyzu ¢asového vyvoje celych tél obratli je nutné zvo-
lit vhodnou oblast zajmu tak, aby obsahovala nejlépe vsechny léze v daném tezu.
7, tohoto divodu se jevi jako nejlepsi vyuziti erodované masky téla obratle, ¢imz
je mozné se zbavit kortikalni ¢asti obratle a umoznit analyzu jenom vnitini ¢asti
obratle. U analyzy celych tél obratli je zajimavé sledovat statistické priznaky, které
nam mohou ukéazat, jaky typ tkdné v obratli prevazuje. Pro analyzu velmi postize-
nych obratli lytickou tkani mtize byt vhodna i texturni a frekvencéni analyza, kdy se
pri lé¢hé vytvari jemné hrany v obrazech. Mnozstvi téchto hran by mohlo byt cha-
rakteristickym priznakem odezvy pacienta na lécbu. Zajimavé se jevi také sledovat
casovy vyvoj procentualniho postizeni obratle nadorovou tkéani.

Potencialni dalsi vyzkum v této oblasti by meél zahrnovat vytvoreni databaze
s dostupnou prognézou a informacemi o lécbé. Cilem budouci prace by meélo byt
nalezeni korelaci mezi témito informacemi a priznaky ziskanymi pomoci navrzenych
metodik v této diplomové praci. Jeji vystup tedy vytvari dobry zaklad pro nasledujici
vyzkumnou praci. Dale by méla probéhnout selekce relevantnich priznakt, které

charakterizuji odpovéd pacienta na lécbu.
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Seznam symboli, veli¢in a zkratek

BMD

CcT

HU

LSTM

MDCT

MDP

MRI

PET

PH

PTH

PTHrP

RANK

RANKL

RH

RPH

RRH

SPECT

Kostni mineréalni denzita (,Bone mineral density*)

Vypocetni tomografie (,,Computed Tomography*)

Hounsfieldova jednotka (,Hounsfield Unit*)

LSTM - long short-term memory

Vicevrstvé detektory (,,Multiple detector computed tomography )
Metylendifosfat

Magneticka rezonance (,Magnetic resonance imaging“)
Pozitronova emisni tomografie (,,Positron emission tomography )
Priamérna hodnota

Parathormon

Parathormonu podobny hormon (,,Parathyroid hormone related

protein*)

Receptorovy aktivator nuklearniho faktoru

Ligand pro receptorovy aktivator nukledrniho faktoru
Rozptyl hodnot

Relativni primérna hodnota

Relativni rozptyl hodnot

Jednofotonova emisni vypocetni tomografie (,,Single-photon emission

computed tomography“)
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A Grafy texturni analyzy pro vSechny Lawsovy masky
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Obr. A.1: Grafy priméru Lawsovych masek pro tfi bederni obratle.
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Obr. A.4: Grafy smérodatnych odchylek Lawsovych masek pro jednu vybranou 1ézi



B Graf vyvoje velikosti nadoru
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Obr. B.1: Graf vyvoje velikosti v osach x,y a z pro vybrany lyticky nador s kvadra-

tickym prolozenim.
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