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ABSTRAKT

Tato prace je zaméfena na automatickou detekci arteridlnich pixeld pri metodé DCE-
MRI. Prvni ¢ast prace se zabyva literarni resersi dané problematiky. V druhé Casti jsou
predstaveny 4 algoritmy pro detekci arterialnich pixeli.
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ABSTRACT

This thesis is aim to automatic detection of arterial pixels with use a method DCE-MRI.
The first part of the essay occupy with literary search of theory. The second part of the
essay introduce the four algorithms for detection of arterial pixels.
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UVOD

Magneticka rezonance je vyznamna zobrazovaci metoda, kterd se uplatiuje v praxi
jiz. od konce 70. let. Diky rozvoji vypocetni techniky se tato metoda stala rutinni
zobrazovaci metodou moderni mediciny. A to nejen zde, Siroké uplatnéni nachéazi
ve spektroskopii pTfi pozorovani vnittnich struktur zkoumané latky. Experimentalni
ovéreni jevu magnetické rezonance provedli panové F. Bloch a E. Purcell, za coz
také dostali Nobelovu cenu za fyziku v roce 1952 [1] [2].

Vyhodou tohoto zobrazeni je jeji neinvazivnost. Mezi hlavni nevyhody patti vy-
sokd porizovaci cena a cena za vySetfeni. Pouzitim kontrastni latky mtizeme zlepsit
kvalitu vyhodnocovani dat a nalézt struktury, které by v nativnim obraze nemohly
byt rozpoznany [1].

Existuje nékolik perfuznich technik MRI, které vyuzivaji kontrastni latky: mezi
hlavni patii DCE-MRI a DSC-MRI. Tato prace je zamérena na DCE-MRI.

Pro kvantitativni analyzu mérenych dat je nutna znalost arterialni vstupni funkce
(zkr. AIF). Ta ma typickou podobu. Na zacatku je zde prudky nérust zpusobeny
prichodem kontrastni latky do tkané. Dochézi k vytvoreni typického vrcholu. Poté

krivka prudce klesne. Recirkulaci dojde k vzniku malého vrcholu a pozvolné klesa.



1 MAGNETICKA REZONANCE

Magnetické pole vznika v okoli kazdé elektricky nabité castice, kterd je v pohybu.
Vztahneme-li tento fakt na jev magnetické rezonance, bude touto elektricky nabitou
¢astici proton, jenz ma kladny naboj. Tato ¢astice bude vykazovat magneticky mo-
ment. Protony se svym kladnym nabojem neustale rotuji kolem vlastni osy. Tento
pohyb oznacujeme jako tzv. spin. Protony v jadre si tedy mizeme predstavit jako

elementarni magnety [1].

1.1 Fyzikalni popis jevu magnetické rezonance

Pokud ma jadro sudy pocet nukleonii, magnetické momenty se vzajemné vyrusi a
jadro se tudiz navenek neprojevuje magneticky. Proto pro MR zobrazeni vyuzivame
jadra s lichym poctem nukleonii. Maji totiz vzdy jeden nukleon neparovy. Ten za-
jistuje, ze si jadro zachovava svij magneticky moment, a interaguje s okolim. Atom
vodiku 1H je se svym jedinym protonem v jadre typickym zastupcem této skupiny.
Navic jeho hojny vyskyt ve vSech zivych tkanich (lidské télo je slozeno z vice jak 60
% z vody) a jeho pomérné velky magneticky moment z néj ¢ini objekt idedlné vy-
uzitelny pro zobrazovani pomoci MR. Dalsi vhodné atomy této skupiny jsou napt.:
13C, 19F, 23Na, 31 P [1]. Pokud se atomy nenachézi v magnetickou poli, je magneticky
moment vyrusen vlivem Brownova pohybu.

Za normalnich okolnosti je orientace rotacnich os jednotlivych protona (tj. i je-
jich vektort magnetizace) ve tkanich zcela nahodild, coz zpusobuje, ze se vektory
magnetizace jednotlivych atomovych jader navzajem rusi a tkan se navenek chova
magneticky zcela inertné (obr. 1.1a). Vystavime-li vSak zkoumanou tkan vlivu sil-
ného magnetického pole, usporadaji se vsechny protony svymi rotacnimi osami rov-
nobézné se siloc¢arami vnéjstho magnetického pole. Cést z nich se ustavi do polohy,
kdy jejich magneticky moment je orientovan souhlasné, tzv. paralelné se vektorem
vnéjsiho magnetického pole, druhé ¢ast pak presné o 180° opacné, tzv. antiparalelné
(obr. 1.1b) [1].

Protony takto usporddané ve vnéjsim magnetickém poli (at jiz paralelné nebo
antiparalelné) se vSak nechovaji staticky, nybrz kromé vykonavani rota¢niho pohybu
vykazuji jesté jeden druh pohybu, tzv. precesni pohyb. Ten si miizeme predstavit
jako pohyb po plasti pomyslného kuzele (obr. 1.1c¢). Frekvence tohoto precesniho
pohybu (tzv. Larmorova frekvence) zavisi pouze na dvou faktorech: za prvé na mag-
netickych vlastnostech daného atomového jadra (konkrétné na jeho tzv. gyromagne-
tickém poméru), za druhé (a to linedrné) na intenzité vnéjstho magnetického pole.

Matematickym vyjadienim tohoto vztahu je tzv. Larmorova rovnice:
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Obr. 1.1: Orientace rotacnich os protont mimo (a) a v pritomnosti statického mag-

netického pole (b), znazornéni rotacniho a precesniho pohybu protonu (c) [10]

wo :7'307 (11)

kde wp je Larmorova frekvence ,precesniho“ pohybu protonu (v Hz, prip. v MHz),
v predstavuje gyromagneticky pomér a je pro konkrétni typ atomu konstantni (pro
vodikové jadro jeho hodnota ¢ini 42,577 MHz/T) a B, predstavuje intenzitu mag-
netického pole vyjadfenou v jednotkach magnetické indukce (Tesla) [1].

Obecné je vice protont paralelnich, jelikoz maji mensi energii nez antiparalelni
protony. Rozdil je vSak velmi maly (kolem 6 protont, pokud mame 1000000 antipa-
ralelnich protonu) a diky tomuto nepatrnému poctu protonu tkan zacne vykazovat
svilj nenulovy magneticky moment. Jednotlivé tkané, tim ze maji riznou bioche-
mickou strukturu (a tim i riznou hustotu zastoupeni protonu), se takto navenek
projevuji rizné velkymi magnetickymi momenty, a davaji nam tak zasadni infor-
maci o svém slozeni. Tato informace se stava podkladem pro vytvoreni MR obrazu

1].

1.2 Meéreni vektort tkanové magnetizace

Pro zjisténi velikosti vektori tkanové magnetizace, manipulujeme s orientaci vektorta
v prostoru (dosud byl vektor tkanové magnetizace orientovan tzv. longidualné, tj.
podélné s prubéhem silo¢ar vnéjsitho magnetu). Zména orientace vysledného vektoru
je dana natocenim z roviny Z do roviny XY. Do tkané je vyslan elektromagneticky
pulz, ktery je nositelem energie. Umérné energii RF pulzu dochdzi k vychylen{ vek-
toru magnetizace. Jadra miuzeme vybudit jen a pouze na Larmorové frekvenci. U
vodikovych jader je tato frekvence 68,87 MHz pfi intenzité magnetického pole 1,5T.
Jsou-li obé frekvence totozné, jsou protony schopné absorbovat energii elektromag-

netického vlnéni a tento jev se nazyva rezonance (odtud pochazi nazev celé metody —
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magneticka rezonance). Elektromagneticky pulz zptsobi, ze vSechny protony za¢nou
vykonavat sviij precesni pohyb koherentné, ve fazi. Jejich magnetické momenty se
zacnou sumovat i ve sméru kolmém na pribéh silocéar vnéjsiho magnetického pole,
¢imz davaji vzniknout tzv. pricné magnetizaci. Dulezitym faktem je, Ze tyto dva
vektory jiz nejsou orientovany tymz smérem, nybrz jsou na sebe kolmé. Velikost
vektoru pricné magnetizace takto muzeme jiz primo mérit. Po ukonceni ptisobeni
impulsu se cely systém ze svého vybuzeného stavu postupné vraci do stavu puvod-
niho, ustaleného (tzv. ekvilibrium). Tento déj se nazyva relaxace. Vektor podélné
tkanové magnetizace nabyva postupné zpét svoji ptivodni velikost. Tento déj je po-
stupny a proto mizeme pribéh naristu velikosti vektoru podélné magnetizace v ose
7 graficky znazornit v jeho exponencialnim pribéhu. Casova konstanta urcujici, jak
rychle v dané latce (tkéni) tento proces probihd, se oznacuje T} (v literature muzeme

najit oznaceni spin — lattice relaxation, tj. relaxace spin — mtizka).

A Podélng b PFiEna
magnetizace magnetizace

Obr. 1.2: a) Narust podélné magnetizace po excitaci v zavislosti na case (tzv. T}
kiivka), b) Ubytek pFiéné magnetizace vlivem T2 relaxace v zavislosti na ¢ase (tzv.
T5 kiivka)[1]

Vektor pricné magnetizace se naopak velikostné zmensuje, jelikoz jednotlivé mag-
netické momenty protont ztraci svoji vzajemnou koherenci, stale precesuji na larm.
frekvenci. Rychlost tohoto déje nam popisuje pricny relaxacni ¢as 15 a T3, jehoz ve-
likost zavisi (stejné jako u T}) na chemické strukture zkoumané latky (tkané). Tento
déj byva oznacovan jako relaxace spin — spin [1].

V praxi je slozité presné urcit, v ktery okamzik je relaxace ukoncena, proto
hodnotu 7} definujeme jako dobu potrebnou k tomu, aby vektor podélné magnetizace
ziskal zpét 63% svoji puvodni velikosti. Naopak relaxacni ¢as T5 definujeme jako cas,
za ktery velikost priéné magnetizace klesne na 37 % puvodni hodnoty [1].

Vysilané elektromagnetické pulzy maji rizny tvar a sklapéci tihel, ktery je tmérny
energii. Nejcastéji je pouzivan 90° pulz — ten otacéi vektor magnetizace o 90°, anebo
180° pulz, ktery vSechny paralelni protony otaci do antiparalelniho postaveni, ¢imz

zpusobuje i zménu orientace vektoru magnetizace o 180° [1].
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1.3 FID signal

Poté co prestane ptisobit synchroniza¢ni efekt elektromagnetického impulsu, protony
se zacnou do puvodniho stavu. Ubytkem pii¢né magnetizace, klesd i intenzita mé¥i-
telného elektromagnetického signalu, ktery z tkané vychazi, a ktery je indukovan v
XY civee. Tento typ signédlu, jehoz maximum namétime tésné po skonceni elektro-
magnetického pulzu, a ktery v prubéhu relaxace postupné klesa k nule, se nazyva
,Free Induction Decay“ — FID signal. Je to nejjednodussi vysetiovaci metoda, kte-
rou lze pri vysetfovani pomoci MR pouzit, a kterd tim, ze indukuje na prijimacim
zalizeni — anténé — méritelny signal, nam dava informaci o slozeni zkoumané tkané.
Casovy interval mezi jednotlivimi pulsy se oznacuje TR, z angl. , Repetition Time*
[1].

Dobu mezi jednotlivymi impulsy (TR) vSsak muzeme zkratit. Bude-li ¢as mezi
dvéma 90° impulsy natolik kratky, ze tkané nestaci ziskat zpét podélnou magnetizaci
v plné mite, bude se signél prijimany z riznych tkani po druhém impulsu lisit podle
toho, jak velky byl vektor podélné magnetizace v rtiznych tkanich v okamziku, kdy
byl vyslan novy impuls. Cim je totiz vektor podélné magnetizace v okamziku nového
pulsu vétsi, tim je i vektor pricné magnetizace po novém pulsu vétsi a tim silnéjsi
signdl z dané tkané zaregistrujeme. Naopak u tkéni s pomalou relaxaci (dlouhym
casem T7) zaznamenavame v takovém pripadé pouze signaly odpovidajici mensim
hodnotam navozené pricné magnetizace.

Velikost vektoru pri¢né magnetizace jsme schopni mérit, a jsme schopni zobra-
zit rozdily v jeji intenzité v rtznych tkanich s riznymi hodnotami c¢ast 77. Timto
dokéazeme od sebe odlisovat tkané, které se lisi svymi relaxa¢nimi casy T a vznika
tkanovy kontrast. Cim vétsi bude rozdil hodnot ¢asi T; u jednotlivych tkani, o
to vice stupni sSedi budou tyto tkané ve vysledném obraze odliseny. Takovy typ

zobrazeni oznac¢ujeme jako 1) — vazeny obraz (z angl. Ti-weighted image) [1].
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2 POSTUP KONTRASTNIHO VYSETRENI DCE-
MRI

DCE — MRI (z angl. Dynamic contrast-enhanced Magnetic Resonance Imaging) je
perfuzni zobrazovaci metoda magnetické rezonance, ktera slouzi k zobrazeni funkce
tkani za pouziti kontrastni latky. Vyuziti je predevsim v klinické onkologii. Touto
metodou miizeme ziskat data, které nam detekuji patologické procesy, napt. pri-
marni a metastatické tumory, zanéty a ischemii. Spravnym posouzenim dat mtzeme
pozorovat progresi lécby. Metoda je zaloZena na intravendzni aplikaci paramagne-
tické kontrastni latky do krevniho obéhu pacienta. Zménu intenzity signalu MR na
case miizeme detekovat pro kazdy voxel ziskaného obrazu. Velikost intenzity signalu

MR zévisi na lokdlni koncentraci kontrastni latky [3, 4, 5].

2.1 Postup analyzy

Data ziskané z méreni MR jsou ukladana ve specifickém formatu. Timto je zaruceno
bezproblémové zpracovani dat. Prvnim krokem analyzy je zkonvertovat namérené
data na signal imérny koncentraci kontrastni latky. Ke konverzi je vhodné pouzit
program, ktery umoznuje navic i vizualizaci naméfenych dat (obr. 2.2), perfuzni
analyzu a odhad krivky AIF.

— Input file

Path:

IMBORY File: Browse Info

— Tissue selection - settings
REGISTRATION E

— ion method
@ Manual selection
‘CONVERSION () Multichanne! estimation
() Dptimal Parker Estimation

() Estimation through AUC
O Estimation for mouse data (3*exp)
O Estimation for phantom data (GVF)

AIF SELECTION

ROI SELECTION

Method par:
Add new selection Select
PERFUSION ANALYSIS
Load mask Load
Save mask
VISUALIZATION R
— Output file
Path:
File: unknown

Annotation:

Obr. 2.1: Hlavni panel programu DCE-Soft a panel pro odhad AIF.

Jiz pri konverzi je vhodné definovat oblast zajmu, na které je mozno ocekavat

arterialni voxely. Samotné vypocty jsou rychlejsi a navic tak mohou byt vyrazeny z
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vypoctu voxely z Sumovych oblasti. Vybér zajmové oblasti probiha v okné, kde je
mozno nahlizet do jednotlivych snimkt sekvence MR. Kliknutim pravé ¢asti mysi

na snimek dostavame koncentracni krivku daného pixelu.

File Edit View [Inset Tools Desktop Window Help

DEgHe [ RROGDEL- 2|08 =D

Dot ope...

Pixel info: (X, ¥) [R G B]

— Control

Frame: 1/120

Slice: 11 j_l—j Play/Stop

Obr. 2.2: Vizualizace pacientskych dat.

Znalost kiivky AIF je dulezita pro perfuzni analyzu, diky niz muzeme zobra-
zovat prutok krve urcitym sledovanym mistem. Metody perfuzniho zobrazeni jsou
zalozeny na analyze casovych priitbéhti koncentrace kontrastnich latek v lidském or-
ganismu. Jedna se o velmi dulezitou diagnostickou metodu, diky niZz jsme schopni
vcas diagnostikovat situaci, ktera by vedla k poskozeni dilezitych organtu jako je

srdce nebo mozek kvili nedostatecnému, nebo Spatnému prokrveni [12].

2.2 Kontrastni latky

Kontrastni latky zkracuji relaxacni casy 71, T» i T5. Jedna se o paramagnetické
substance, které tim, ze zkracuji cas T, davaji v T vazenych obrazech silnéjsi signél
z téch tkani, do kterych tato latka pronika. Naopak zkraceni relaxacniho casu T,

vede k zeslabeni signalu, protoze kontrastni latky diive zrelaxuji, takze v okamziku
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meéreni dochazi u Ty /Ty vazenych obrazi k rychlejsi ztraté koherence - obraz proto
bude lokalné tmavsi. Naopak u T vazeného obrazu vektor magnetizace se vrati diive
do rovnovazného stavu - po preklopeni do roviny XY je jeho velikost vyssi - mista
v obrazu jsou idealné svétlejsi nez v nativnim obraze.

Kontrastni latky délime do nékolika skupin dle molekuldrni hmotnosti. Skupiny
s mensi molekularni hmotnosti pronikaji do extracellularniho extravaskularniho pro-
storu nejsnéaze (obr. 2.4).

Mezi nejpouzivanéjsi kontrastni latky patii gadolinium vazané na diethylentria-
minpentaacetat (zkr. DTPA), pod komerénim nazvem se tato latka jmenuje Mag-

nevist. Dale je bézné pouzivanou kontrastni latkou Gadovist [1].

f’\N’“‘\ r’”“N’:CLN NI
Og-':- z o HN_('; Nt' HN__\(_‘N G&?Z NH
OAO O\U O"\ o O”\ 0
HH H.C'\H HO
Magnevist Omniscan OptiMARK
o] 0
[V Vo
— K OH
NN 0// NF} N/QH/ N N OH
r Ga-;L;,H [ Gd-?/sz O(—‘,‘G.“‘j;;)H
NTOC N VN LN
L\ /I 0/—0"/ \_‘O\ o} O%
N ~
Dotarem Prohance Gadovist

Obr. 2.3: Strukturni chemické vzorce bézné vyuzivanych kontastnich latek pro MR
[11]

Kromé gadolinia se pro tcely zvysSeni tkanového kontrastu pti MR pouzivaji i
dalsi kovy (napf. zelezo, mangan, chrom) vazané ve stabilnich slouceninach (tzv. che-
latech). Zminéné kovy zustavaji pevné vazany v téchto slouceninich az do okamziku

vylouceni z organismu, ¢imz se eliminuje jejich toxicita [1].

2.3 Kinetika nizkomolekularnich kontrastnich la-
tek

Nizkomolekularni kontrastni latka difunduje z krevniho tecisté do extracellularniho
extravaskularniho prostoru (zkr. EES) dle velikosti pritoku krve, permeability cévni

stény a velikosti ploch umoznujici perfuzi. Zde je pritomna fadové minuty az hodiny
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Obr. 2.4: Rozdéleni kontrastnich latek [13].

a posléze se vylucuje ledvinami. Prichod kontrastni latky bunéénou membranou
zélezi na velikosti jejich molekul do EES. Cas ptichodu kontrastni latky po aplikaci
injekce muzeme popsat velicinou BAT (z angl. Bolus Arrival Time) [5].

Akumulace kontrastni latky v EES zavisi na velikosti jejich molekul. Za predpo-
kladu, ze kontrastni latka je dobfe smisena ve vaskularnim plasmatickém prostoru,

muzeme kinetiku kontrastni latky popsat nasleduji rovnici:

dC, (1)
dt
kde v, je objem EES, C.(t) je prubéh koncentrace kontrastni latky v Case v extra-

Ve

= KTNSO, () — Ce(t)] (2.1)
cellularnim extravaskuldarnim prostoru v, C,(t) je prubéh koncentrace latky v case v
kapildrnim vaskuldrnim plasmatickém prostoru vy, a Krgrans je objemova pienosova
konstanta mezi v, a v.(obr. 2.5) [5].

K'rans je parametr, ktery neni jednoznacné definovan. Zalezi na podminkéch,
které pri déji nastanou a ktera velicina bude dominantni - jestli pratok krve F|

nebo permeabilita kapilarni stény PS. Pokud vsSak do tkdné pronikne nedostatecné

mnozstvi kontrastni latky, K" bude rovno:

K" = F.p.-(1—-HCT), (2.2)
kde F' je prutok krve a HCT hematokrit (obvykle bude hodnota kolem 0,4). Chceme-

li v rovnici brat v iivahu permeabilitu, dostavame:

K" = F.F.p-(1—HCT), (2.3)
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Obr. 2.5: Hlavni slozky podilejici se na distribuci kontrastni latky v tkéni [5]

kde E je extrakéni frakce udavajici procento kontrastni latky, které extravazuje pri
prvnim prichodu [5].
Pro miru odtoku kontrastni latky z extracellularniho extravaskularniho prostoru

definujeme konstantu objemového odtoku:

kop = KT /1y, (2.4)

Veli¢iny k.p, v. a BAT jsou parametry zbytkové funkce Impulse residue function
(zkr. IRF(t)), kterou definujeme jako odezvu na jednotkovy impulz. Tato veli¢ina

se vyskytuje v rovnici, pro popis koncentrace oblasti zajmu v ¢ase Croy(t):

CRo](t) :CAIF*FP-IRF(t), (25)

kde Cxrp koncentrace kontrastni litky v plazmé vyzivujici tepny, F), je pritok
plazmou a I RF(t) je odezva na jednotkovy impuls. Symbol * predstavuje matema-
tickou operaci konvoluce.

Ve zdravém mozku se nachazi oblasti, pres které kontrastni latka nemutze projit
z krevniho Tecisté do mezibunécného prostoru. To je zptisobeno hematoencefalickou
bariérou (z angl. Blood-Brain Barrier). Naruseni BBB u mnoho nemoci zpisobi, ze
nizkomolekularni kontrastni latka se shromazduje v extracelularnim prostoru a na
Ty vahovaném obrazu dojde ke zvyseni intenzity signalu MR. Tento fakt je podlozen
klinickou studii [5].
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Pric¢iny naruseni BBB se lisi dle patologie. MtizZe jit o zanéty, ischemické prihody,
traumatické zranéni mozku. Pravdépodobné nejcastéjsi pricinou jsou vSak tumory.
Cely tento déj je slozity a castecné souvisi se sekreci angiogenezi podporujicich
molekul (napt. vaskuldrni endotelidlni rustovy faktor), které jsou odpovédné za rust
novych cév. Avsak samotna angiogeneze nevysvétluje naruseni BBB [5].

Stredem zajmu pro DCE-MRI studie je vyvoj a zhodnoceni novych diagnostic-

kych postupt s véasnou diagnostikou nemoci [5].
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3 ARTERIALNI VSTUPNI FUNKCE

Diilezitost arterialni vstupni funkce plyne z rovnice popisujici vztah mezi pribéhem
koncentrace kontrastni latky v oblasti zajmu v ¢ase Cgro; a koncentracni kiivkou
Carr 2.5.

Pro ziskani mikrocirkularnich parametri tkdné pri metodé DCE-MRI je nutna
znalost vstupni arteridlni funkce (angl. arterial input function, zkr. AIF). Je to
casovy prubéh koncentrace kontrastni latky ve vyzivujici tepné sledované tkané.
Vétsinou neni jednoduché urcit kvalitné lokalni AIF| a to z technickych, nebo ana-
tomickych duvodu (ndhodny Sum, pohyb pacienta, ¢asova narocnost). Jelikoz je AIF
zasumeénd, prokladame ji v praxi matematickym modelem. Tim ziskdme stabilnéjsi
odhady pro perfuzni analyzu. Je vsak potreba pracovat s modely opatrné a dikladné
nastavovat pocateéni odhady a meze optimalizacnich parametri, aby nedochazelo k
spatnym zavérum. Modelovani AIF se také pouziva pro testovani novych technik na

realnych, nebo modelovanych datech: fantomy, nebo nové farmakokinetické modely

[6][7]-

3.1 Metody detekce AIF

Manuélni metody vybéru AIF jsou ¢asové narocné a vlivem lidského faktoru varia-
bilni. Automaticka detekce AIF je tedy vhodna z divodu nizké ¢asové narocnosti.
Jednotlivé automatizacni metody jsou optimalizovany pro danou anatomickou ob-

last.

3.1.1 Rozméreni signalu

Pracujeme ze souborem DCE-MRI dat, reprezentujici velikost intenzity kontrastni
latky v pozorované tkani dle parametri (x, y, z a t). V nékterych pripadech data
prochézi predzpracovanim. To zahrnuje filtraci a vyhlazeni signalu. [7].

Pokud hodnotime krivku vizualné, mtizeme urcit arterialni krivku dle jeji obecné
podoby - prudky nartst koncentrace a nasledné klesani, jenz vytvori typicky vrchol.
Takto mtizeme odlisit arteridlni kfivku od venézni, kterd je Sirsi a vykazuje pozdéjsi
prichod kontrastni latky. Tkanové krivky jsou také sirsi a vyska vrcholu je mensi.
3]

Urceni AIF je tedy spojeno s vizualnim zhodnocenim koncentracni ¢asové krivky
(zkr. CTC) v oblastech vnitini kréni tepny (lat. arteria carotis interna), nebo stiedni
mozkové tepny (lat. arteria cerebri media). Tyto postupy jsou vSak nachylné k myl-

nym vysledktim a je nutné zajistit zkusenou obsluhu, vybirajici oblasti zajmu ve vice
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fezech obrazu. Navic je zde riziko, Ze priumérovani vétsiho poctu voxeltl obrazu vede
k detekovani méné kvalitni AIF. [§]

Carr = f(t)

700 &

600 o
— 500 -
E 400 o
=
£ 300
© 200 -

v /) M

0 >
t[s]
Obr. 3.1: Tlustrace typické AIF kiivky [7]
Pacientsky datovy soubor 4D DCE-MRI definujeme pomoci jasu:
SI = f(x,y, z,1), (3.1)

kde x a y jsou soutadnice v obraze, z je poloha Tezu a t je cCas.

Vyhlazenost signalu z koncentrac¢ni krivky mizeme zjistit dle parametru Rough-
ness AC(t):

AC(t) = /0 (o)t (3.2)

Ten je mozno ziskat provedenim druhé derivace signalu a naslednému vypoctu
plochy pod kiivkou (viz. rovnice 3.2). Timto krokem odstranime zasumélé oblasti.
Tkanové voxely vétsinou vykazuji nejnizsi hodnoty ploch pod k¥ivkou AUC'. Vlivem
artefakti pri procesu akvizice dat muze byt koncentracni krivka deformovana. A

proto, pokud kiivka nevykazuje typicky tvar AIF kfivky, neni ji mozné povazovat
za ATF.
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3.2 Detekce AIF zaloZena na analytickych mode-
lech

3.2.1 Parkerova funkce

Pro zhodnoceni koncentrac¢ni kiivky pouzijeme matematicky model, jimz k¥ivku pro-
lozime. Timto procesem ziskdme odhadované parametry, které vypovidaji o pribéhu

kontrastni latky danym voxelem.

A
10 ﬂ
8
s
B 6
@)
4
L] L] L] L] L] ’
1 2 3 4 5
t (min)

Obr. 3.2: Parkerova funkce [14].

Matematické modely mohou byt reprezentovany Parkerovou funkci, ktera je nej-
vhodnéjsi pro modelovani pacientskych dat, avsak obsahuje mnoho parametri, jenz
cely proces detekce arteridlnich voxela casové a vypocetné znevyhodnuje. Navic je
tato funkce nachylnd na lokdlni extrémy a obzvlasté pro nizky pomér signdl/Sum
(SNR). Proto se bézné vyuziva zjednodusenych matematickych funkei, které se mo-
hou rtzné modifikovat, dle pozadovaného prubéhu AIF krivky. Parkerovu rovnici

miizeme popsat rovnici:

A, —(t —T,)? a - exp -(—0St)
. eXp- N
202 1+exp-(—s(t—r1))

Carr(t) = 22: (3.3)
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kde A,, T, a o, jsou parametry pro optimalizaci, o a [ jsou amplitudové a
zpozdujici parametry exponencialni ¢asti rovnice a s a 7 jsou parametry sigmoidialni
¢asti rovnice [9]. Z rovnice vyplyva slozeni Parkerovy funkce ze dvou gaussovych

funkei a z exponencialné-sigmoidni funkce.

3.2.2 Exponencialni funkce

Nejjednodusi model AIF z dat mysi je klesajici exponencialni funkce, kterou muzeme

popsat nasledujici rovnici:

s=q-e ) (3.4)

kde t je cas, koeficienty a, ¢ a tg jsou paramatry modelu.

A
8
S 6
E
U
4
2
1 L] L} 1 |>
1 2 3 4 5

t (min)
Obr. 3.3: Exponencialni funkce.
3.2.3 Exponencialné-linearni klesajici funkce
Exponencidlni klesajici funkci mtizeme sloucit s linedrné rostouci funkeci:

Y

{ s=  a-e ) prot <t

s= a- (Efl__tfo)) pro to <t <ty

kde t je cas, t; je zpozdéni a koeficienty a,c, ty jsou parametry modelu.
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Obr. 3.4: Exponencialné-linearni klesajici funkce.

3.2.4 Gamma variate funkce
Dalsi moznosti jak modelovat AIF je vyuziti gamma variate funkce (zkr. GVF)
popsanou nasledujici rovnici:

s=a-(t—ty)- e cr(tto) (3.6)

kde t je cas a koeficienty a, b, ¢1, ¢o a tp jsou parametry modelu.

3.2.5 Hybridni funkce

Vétsinou se vyuziva modifikace nékolika jednoduchych funkci, a to tim Ze se s¢itaji se
zpozdénim. Pokud modifikujeme gamma variate funkei, exponencialni faktor nahra-
dime souc¢tem dvou exponencialnich faktori. Tuto funkei oznacujeme jako hybridni.

Mizeme ji popsat nasledujicim vztahem:

s=a-(t—ty)"- (6—01'(75—750) +d- 6—62'(75—750)) (3.7)

kde t je cas a koeficienty a, b, ¢1, ¢, d, ty jsou parametry modelu.

Bézné se vyuziva i soucet gamma a hybridni funkce [6].
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Obr. 3.5: Gamma Variate funkce.

3.3 Cluster analyza

Detekce AIF muze byt zajisténa automatickou metodou s pouzitim algoritmu cluster
analyzy. Jeji vyhodou je rychlost (okolo 10 sekund), reprodukovatelnost a konzis-
tentnost. Reprodukovatelnost znamena, ze pokud provedeme méreni nékolikrat za
sebou, vzdycky bychom méli dostat stejné vysledky. Tato metoda prinasi velké zlep-
seni ve vyhodnocovani perfuznich obrazl a ma veliky potencial ve vyuziti v klinické
praxi pro diagnostikovani mozkové mrtvice a také cerebrovaskularnich onemocnéni
8].

V pripadé mozkové mrtvice, snizena koncentrace kontrastni latky v ischemickych
oblastech je opozdéna a tak mizeme tyto oblasti detekovat diky lokalni AIF, jejichz
koncentracni krivky musi byt prozkoumany. Toto je prvni krok automatického algo-
ritmu pro ziskani lokalni AIF. [§]

Pro automatické odliSeni koncentracnich kiivek arteridlnich a vendznich se po-
uziva shlukova analyza za predpokladu, kdy Euklidovské vzdalenosti mezi témito
kiivkami jsou velké. Cluster analyzu v tomto pripadé je vhodné provadét metodou
k — means, kdy kiivky rozdélime do k skupin, kde kazda skupina obsahuje kiivky
s podobnym tvarem. Jedna se o nehierarchicky algoritmus. Je to vhodna metoda
pro TeSeni tohoto problému, navic neni casové naroc¢na a nastavuje se pri ni malo

parametri. [8]
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4 REALIZACE DETEKCE AIF

4.1 Pacientska data a jejich priprava

Pro testovani hlavni ¢asti algoritmu byla pouzita anonymni pacientskéd a fantomova
data ziskdna v ramci grantu GACR GAP102/12/2308 z Masarykova onkologického
tstavu v Brné. Mysi data byla poffzena v Ustavu piistrojové techniky Akademie
Véd CR, pracovisté Brno. Tento format je slozen ze struktur datal, data2, kde jsou
ulozena nameérend data a struktury in fo, obsahujici informace tykajici se samotného
meérenti.

— Input file

Path: F:\Dropbo)dBP_Vi\M\

File: | pac25042013m_DCE_sec0S_inp.mat Browse Info

— Conversion - settings
Number of frames: 120

— Com )

(@) T1-weighted multiple-FA FLASH
() T1-weighted muttiple-TR FLASH
(2 T1-weighted muttiple-Tl SR FLASH
(7) T2-weighted

) osc

— Conversion

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

TR of acquisition sequence:

Number of precontrast frames (incl.
skipped):

Test on ROI "Q" Complete conversion
() calculation of T1 map
Start conversion () Conversion of dyn. seq.
— Qutput file

Path: F:\Dropbo)dBP_V.'%\M\
File: pac25042013m_DCE_sec05_inp_con_140529.mat

< Save
Annotation:

Obr. 4.1: Panel pro konverzi nactenych dat v programu DCE-Soft.

Pro odhad AIF krivky je nejprve potieba namérené data nacist do stavajiciho
softwaru pro perfuzni analyzu a zkonvertovat je na signal imérny koncentraci kon-
trastni latky v cévach (obr. 4.1). Konverzi je mozno provést akviziénimi technikami
T1-weighted multiple FA FLASH, TR Flash nebo TI SR Flash. V programu lze
nastavit ofiznuti pocatecnich snimkt, u kterych jesté nedoslo k ustaleni vektoru
magnetizace. Pfed samotnou konverzi je mozno sekvenci vizualné zhlédnout a sledo-
vat tim vyrazné zmény béhem meéreni. Pro zrychleni vypoc¢tu nemusime konvertovat

cely prurez snimku, ale mizeme vybrat oblast zajmu (obr. 77).
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S konvertovanymi daty muzeme déle pracovat v pracovnim bloku AIF Selection.
Zde je mozno detekovat AIF nékolika zpusoby dle puvodu dat a zaméru uzivatele.
Metody Manual selection a Multichannel selection jsou ptivodni soucasti programu
a metody Optimal Parker method, Detection through area under curve, AIF for

mouse data a GVF for phantom data jsou mnou realizované algoritmy:.

4.2 Pouzité algoritmy

vy

Nejdulezitéjsi slozkou programu jsou algoritmy optimalizujici koncentracni k¥ivku
matematickym modelem. Tento proces je zahajen nactenim souboru dat a odha-
dovanim parametrti popisujici vysledny model. Odhad parametri funguje na za-
kladé nelinedrni metody nejmensich ¢tvercti. Dilezitou funkei této realizace je funkce
Isgnonlin. Pied zapocetim samotného vypoctu je nutné nastaveni pocatecnich od-

hadl a mezi dle charakteru signali.

File Edit View |Insert Tools Desktop Window Help

FE I RS PR =)

x10°
25

Koncentracni kfivka
Matematicky model neposunuty
Matematicky model posunuty  H

Eny
£
=
=
E
C

Obr. 4.2: Prolozeni koncentrac¢ni kiivky matematickym modelem GVF.

Modely je mozno ziskat na zakladé tii matematickych funkeci popsanych v te-
oretické casti prace: Gamma varriate funkce, soucet tii exponencialnich funkci a
Parkerova funkce(obr. 4.4). Prvni funkce je vhodna pro fantomova data, druha pro
data ziskand z mysi a treti pro pacientské data.

Jelikoz implementované matematické modely vykazovaly casovy posun, bylo
nutné algoritmy navrhnout tak, aby automaticky dokazali modely posunovat v ca-
sové oblasti. U Parkerovy funkce byl posun odhadovan a v rovnici piimo odecitan,

u zbyvajicich dvou funkei bylo nutné provést konvoluci modelu s tizkou Gaussovou
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— Koncentraéni kfivka
— Matematicky model neposunuty H
—— Matematicky model posunuty
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Obr. 4.3: ProloZeni koncentra¢n{ kiivky matematickym modelem 3*EXP [15].

kiivkou. Vysledny model byl navic normalizovan z divodu zachovani stejné ampli-
tudy.
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Obr. 4.4: Prolozeni koncentracni kiivky Parkerovou funkei.
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4.3 Uzivatelské prostredi

Po vypocétu parametrii v uzivatelském programu DCE-soft se dle metody odhadu
AIF otevre uzivatelské rozhrani které obsahuje mapy detekovanych oblasti. Blokové
schéma pro algoritmy zalozené na matematickych funkcich popsanych v predeslé
podkapitole je na obr. 4.5. Jelikoz uré¢ité hodnoty parametrtt mohou odpovidat ob-
lastem reprezentujici arterie, uzivatel mize nastavit omezeni tlac¢itkem slider a tim
redukovat mimo-arterialni oblasti. Hodnota meze se nastavuje tlacitkem slider pod

konkrétni mapou daného parametru.

Pseudomapy
P Vypocet
Zkonvertované AN Mapy
data chmahzacr:mh parametrii Detekce AIF
parametru
Nastaveni Ulozeni AlF
prahu ozeni

Obr. 4.5: Blokové schéma pro algoritmus metody Optimal method.

Pro vybér uréité predpokladané oblasti se zde nachazi tlacitko ROI. Lze volit,
z jaké mapy chceme provést vybér oblasti zdjmu. Tim miizeme opét eliminovat
detekci sSumovych oblasti a zpresnit tim vysledny odhad AIF kiivky. Pokud néktery
z parametri nespliuje ocekdvani uzivatele, lze mapu vyradit odkliknutim tlacitka
checkbox. Vysledné detekované oblasti splnujici kritéria parametri jsou zobrazeny v
posledni mapé vpravo dole. Detekované oblasti ve vsech mapach jsou reprezentovany
bilou barvou.

Pro snadnéjsi orientaci a predstaveé, jakou skalu hodnot jednotlivé parametry
reprezentuji, je zde moznost zobrazit pseudobarevné mapy. Opét je zde moznost
nastavit horni mez, aby byli vytazeny ze zobrazeni extrémni hodnoty.

Po nastaveni mezi a pripadnému vybéru zajmové oblasti je zde moznost ulozit
ATF kiivku do specifického formatu, ziskanou zprimérovanim koncentracnich krivek
z detekovanych oblasti. Soubor je ulozen do stejného adresare, z kterého byla nactena
zkonvertovana data.

Je zde moznost pribézné béhem nastavovani mezi parametru AIF kiivku kont-

rolovat (obr. 4.6). V grafu je uvedena amplituda a ¢asové umisténi AIF kiivky.
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Obr. 4.6: Blokové schéma druhého algoritmu.

Metoda Optimal Parkermethod je zalozena na vypoctu optimalizac¢nich para-
metri. Mezi parametry Parkerova modelu patii parametry pro optimalizaci A1, t1
a o, amplitudové a zpozdujici parametry exponencidlni ¢asti rovnice o a parametr
sigmoidialni ¢asti rovnice 7. Z koncenracni kiivky je mozno odvodit dalsi parametry:
hrubost kiivky (tzv. roughness), plocha pod koncentra¢ni kiivkou AUC.

Metoda Estimation formousedata(3exp) je zalozena na optimalizaci modelem
danym souctem tii exponencidlnich krivek. Do vysledné mapy parametriit mizeme
ziskat: amplitudy exponencialnich kiivek Ay, As, As, ¢asové konstanty ti, t9, t3 a
¢asovy posun p.

Metoda Estimation forphantomdata(GV F) je zaloZena na optimalizaci mode-
lem GVF. Vyslednymi odhadnutymi parametry jsou: amplituda y,,ax, cas t,,az,
alfa, ¢asovy posun p, plochapodkiivkouAUC', o a hrubost koncentracni kiivky
roughness.

Posledni metoda EstimationthroughAUC' je zaloZena na kriteriich dvou para-
metra - plochy pod krivkou AUC' a casové poloze amplitudy krivky. Navic je zde
signal koncentracni krivky pred vypoctem umocnén. Tim se mohou zvyraznit arte-
rialni voxely. Lze opét zobrazit oblast zajmu ROI. AIF kiivka je zde zobrazovana

automaticky (obr. 4.7 ). Blokové schéma této metody je uvedeno na obr. 4.8.
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Obr. 4.7: Uzivatelské prostredi pro metodu EstimationthroughAUC.

Zkonvertované Umocnéni Vypoéet plochy Detekce AIF Ulozeni AIE
data signalu pod kiivkou etekce ozenl

Nastaveni
prahu

Obr. 4.8: Blokové schéma druhého algoritmu.

4.4 Vizualizace vysledku

4.4.1 Testovani algoritmu na mysich datech

Pokud do softwaru nahrajeme mysi data a budeme je optimalizovat metodou Es-
timation for mouse data (3%*exp), na obr. 4.9 je zobrazena mapa parametri. Pro
ziskani vhodné AIF kiivky byly nastaveny tyto meze:

Ay = 4,378e7%,

Ay = 6,7657¢70%

Az =9,5¢70%
T: = 0,001,
T5 = 0,0045,
75 =0,015 a

p =0, 1. Vysledna AIF krivka “je zobrazena na obr. 4.2.
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Obr. 4.9: Zobrazeni mapy parametrii namérené na mysi.
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Obr. 4.10: Zobrazeni AIF kiivky naméfené na mysi.

4.4.2 Testovani algoritmu na pacientskych datech

Testovani byly 3 anonymni pacienti. Optimalizace koncentracnich kiivek byla pro-
vedena Parkerovou funkei.

Pocatecéni odhady parametrii optimalizace byly u vSech pacientt stejné:

A =0,48,

o =20,04,

T, = 0,42,

a =3,

roughness = 0,25,
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tau = 0,32 a
AUC =0,2.

U pacienta ¢.1 byly nastaveny tyto mezni hodnoty parametri:

A; =0,028,

o = 20,05,

T, = 0,54,
a=0,13,
roughness = 0,19,
tau = 45,5 a
AUC = 0,001.

Vyslednd mapa parametru a AIF kiivka jsou vyobrazeny na obr. 4.11 a 4.12.
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Obr. 4.11: Zobrazeni mapy parametru u anonymniho pacienta ¢.1.

U pacienta ¢.2 byly nastaveny tyto mezni hodnoty parametri:

A =0,014,

o= 0,05,

Ty, = 0,48,

a= 0,47,
roughness = 0,1,
tau = 16,78 a
AUC = 0,03.

Vyslednd mapa parametri pacienta ¢.2 je vyobrazeny v priloze na obr. A.2.

U pacienta ¢.3 byly nastaveny tyto mezni hodnoty parametru:

A, = 0,014,
o = 0,05,
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Obr. 4.12: Zobrazeni AIF kiivky u anonymniho pacienta ¢.1 (vlevo) a anonymniho

pacienta ¢.2 (vpravo).

T, = 0,48,

a = 0,47,

roughness = 0,1,

tau = 16,78 a

AUC = 0,03.

Vyslednd mapa parametri pacienta ¢.3 je vyobrazeny v priloze na obr. A.3 a
ATF krivka na obr. 4.13.
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Obr. 4.13: Zobrazeni AIF krivky u anonymniho pacienta ¢.3.

Ukéazka pseudobarevné mapy parametri se nachazi v priloze ¢.1.

33



5 ZAVER
Cilem mé prace bylo prostudovat problematiku ziskani vstupni arterialni funkce pro
perfuzni analyzu a vytvoreni algoritmu pro jeji stanoveni. Data pro jeji stanoveni
byla ziskéana kontrastnim vysetfenim metody DCE pomoci magnetické rezonance.

V réamci prace byly vytvoreny 4 algoritmy pro odhad AIF kiivky, jenz ma du-
lezity vyznam pro perfuzni analyzu a vypovida o rtznych vlastnostech v arteril-
Algoritmus pracujici na zakladé Parkerovy funkce je vhodny pro pacientska data.
Algoritmus vyuzivajici soucet tii exponencidlnich rovnic je vhodny pro mysi data.
U téchto algoritmi je velky diraz kladen na stanoveni poc¢atec¢nich odhadi parame-
tri matematického modelu a na stanoveni jejich mezi, jelikoz povaha dat muze byt
rizna.

Algoritmy jsem implementoval do uzivatelského prostiedi Matlab, kde je mozné
diky prahovani vypoctenych parametri ziskat AIF krivku. Kiivku je mozno ulo-
zit a dale s ni pracovat. Pro zjednodusenou praci v prostiedi je mozné jednotlivé

parametry zobrazit v pseudobarevném rezimu.
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SEZNAM SYMBOLU, VELICIN A ZKRATEK

MR Magnetic Resonance - magneticka rezonance

MRI Magnetic Resonance Imaging - zobrazovani magnetickych rezonanci
FID Free Induction Decay - volna doznivajici indekce

TR Time to Repeat - opakovaci cas excitace

DCE-MRI dynamické zobrazeni magnetické rezonance za pouziti kontrastni latky
(z angl. Dynamic Contrast Enhanced MRI)

DTPA diethylentriaminpentaacetat

BBB hematoencefalicka bariéra — Blood-Brain Barrier

EES Extravascular-Extracellular space - extracellularni extravaskularni prostor
Ktrans prenosova objemova konstanta

ATF  Arterial Input Function - arteridlni vstupni funkce
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Obr. A.1: Pseudobarevna mapa pacienta ¢.3.
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Obr. A.2: Zobrazeni mapy parametri u anonymniho pacienta ¢.2.
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Obr. A.3: Zobrazeni mapy parametrii u anonymniho pacienta ¢.3.
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