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ABSTRAKT

Tato diplomova prace pojednavéa o perfuzni analyze pomoci DCE-MRI (Dynamic
contrast-enhanced magnetic resonance imaging). Metoda DCE-MRI se vyuziva pro hod-
noceni mikrocirkulace predevsim v onkologii a v poslednich letech také v kardiologii.
Teoreticky prehled je zaméren na problematiku farmakokinetického modelovani a odhad
perfazncih parametrdi pomoci vybranych modell. Prakticka ¢ast prace obsahuje popis
programu PerflLab, se kterym je tato prace spjata, a dale se vénuje realizaci programu pro
generovani syntetickych dat. Simulace dat ziskanych za ideélnich podminek a v pfitom-

nosti Sumu je pouzita pro porovnani modeli z hlediska presnosti a spolehlivosti perfaizni
DCE-MRI analyzy.

KLICOVA SLOVA

DCE-MRI, perfazni analyza, farmakokinetické modely, arteridlni vstupni funkce, impulzni
rezidualni funkce, synteticka data, PerfLab

ABSTRACT

This thesis deals with perfusion analysis using DCE-MRI (Dynamic contrast-enhanced
magnetic resonance imaging). DCE-MRI is commonly used for microcirculation evalua-
tion mainly in oncology and in recent years also in cardiology. The theoretical overview
focuses on the issue of pharmacokinetic modeling and the estimation of perfusion param-
eters using selected models. The experimental part describes research software PerfLab
and then it is aimed at the proposed program for synthetic data generation. Simulated
data obtained under ideal conditions and in the presence of noise were used to compare
models for the accuracy and reliability of DCE-MRI analysis.
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UvoD

Zobrazovani magnetickou rezonanci (MRI) je v souc¢asné dobé velmi cennym pomoc-
nikem pri diagnostice a klasifikaci nadorovych a jinych onemocnéni. Nastup perfuz-
niho zobrazovani s vyuzitim kontrastnich latek v poloviné 80. let minulého stoleti
vyrazné prispél ke zpresnéni a zkvalitnéni diagnostického procesu. Kromé klasickych
perfiznich zobrazovacich metod nuklearni mediciny (SPECT, PET) je v soucasné
dobé hojné vyuzivano zobrazeni perfize pomoci kontrastni ultrasonografie (CEUS)
a radiologickych metod (CT, MRI).

Tato prace se zabyva metodou dynamického kontrastem zesileného zobrazovani
pomoci magnetické rezonance (DCE-MRI), kterda umoznuje zhodnoceni fyziologie
tkané, resp. jeji perfuzi (prokrveni). DCE-MRI sestéva ze série procesu, pii kterych
dochazi k akvizici obrazl pred, béhem a po podani konstrastni latky do organismu.
Vysledky néasledné perfizni analyzy jsou reprezentovany perfuznimi parametry tkané
v podobé parametrickych map, které podavaji informace o fyziologickych vlastnos-
tech zobrazované oblasti.

Pri jakémkoliv diagnostickém vysetfeni se klade diiraz na bezpecnost pacienta.
MRI poskytuje jistou vyhodu v podobé absence ionizujiciho zareni a spoleéné s US
v tomto ohledu nepredstavuje zadnou zatéz. Podminka zdravotni nezavadnosti je
u perfizniho zobrazovani kladena i na pouzitou kontrastni latku, v pripadé DCE-
MRI se nejcastéji jedna o kontrastni latky na bazi chelatti gadolinia. Kontrastnim
latkam je vénovana jedna z kapitol teoretického tivodu prace.

Jednou z nejvétsich prekazek pri provadéni kvantitativni perfizni analyzy DCE-
MRI dat je nutnost znalosti arteridlni vstupni funkce (AIF). Pfimé méfeni AIF je
zejména z duvodu pritomnosti pohybovych artefakti nepresné, c¢asto se tedy pristu-
puje k pouziti modeli této funkce. Odezva tkané na bolus kontrastni latky se nazyva
impulsni rezidudlni funkce tkané (IRF) a popisuje se ruznymi farmakokinetickymi
modely, z nichz nékteré jsou uvedeny v nasledujicich kapitolach.

Stale castéji se DCE-MRI uplatnuje v oblasti kardiologie k posouzeni stavu koro-
narnich tepen a odhaleni ptripadnych lézi. Metoda ,first-pass enhancement® umoz-
nuje zhodnotit také funkcéni rezervu myokardu, kterou lze stanovit napi. pomoci
modelu Fermiho funkce, jenz je jednim z predméti druhé ¢asti prace.

Pro zpracovani a vyhodnoceni klinicky ¢i experimentalné namérenych dat perfiz-
niho zobrazovani byly vyvinuty rtizné softwarové nastroje. Jednim z nich je také pro-
gram PerfLab, ktery vznikl na UPT AV CR a umoziiuje provadét perfizni analyzu
DCE-MRI dat. Pro potfebu vypracovani praktické ¢asti prace byl vytvoren program
pro generovani syntetickych DCE-MRI dat ve formatu prizpisobeném na miru po-
zadavkim PerfLabu a vytvorena data byla pouzita k porovnani farmakokinetickych

modell z hlediska presnosti DCE-MRI analyzy za rtznych podminek.
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1 Perfizni zobrazovani pomoci DCE-MRI

Perftize je zakladni biologicka funkce, ktera zajistuje prisun kysliku a zivin do tkani.
Perftizni magneticka rezonance je citliva k zobrazeni mikrocirkulace a ma schopnost
detekovat dynamické zmény signalu, které jsou zptusobené riiznou trovni prokrveni
jednotlivych ¢asti tkané. [1] Zobrazovani metodou DCE-MRI (dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance imaging) s pouzitim modernich tzv. rychlych sekvenci
poskytuje dobré casové i prostorevé rozliseni a pomaha napr. stanovit biologickou
povahu nadoru a jeho odpoved na lécbu, vyuziti DCE-MRI se stava hojnéjsim i v kar-
diologii (viz kapitola 1.7). [2]

Rozlisujeme dva hlavni typy perfizniho zobrazovani, a to s kontrastni latkou
(dale jen k. 1.) a bez ni. Prvni typ zahrnuje dynamické susceptibilni kontrastni zob-
razovani (DSC-MRI, dynamic susceptibility contrast magnetic resonance imaging)
a jiz zminéné DCE-MRI. DSC-MRI se pouziva pro zobrazeni a vyhodnoceni perftize
mozku pii diagnostice mozkové ischemie & nadoru a zavisi na To resp. Ty rela-
xacnim case. [3] Do druhé skupiny patii napi. metoda ASL (arterial spin labeling),
o niz je vice pojednano v [1]. Tato prace se déle zabyva pouze metodou DCE-MRI.

V nasledujicich kapitolach je popsan proces akvizice dat a sekvence pouzivané
pro jejich ziskani. Uveden je prehled kontrastnich latek pouzivanych pro perfizni
magnetickou rezonanci a s nimi spojeny vztah pro prevod signélové intenzity na kon-
centraci kontrasni latky. Nachézi se zde také popis parametrii perfizni analyzy a zpt-

sob jejich stanoveni. Obsazena je zminka o vyuziti DCE-MRI v kardiologii.

1.1 Princip DCE-MRI

DCE-MRI spo¢iva v intravendzni aplikaci bolu k. 1. se soucasnym zadznamem T va-
hované obrazové sekvence. Lokalnim pusobenim k. 1. dojde ke zkraceni T relaxac-
niho ¢asu a tim k zesileni signalové intenzity (dale jen SI) v misté s pritomnou k. 1. T
vahovani pritom neni ovlivnéno extravazaci. Kontrastni latka difunduje z krve do ex-
tracelularniho extravaskularniho prostoru (EES, extracellular extravascular space)
v zavislosti na prutoku krve tkani, permeabilité kapilar a jejich povrchu. [3] O jme-
novanych a dalsich tzv. perfiznich parametrech pojednava kapitola 1.5.

Pomoci DCE-MRI 1ze zobrazit jakykoliv organ, nejcastéji se vsak pouziva pro zob-
razeni srdce, jater, prostaty a ledvin. Vyznamné uplatnéni nachazi predevsim v on-
kologii, kde slouzi k odhaleni, diagnéze a naslednému sledovani vyvoje nadorovych
nemocnéni. Zde se uplatnuje skutecnost, ze pokud nador presahne svou velikosti

3. nemiize byt dale vyZivovdn prostou difuzi a zacne dochdzet k an-

nékolik mm
giogenezi (formovani novych kapildar). Tyto nové vzniklé cévy jsou casto defektni,

bez souvislé bazalni membrany a maji zvySenou permeabilitu. Vysledkem je vétsi
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kontrastni zesileni, a tedy zvysend SI. Aproximaci ¢asového prubéhu SI pouzitim
vhodného matematického modelu mohou byt odhadnuty fyziologické parametry ty-
kajici se prutoku krve, propustnosti kapilarni membrany a objemovych frakei tkdné

pro libovolny voxel ¢i oblast zajmu. [3]

1.2 Akvizice dat

Proces zobrazeni sestava z nékolika krokii. Nejdrive je vysetfovany subjekt umistén
do MRI skeneru a je vybrana oblast zdjmu (ROI, region of interest), napf. lokace
nadoru. Pred podanim k. 1. jsou sejmuta tzv. prekontrastni data, ktera tvori nativni
T, vadhovany zdznam slouzici k pozdéjsimu prevodu SI na koncentraci k. 1. (viz ka-
pitola 1.4). Nésledné jsou obrazy snimany béhem a po skonéeni aplikace bolu k. .
v definovanych casovych intervalech. [3]

V pribéhu sniméni je kladen diraz na dostatecné casové rozliSeni, aby doslo
k co nejlepsimu zaznamu vaskularni faze priichodu k. 1. zobrazovanou tkani. Signal
pruchodu kontrastni latky je nutné vzorkovat alespon po 1 sekundé. Kazdy sejmuty
obraz odpovida jednotlivému ¢asovému okamziku ve scéné, kazdy pixel obrazu poté
predstavuje intenzitu signalu v daném case a ve sledu obrazu tak tvori ¢asovy pru-
béh SI na konkrétnim misté. Tyto pritbéhy mohou byt po prevodu na koncentraci
k. 1. dale analyzovany pomoci matematickych modeli. [3] Schematické znézornéni

priubéhu akvizice v ¢ase je na Obr. 1.1.

Obr. 1.1: Prubéh akvizice v ¢ase, upraveno z [4]

Vedle casového rozliseni je nutné zaroven dosahnout vysokého rozliseni prostoro-
vého z diivodu presného uréeni mista s pripadnymi patologickymi zménami perfize.
Mezi ¢asovym a prostorovym rozlisenim je potfeba dosdhnout jisté rovnovahy (zvy-
Seni prostorového rozliseni znamend snizeni rozliSeni ¢asového a naopak). Dilezitym

parametrem je také pomér signdlu k sumu (SNR, signal to noise ratio). Pozadavky
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na SNR, casové a prostorové rozliseni i trvani experimentu vyznamné zavisi na zob-
razované tkani resp. organu (v pripadé prsu ¢ prostaty chceme zobrazit i malé léze
- vysoké prostorové rozliseni cca. 0,5 mm, jindy je tfeba zaznamenat rychlé zmény
zejména na pocatku zobrazovani - vysoké Casové rozliseni). [1, 5]

Jak bylo drive uvedeno, pro metodu DCE-MRI se pouzivaji T vahované obrazy.
Vybér vhodné pulzni sekvence pro jejich ziskani je omezeny. Nejcastéji se vyuziva
dvou nebo tridimenzionalni dynamické akvizicni metody FLASH, pripadné turbo-
FLASH. Jedna se o gradientni-echo sekvence, které maji vysokou citlivost ke vSem

typum cév a umoznuji rychlou akvizici dat. [1]

FLASH

FLASH neboli fash low-angle shot je metoda znaméa od roku 1985, kterd spociva
v aplikaci radiofrekvencniho (RF, radio frequency) pulzu s kratkym repetiénim ca-
sem (TR, repetition time) a sklapéciho thlu (FA, flip angle) podstatné mensiho, nez
je tomu u konvencénich metod, napt. 15°. Namisto souc¢asné uplné podélné (longitu-
dinalni) magnetizace a ¢cekani na jeji zotaveni je pouzito mnoho excitacnich pulzu
v kratkém sledu za sebou (10-20 ms). Aplikaci tzv. spoiling gradientu (spoileru) do-
chazi k potlaceni transverzalni (pricné) slozky vektoru magnetizace, na vysledném
signalu se tedy podili pouze podélna slozka magnetizace a zlepsuje se T vahovani.
Typ vahovani udava tzv. Ernstuv thel (ag), ktery maximalizuje SI a je déan vzta-

e TR/T1) Pokud je sklapéci tihel roven & vétsi neZ oy, obraz

hem: ap = arccos (
je vahovan prevazné Ty, pri sklapécim thlu mensim nez ap ziskame obrazy vaho-
vané prevazné protonovou hustotou. Riznym nastavenim vstupnich parametri lze
dosahnout mnoha variant kontrastniho zesileni. [6, 7] Schématické znazornéni tech-
niky FLASH je na Obr. 1.2.

V praxi se muzeme setkat s riznymi nazvy této metody, oznaceni FLASH pouziva
spolecnost Siemens, firma General Electric ji pojmenoval SPGR, (Spoiled gradient

echo) a Philips ma T1-FFE (T1 weighted Fast Field Echo).

Turbo-FLASH

Sekvence turbo-FLASH umoznuji velmi rychlou akvizici obrazu, ke které vyuzivaji
TR typicky okolo 10 ms, FA mensi nez 10° a echo casy (TE, echo time) mezi 2-4 ms.
Casto jsou kombinovany s tzv. pfipravnymi RF pulzy typu IR (inversion recovery)
nebo SR (saturation recovery) pro potlaceni SI uré¢ité tkané. Nizké TE poskytuji
vétsi mnozstvi fezl za velmi kratkou dobu, diky ¢emuz se tato metoda hojné vyuziva
pri vySetfeni orgdnu, které se prirozené neobejdou bez pohybu (peristaltika zaludku

a stiev, dychaci pohyby) a také pro zobrazeni dynamiky srdce. [8, 9]
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Obr. 1.2: Schéma pulzni sekvence FLASH, upraveno z [6]

1.3 Kontrastni latky

Kontrastni latky, které se pouzivaji pfi zobrazovani magnetickou rezonanci, jsou
paramagnetické latky zkracujici T; a/nebo Ty (Ty") relaxacni casy. Existuje nékolik
typu k. 1., ale prevazné se jednd o chelaty gadolinia. [10]

Uéelem vpravovani k. 1. do organismu je ziskéni zvySeného kontrastu mezi riz-
nymi typy tkéni. Toho neni dosazeno primo, ale zprostifedkované, jelikoz pri perfizni
magnetické rezonanci s k. 1. nezobrazujeme latku samotnou, nybrz jeji i¢inky na ob-
last, v niz je rozptylena. K. 1. zptsobuji zmény protonové hustoty atomu (zejména
vodikovych) a jejich relaxacénich ¢asu. K. 1. zkracujici T; relaxacni ¢as jsou nazyvany
pozitivni, jelikoz snizeni T; ma za nasledek zvysenou SI v Ty vahovanych obrazech.
Naopak k. 1. zkracujici Ty relaxacni ¢as oznacujeme jako negativni - snizuji SI v Ty
vahovanych obrazech. [3]

K. 1. lze dale rozdélit na neselektivni, ¢astecné selektivni, cilené a aktivované.
Klinicky nejbéznéji pouzivané jsou neselektivni (téZ extravaskularni) k. 1. s nizkou
molekulovou hmotnosti (~ 500 Da). Pouziti cilenych a aktivovanych k. l. je zatim
ve fazi vyzkumu. [10]

K. 1. jsou obecné aplikovany intravendzné a na zakladé svoji velikosti maji rtiznou
schopnost prostupovat do extracelularniho prostoru, ale nikoliv do bunék samot-
nych. Vyjimku tvori napt. mozek s hematoencefalickou bariérou (BBB, blood-brain
barrier), kterou nejsou molekuly k. 1. z intravaskuldrniho prostoru (IVS, intravascu-
lar space) propustény. Timto zptusobem se da zjistit pripadnd porusenost BBB, coz

muze indikovat néktera onemocnéni. [10]
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Vhodna k. 1. je volena s ohledem na pozadovany druh vahovani obrazu, zobra-
zovany typ tkané, potfebnou dobu akvizice (resp. ¢as, za ktery je k. l. vyloucena
z organismu) a jeji toxicitu. Volné gadolinium je toxické, vaze se na proteiny v séru
a pokud se vyskytuje ve vétsim mnozstvi, nevratné se uklada do kosti. Vazbou
v komplexu k. l. toxicita mizi. PTestoze byly zavedeny dalsi k. 1. obsahujici napft.
mangan (taktéz toxicky) ¢i oxidy Zeleza, dominantni postaveni v perfiznim MRI
maji stale k. . na bazi gadolinia. [11]

Priklady bézné komercéné pouzivanych k. 1., jejich obchodni a chemicky nazev
a oblast vyuziti jsou uvedeny v Tab. 1.1.

Tab. 1.1: Piehled kontrastnich latek, upraveno z [12]

Obchodni nazev Chemicky nazev Vyuziti ‘
Magnevist Gd-DTPA nespecificka extracelularni
Omniscan gadodiamid nespecificka extracelularni
Optimark gadoversetamid nespecifickd extracelularni
ProHence gadoteridol nespecificka extracelularni
Dotarem Gd-DOTA nespecificka extracelularni
Gadovist gadobutrol nespecificka extracelularni

MultiHence gadobenat dimeglumin | nespecifickd extracelularni
Primovist kyselina gadoxetova hepatospecificka
Vasovist/Ablavar gadofesveset intravaskularni

1.4 Vztah mezi signalovou intenzitou a koncentraci

kontrastni latky

Jak bylo receno vyse, k. 1. zptsobuji zménu relaxacnich ¢ast vodikovych atomii resp.
molekul vody. Vysledné obrazy vsSak nevyjadiuji z pohledu SI tyto relaxacni casy
primo, ale jsou jimi pouze vahovany.

K prevodu SI na koncentraci k. 1. se vyuziva linearity vztahu mezi prevrace-
nymi hodnotami relaxacnich casi a koncentraci kontrastni latky, ktera lze vyjadrit
jako [13]:

1 1
— = C 1.1
Tl Tlo +T1 ) ( )

kde T je relaxacni ¢as tkané bez pritomnosti k. 1., C' je molarni koncentrace pouzité
k. 1., T7 je cas podélné relaxace a r; je relaxivita dané k. 1. definovana vyrobcem.

SI ziskana pouzitim vhodné akvizi¢ni sekvence je matematicky popsana vzta-
hem [13, 14]:
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SI = Mysin) —— %, (1.2)
1 —cosfe T
kde M, je konstanta zavisla na protonové hustoté a systémovém zisku, 6 je sklapéci
thel, T'R predstavuje repetic¢ni ¢as a T'E echo Cas.

Parametry FFA, TR, TE a SI jsou znamé, ke spravnému prevodu signalu na kon-
centraci k. 1. potfebujeme znat hodnoty 77 relaxacnich ¢asi. Z toho divodu je ne-
zbytné v ramci akvizice namérit vedle samotné dynamické sekvence i prekontrastni
obrazy s ruznymi akvizicnimi parametry. Dalsi nezndmou v rovnici (1.2) je kon-
stanta M, kterd zavisi na konkrétni tkani a odhaduje se aproximaci namérenych
prekontrastnich dat pro rtizné hodnoty akvizi¢nich parametri modelem. [13, 14]

Dosazenim vyrazu z (1.1) do rovnice (1.2) dostaneme kompletni vztah mezi kon-
centraci k. L. a signdlovou intenzitou [13]:

1 6-TR<TLm+nc(t))

ST (t) = Mysin 6 (1.3)

1 _ Cosee—TR<TLm+rlC(t)) .

1.5 Perfiizni parametry

Kazdy patologicky proces probihajici ve tkani uréitym zptisobem ovlinuje mikrocir-
kulaci tkané. Z tohoto divodu je vhodné stanovit fyziologické perfizni parametry,
které mikrocirkulaci charakterizuji a tim umoznuji diagnostiku ¢i pripadny monito-
ring daného procesu (ischemie, rakoviny, zdnétu atd.). Perfuzni parametry se obecné
vyjadiuji v jednotkach vztazenych k objemu tkané, jejich shrnuti poskytuje Tab. 1.2

a znazornény jsou na Obr. 1.3. [4]

Pratok krve a krevni plazmy

Prutok krve (F',) odpovidd mnozstvi krve za jednotku ¢asu, které vstupuje do tkané
a nasledné ji opousti. [4] SpiSe nez pritok krve se obvykle stanovuje parametr pri-

toku krevni plazmy (F',), pfepocet se provadi podle [15]:

F,=Fy (1 — Hety), (1.4)

kde Hct; je hematokrit krve ve tkani, ktery vSak nelze presné zmérit, obvykle se
tedy usuzuje hodnota 0.25, nebo je mozné pouzit hodnotu hematokritu arterialni
krve (Het, ).
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Objem krve a krevni plazmy

Pod pojmem objem krve (v},) rozumime objem kapildrni krve obsazené v urcitém
objemu tkané. [4] Krev obsahuje krevni elementy, do nichz k. 1. nepronika a Siii se

pouze v krevni plazmé. Objem krevni plazmy (v,) mizeme vyjadrit vztahem [14]:
v, =0, (1 — Hety), (1.5)
Celkovy objem potom odpovida rovnici [16]:
Up+Ve+v. =1, (1.6)

kde v, je objem EES a v. objem intracelularniho prostoru.

Ve (ml/ml)
F, < A
(ml/min/ml) . (mV/ml)
VYSTUP
(mV/min/ml)

Obr. 1.3: Znazornéni hlavnich perfaznich parametri, upraveno z [4]

Objemova pfenosova konstanta

Objemova prenosova konstanta (K™#"%) je definovana jako pocet ¢éstic, které jsou

dopraveny do intersticia za jednotku ¢asu. Pro K*'" plati [15]:

K" = EF,. (1.7)

kde priutok plazmy (F,) udavajici rychlost pronikani ¢astic do kapilarniho fecisté
jiz zndme z rovnice (1.4) a E predstavuje extrakéni frakei (viz déle).

S vyuzitim rychlostni konstanty prechodu k. 1. mezi EES a krevni plazmou (kep)
muzeme psat [15]:

Ktrcms

kep = (1.8)

Ve
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Stfedni doby priichodu

Zvlastni skupinu perfiznich parametru tvori stfedni doby prichodu (MTT, mean
transit time). MTT se vazi k jednotlivym prostorim, resp. vstuptum do nich. Prvnim
z nich je celkovy extracelularni prostor tvoreny intersticiem a plazmou, ke kterému

se poji stfedni doba prichodu (7T") odpovidajici vztahu [15]:

_vp+ve
_7F .

p

T (1.9)

Pro jednotlivé stredni doby prichodu k. L. intersticiem (7'.) a kapildrni ¢asti (7)
obdobneé plati [15]:

T, = ;—;, (1.10)
v

T,="2 (1.11)
Fp

Do plazmy pronika k. 1. jak pres kapilary, tak transendotelidlné, je tedy popsana
pomoci dvou strednich dob prichidu. Presny vztah pro stfedni dobu priichodu

plazmou (T',) zavisi na konkrétnim pouzitém modelu. [15]

Mira propustnosti povrchu cév

Pocet molekul prochézejicich kapilarni membranou z plazmy do intersticia za jed-
notku ¢asu se vyjadiuje mirou propustnosti povrchu cév (PS, permeability—surface
area product). PS je zavisld na vlastnostech kapilarni stény a typu pouzité k. 1.
Jak napovidd anglicky nazev, PS je tvorena kombinaci permeability (P) a celko-

vého povrchu kapilar (S). Popisuje ji vztah [15]:

T -T.

PS=F, (1.12)

e
Extrakéni frakce

Extrakéni frakce (F) je parametr popisujici pomér c¢astic k. 1. vychytanych v in-
tersticiu béhem prvniho prichodu k. 1. z IVS do EES. Pomér castic, které pokra-
cuji kapilarami dale bez prostupu membranou, je naopak pfirozené dén 1 — E.
Pro E modelia aproximujicich IVS kompartmentem (napt. 2CXM, viz déle) plati
(predstava paralelnich trubic s konstantni rychlosti toku), napt. AATH, je F dana
vyrazem (1.14). [15]

PS

EF=——— 1.13
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PS

E=1—¢T. (1.14)

Tab. 1.2: Perfizni parametry, upraveno z [15]

Oznaceni Vyznam | Jednotky ‘
Vp objem plazmy ml/ml
Vb objem krve ml/ml
Ve objem EES ml/ml
Ve objem intraceluldarniho prostoru ml/ml
F, pratok plazmy ml/min/ml
Fy, prutok krve ml/min/ml
PS mira propustnosti povrchu cév ml/min/ml
E extrakéni frakce z IVS do EES -

Ktrans objemova prenosova konstanta 1/min
T stfedni doba prichodu k. 1. min
Te stfedni doba priichodu k. 1. intersticiem min
Ty stfedni doba prichodu k. 1. plazmou min
T. stredni doba prichodu k. 1. kapildrami min
kep rychlostni konstanta prechodu k. 1. 1/min

mezi EES a krevni plazmou

1.6 Stanoveni perfiiznich parametru

Pro stanoveni perfiznich parametri se pouzivaji rizné metody. Jejich urceni pro-
bihé z kiivky tzv. impulzni rezidudlni funkce tkané (IRF, impulse residue function)
R(t), kterd vyjadiuje mnozstvi k. 1. pfitomné ve tkani po jeji impulzni aplikaci.
Kftivka IRF muze byt popsana parametrickym modelem nebo neparametricky. [14]

Rozlisujeme nésledujici typy metod stanoveni perfuznich parametri:

Kvalitativni metody

Analyza perfuznich obrazi muze byt provedena i pohledem a to bud na vyslednych
snimcich, nebo po odecteni obrazi ziskanych pred aplikaci k. 1. Hodnot{ se rychlost
nastupu k. . a pribéh jejtho vymyvani. Tento zplisob vyhodnoceni je velmi rychly
a jednoduchy, vhodny pro charakterizaci urcitych nadora (napt. prsu) v kombinaci
s morfologickymi tdaji. Vyhodu predstavuje fakt, ze neni nutné mérit AIF a je mozné
zkoumat primo SI. Vzhledem k tomu, Ze tyto metody neposkytuji kvantitativni

perfuzni parametry vyjadrené ¢iselnymi hodnotami, nelze provést srovnani rtiznych
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pacientti ¢i ic¢innost 1é¢by u jednoho pacienta, vysledky jsou zavislé na konkrétnim

meéreni, pouzité k. 1. a parametrech akvizice. [4, 14]

Semikvantitativni metody

Semikvantitativni metody vyuzivaji stanoveni plochy pod kiivkou (AUC, area un-
der curve), ¢asu dosazeni maximélni hodnoty signalu (TTP, time to peak) a sklon
poklesu kiivky (zndzornéno na Obr. 1.4). Omezeni semikvantitativnich metod jsou
dana nepresnou korelaci prubéhu kiivky s fyziologii tkané, jelikoz AUC zahrnuje
kromé F', a PS také EES, riznd kombinace hodnot téchto parametri tak miize dat
stejné hodnoty AUC. Vyhodami jsou obdobné jako u kvantitativnich metod absence
nutnosti méreni AIF a jednoduchost implementace. Nevyhodou ziistava mimo jiné

obtizna reprodukovatelnost. [3, 4]

n
I
/]

II+ sklon ndbéhu

Sl

AUC,,

> das do I <
I maxima

Obr. 1.4: Parametry semikvantitativnich metod, AUCgy, je plocha pod kiivkou

pro prvnich 90 s méfeni, upraveno z [17]

Kvantitativni metody

V obou prechozich pripadech se jednalo o metody bez vyuziti modelu. Kvantitativni
analyza vyzaduje k ziskani parametru popisujicich fyziologii tkané farmakokinetické
modelovani siteni k. 1. Po aplikaci do organismu prochézi k. 1. fadou slozitych pro-
cestl zahrnujici distribuci do krevniho obéhu a tkané, interakci s cilovymi receptory,
metabolismus a nasledné vylouceni exkreci. Za ti¢elem charakterizace téchto procesti
a ziskani poznatki o fyziologii ¢i patologii tkané byly vyvinuty modely umoznujici

matematickou analyzu (viz kapitola 2). [3]
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1.7 Vyuziti DCE-MRI v kardiologii

Zlaty standard v neinvazivnim stanoveni prutoku krve myokardem (MBF, myocar-
dial blood flow) a funkéni rezervy myokardu (MPR, myocardial perfusion reserve)
predstavuje PET. V poslednich letech se k tomuto tcelu vedle CT rozsituje také
vyuziti magnetickd rezonance srdce (CMR, cardiac magnetic resonance). [18]

Pro CMR se pouzivaji rychlé sekvence (napt. diive uvedend metoda turbo-
FLASH) za soucasné synchronizace s EKG signdlem, ¢imz dojde k eliminaci po-
hybovych artefakt. K morfologickému zobrazeni se pouzivaji specidlni sekvence
spinového echa (SE, spin echo) s technikou prostorové presaturace parem RF pulzi,
kterou se dosahne potlaceni signalu proudici krve v srdecnich dutinach, jednéa se
o tzv. metodu ,tmavé krve“. [19]

P1i funkénim (dynamickém) méteni se pouzivaji sekvence gradientniho echa (GE,
gradient echo) a na vyslednych obrazech je SI poudici krve vétsi nez signal stén
(myokardu), zde ,svétla krev®. Méreni perfize myokardu se provadi s pouzitim k. L.
a s pozadavkem na casové rozliseni okolo 1-2 s z diivodu zachyceni zmény signalu
zpusobené narustem koncentrace k. 1. pfi prvnim prichodu cévami myokardu (,,first
pass enhancement®, Obr. 1.5). ,Late enhancement® se zaznamenava 15-20 minut
po aplikaci k. 1., kdy jsou méfeny ,statické* obrazy jednotlivych vrstev. [19, 20]

Stanoveni prutoku krve myokardem (F,) pomoci DCE-MRI je béznou praxi.
Na rozdil od onkologickych studii ale podstatné méné publikaci pracuje s dalsimi
perfiznimi parametry popisujicimi tkan myokardu jako jsou objem krve (wv,), miru
propustnosti povrchu cév (PS) a objem EES (v.). [21] Perfizni analyza myokardu
se provadi prolozenim kfivky SI vhodnym farmakokinetickym modelem a néslednou
dekonvoluci. Lze pouzit rtizné modely, z nichz nékteré jsou uvedeny v kapitole 2.2,
v kardiologii se Casto vyuziva zejména Fermiho model (viz kapitola 2.2.6).

Kromé urcéeni zminénych parametrit pomaha perfizni CMR stanovit viabilitu
myokardu, detekovat jizevnatda loziska po infarktu a zhodnotit mikrocirkulaci paci-

entu s chronickou ischemickou chorobou srdecni.

Obr. 1.5: Ukéazka t¥{ fezii obrazem CMR, (zleva) hrot, stfed a baze levé srdecni

komory, metoda ,first pass enhancement®, upraveno z [22]
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2 Farmakokinetické modelovani

Kvantitativni parametrickd perfizni analyza pouziva k urceni perfiznich parametri
farmakokinetické modely. Prvni ¢ast modelu tvori arteridlni vstupni funkce (AIF,
arterial input function), ktera predstavuje priubéh koncentrace k. 1. ve vstupni artérii
vyzivujici tkan. Druhou ¢asti je IRF vyjadiujici odpovéd tkané na idealné jednotkovy
impulz. Jednotkovym impulzem rozumime zndmé mnozstvi k. 1., které je okamzité
vstiikovano do arterialniho vstupu. [16]

Koncentrace k. 1. ve tkani je definovana jako konvoluce IRF a AIF. Pokud uva-

zujeme jeden arteridlni vstup, plati [13, 14]:
C(t)=F, c,(t) x R(t) = I(t) * c,(t), (2.1)

kde F, je pritok plazmy (ml/min/ml), ¢, je AIF (mol/ml) a I(¢) je IRF vahovana
priutokem plazmy.

2.1 Arterialni vstupni funkce

V pripadé, ze by AIF odpovidala charakterem Diracové funkci, koncentrace k.1.
ve tkdni by se rovnala souc¢inu IRF a F', (Obr. 2.1). Nicméné tohoto pfedpokladu
nemuzu byt realné dosazeno, AIF je tedy nutné néjakym zptsobem stanovit. [23]
Existuje mnoho zpusobu urceni AIF, ty nejbéznéjsi metody, jejich vyhody a limitace

popisuji nasledujici kapitoly.

Vstupni arterie Tkar
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3k}
o
gl | >

Obr. 2.1: Srovnani idealniho a redlného priubéhu AIF s prislusnou odpovédi tkané,
upraveno z [23]
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2.1.1 AIF namérena v artérii

Rozsitenym zptisobem ziskani AIF je ten pomoci prfimého méreni signalu ve vyzivu-
jici artérii. Méreni probiha bud v malé ¢i velké artérii v zavislosti na jeji dostupnosti
a typu vysetTeni. [4]

Ke stanoveni priblizné AIF se ptfi méreni ve velké tepné za predpokladu homo-
genni distribuce krve v arterialnim kmeni vyuziva aorta nebo kycelni ¢i karotidova
artérie. Je nutné zde pocitat se zpozdénim mezi prichodem bolu k. 1. méfenym mis-
tem a jeho prichodem do arteridlniho vstupu dané ROI. Zavadi se proto parametr
oznaceny jako Cas ptrichodu bolu (BAT, bolus arrival time). Kromé ¢asového zpoz-
déni je potiebné zohlednit také zmény v kinetice siteni k. 1. ve velké a vzdalenéjsi
artérii a souvisejici disperzni jevy dané touto vzdalenosti, coz byva problematické.
Na druhou stranu je takto ziskand AIF specifickd pro konkrétniho pacienta. [4, 14]

ATF se ziska jako signal naméreny z voxelu artérie prevedeny na koncentraci k. 1.

v krvi. Pro pfevod na koncentraci v krevni plazmeé c,(t) vyuzijeme vztah [14]:

¢ (1)

calt) = 1—Het,’

(2.2)

kde ¢,™"(t) je koncentrace k. 1. v plné krvi namérend ve velké artérii, vyznam Hct,
je stejny jako v kapitole 1.5.

Ziskdni AIF méfenim v malé artérie je zatizeno pohybovymi artefakty, efek-
tem castecného objemu a ndhodnym Sumem. Vybér referencni artérie provadi 1ékar
¢i technik, ktery si mize pomoci poloautomatickymi technikami zvyraznujicimi nej-

reprezentativnéjsi voxely AIF. [4]

2.1.2 AIF stanovena jako populacni priamér

Pokud z néjakého duvodu nemuzeme AIF zmérit, alternativou je pouziti AIF stano-
vené z jako primeér z mnoha méreni jednotlivych vzorka populace. Tento zptisob je
jednoduchy, avsak nezohlednuje variabilitu mezi pacienty (morfologii, celkovy dis-
tribu¢ni objem krve, srdecni vykon aj.) a vySetfenimi (typ a davka pouzité k. I,
rychlost aplikace bolu atd.). Ac¢koliv tato metoda neumoziuje srovnani napti¢ paci-
enty, Ize s jejim vyuzitim porovnat dvé ruzné tkané jednoho pacienta. Krivka AIF
se obvykle popisuje analyticky a predstavuje pouze aproximaci skute¢ného pribéhu
bez postihnuti fyziologie tkané. [4, 14, 24]

2.1.3 AIF stanovena pomoci referencni tkané

RRM (z anglického reference region model) metoda stanoveni AIF predpoklada zna-

lost perfiznich parametri referenéni tkané (napt. svalu). [25] Za pouziti téchto hod-
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not se ziskd odhad AIF, ktery déle slouzi ke kvantitativni analyze. Jista omezeni
RRM plynou z pomérné nizkého poméru signaluSNR zptisobeného malym prokrve-
nim referencni svalové tkané, v nékterych pripadech vsak poskytuje lepsi vysledky;,

nez metoda popula¢niho priaméru. [4]

2.1.4 Modely AIF

Jak bylo uvedeno vyse, AIF mérena v artérii byva ¢asto postizena ndhodnym Sumem,
rusenim zpusobenym pohybem pacienta a neprilis dobrym ¢asovym rozlisenim. Jeli-
koz AIF hraje dilezitou roli v odhadu perfiznich parametri, tyto faktory by mohly
vnést vyznamnou chybu do vypoctu, pripadné odhad Uplné znemoznit. Z tohoto
divodu se Casto pristupuje k pouziti matematického modelu této funkce. Priklady

znamych modeli AIF jsou popsany nize.

Biexponencialni model AlIF

Jednim z modeli AIF je biexponencialni model, ktery je rozsiteny predevsim v pre-
klinickych studiich na malych zviratech, jako je potkan ¢i mys, u nichz ma AIF
exponencialni charakter. Tento model je vhodny spiSe pro dlouhd méteni s nizkym
casovym rozliSenim, jelikoz nemodeluje pocateéni vzestup koncentrace k. 1. [13, 14]

Rovnice takové AIF ma tvar [13]:

CBiemp(t) = AB 6_#Bt + AG 6_#Gt ) (23)

kde Ag a Ag jsou konstanty, jejichz soucet se rovna prvnimu maximu koncentrace,
1B a pg jsou konstanty urcujici pokles exponencidl modelu. Ilustraéni priklad pri-
béhu biexponencialni AIF je na Obr. 2.2.

—Bi-exp model| |

0 50 100 150
t[s]

Obr. 2.2: Biexponencialni AIF
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Gamma model AIF

Tento model oproti predchozimu postihuje i pocatecéni vzestup koncentrace k. 1. a je
tedy vhodny pro pouziti i pti vysokych vzorkovacich frekvencich. Je zaloZeny na ga-
mma rozdéleni pravdépodobnosti, bézné se pro modelovani AIF vyuziva variace dvou

nebo ti funkei gamma. [13, 14] Pro model plati piedpis [26]:

N
CGammal(t) = (t — t,)° Z e Tt (2.4)

n=1

kde t je ¢as v minutach, (3, a, a 7, jsou parametry modelu, N udava pocet gamma
funkei (nejcastéji 2 nebo 3) a t, je zpozdéni mezi jednotlivymi funkcemi. Zpozdéni
se zavadi v pripadé modelovani AIF u lidi, kdy dochéazi k opakované recirkulaci bolu
k. 1. U malych zvitat s velmi rychlou dynamikou kardiovaskuldrniho systému neni
druhy nartst koncentrace k. 1. patrny. [26] Gamma model AIF pro tii gamma funkce

a t, = 0 je znazornén na Obr. 2.3.

— Gamma model
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Obr. 2.3: Gamma model AIF

Parkeriiv model AIF

Parkertv model, pojmenovany po svém autorovi, byl poprvné popsan v [27]. Tento
model byl odvozen z 67 prubéhu krivek AIF namérenych u 23 pacienti a jedna se
o parametricky popula¢ni model AIF bez souvislosti s fyziologii tkané. Je popsan
deseti parametry a kombinuje dvé Gaussovy funkce pro postihnuti prvniho a druhého
maxima a exponencidlu modulovanou sigmoidou pro zachyceni zbytku priabéhu (viz
Obr. 2.4). Parkertuv model je dan rovnici [27]:

2 _ 2 —
A _(t—Bn) ae Bt
C parker(t) = . € 207 +
Park () ngl o, /_27'(' 1+6_s(t_7_)

, (2.5)
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kde A,, B, a o, jsou parametry dvou Gaussovych funkci, o a § znaci parametry
exponencidlnich k¥ivek, s a 7 predstavuji parametry sigmoidalni funkce resp. jeji
sitka a stted.

13 —Parker model| 1

Parker [a'u ]

c
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Obr. 2.4: Parkeruv model AIF

Modelovani disperze AlIF

V kapitole 2.1.1 byl zminén jev disperze zptusobeny vzdalenosti mezi mistem méreni
AIF a skutecnym vstupem do ROI. Signal AIF z velké arterie je Casové posunuty
oproti koncentraci k. 1. v konkrétnim voxelu tkané a oznacuje se jako globalni AIF.
Disperze muze byt popsana jako konvoluce globalni AIF a vaskuldrni prenosové
funkce hyrp (VTF, vascular transport function) [28]:

ca™ (t) = ¢ (t) * hyrp(t) (2.6)

kde ¢!%(t) je koncentrace k. 1. na vstupu ROI a ¢g'°°(t) popisuje priibéh koncentrace
k. 1. ve velké artérii.

VTF zavisi na nékolika faktorech (typ tkané, misto méreni AIF, topologie cév aj.)
a reprezentuje funkci hustoty pravdépodobnosti doby prichodu k. 1. mezi danymi
misty. VIF je ddna vztahem [28]:

hyrp = Be ", (2.7)

kde parametr 1/5 odpovida MTT (viz kapitola 1.5) z mista méreni do vstupu kon-
krétniho voxelu. Plati, ze ¢im vétsi je 1/8, tim veétsi je disperze.
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2.2 Impulzni rezidualni funkce tkané

Pro 1cely farmakokinetického modelovani byl zaveden pojem kompartmentovy mo-
del, ktery popisuje fyziologii systému rozdéleného do jednolivych frakeci tkané s riz-
nym stupném slozitosti. Kompartmentem oznacujeme prostor se stejnomérnym roz-
ptylenim k. 1., tzn. s homogenni koncentraci k. 1. v daném objemu. [29, 30]
Uvazujeme-li, Ze k. l. pronikd do tkdné jednim vstupem, jednim vystupem ji
opousti a miize volné difundovat skrz kapilarni sténu s konstatni permeabilitou
z plazmy do EES a zpét, celkovd koncentrace k. 1. C(t) se rovnd sumé vaznych

koncentraci v jednotlivych prostorech [16]:

C(t) = vpcp(t) + vecr(t) (2.8)

kde v, a v, jsou objemy plazmy a EES, ¢, a ¢, jsou odpovidajici vaZené koncent-
race k. L.

Bézné pouzivanymi modely v DCE-MRI je Toftstiv a Toftstv rozsiteny model.
Tyto modely jsou charakterizovany parametry K" k., a v, Toftsuv rozsifeny
navic v,. Pro ziskani dalsich perfuznich parametrt, jako F,, T, PS ¢i E, je nutné
pouzit pokrocilejsi modely, typicky dvoukompartmentovy model (2CXM), TH mo-
del, model adiabatické aproximace TH modelu (AATH) aj. [26] Uvedené modely

jsou popsany v nasledujicih kapitolach.

2.2.1 Toftsuv model

Jednim z nejjednodussich modela je Toftstuv model (TM, Tofts model), oznacovany
také jako jednokompartmentovy ¢i Ketyho. Byl navrzen pro slabé vaskularizované
tkané a vychazi z predpokladu, ze prispévek signalu z plazmy je v porovnani se sig-
nalem ze tkané maly a mize byt zanedban (v, ~ 0). Diferencilni rovnice popisujic

zménu C(t) ma tvar [16]:
dC'(t)
dt
kde K" je dana rovnici (1.7) a ke, odpovidd vztahu (1.8), ¢, je koncentrace k. 1.,

— K", () — ko C(1), (2.9)

resp. AIF. IRF Toftsova modelu popisuje vztah [16]:

Ira(t) = Ktrans g=ken® (2.10)

Parametr K™*" Toftsova modelu zahrnuje oba parametry F,, a PS a nelze je
odhadnout oddélené. [14] Tento nedostatek je odstranén napi. u doukompartmen-
tového modelu (viz kapitola 2.2.3). Schématické znazorneni TM je na Obr. 2.5,
Obr. 2.6 pak zobrazuje pribéh 7y (t).
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Obr. 2.5: Toftstiv jednokompartmentovy model
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Obr. 2.6: I(t) Toftsova modelu

2.2.2 Rozsiteny Toftsiv model

Rozsiteny Toftstiv model (ETM, extended Tofts model) jiz oproti TM bere v potaz
objem plazmy, nikoliv vSak v podobé kompartmentu, ale koncentraci v plazmé c,
nahrazuje ¢, (schematicky na Obr. 2.7). Jedna se o nejvice rozsiteny model v DCE
zobrazovani. Diferencialni rovnice ETM je obdobou rovnice pro TM, lisi se prave
podminkou v, # 0 [16]:

dce(t)
e

— Ktrcms Ca(t) _ Ktrcms Ce(t) , (211)

kde c.(t) je koncentrace k. 1. v EES a v, zndme z rovnice (1.6).
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Pribéh funkce I(t) (s Diracovym impulzem 6(t)) rozsifeného Toftsova modelu

ilustruje Obr. 2.6 a je dan vztahem [14]:

IETM(t) = Up (S(t) + Ktrcmse—kep(t) . (212)
L C) i
| ey, |
S
Fp > y Py
ca(D) E v #0 ;
; cq(t) i
Obr. 2.7: Rozsiteny Toftstv model
095 b —exTofts model | |
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Obr. 2.8: I(t) rozsifeného Toftsova modelu

2.2.3 Dvoukompartmentovy model tkané

Dvoukompartmentovy model (2CXM, two compartment exchange model) tkéné,
jak napovidd jeho nazev, modeluje plazmu (v,) a EES (v.) jako dva samostatné

kompartmenty a je tedy popsan dvéma diferencialnimi rovnicemi [30]:
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dey(?)

s F,ca(t) — Fpcp(t) + PSce(t) — PScy(t), (2.13)
dedlt)
Ve = PScy(t) — PSce(t). (2.14)

Vyznam proménnych rovnic (2.13) a (2.14) je znam z predchozich kapitol, znaménka
pred vyrazy naznacuji sméry toku v jednotlivych frakecich. Pro IRF 2CXM plati [30]:
(Toy —1)o_e -+ (1 —To_)o,e 7+

Rocxm(t) = 5 5 , (2.15)
+ - —

(T +T.)£/(T+T.)2 —4T.T,
2T.T. ’

kde o4 = (2.16)

pficemz parametry 1", T, a T}, jsou objasnény v kapitole 1.5.
Kompartmenty 2CXM, jejich vstupy, vystupy a sméry tokt odpovidajici rov-

nici (2.8) jsou znazornény na Obr. 2.9.

| (D v,
i PS
F, ¢, (1), v, P,

W0 &

Obr. 2.9: Dvoukompartmentovy model tkané

2.2.4 TH model

Model homogenni tkané neboli TH (tissue homogeneity) model je zndmy od roku
1966, avsak jeho pouziti bylo limitovano absenci analytického Teseni v ¢asové ob-
lasti. Tento problém odstranila adiabatickd aproximace tohoto modelu (vice v ka-

pitole 2.2.5) a TH model se prestal vyuzivat. Relativné neddavno bylo predstaveno
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feSeni TH modelu v ¢asové oblasti pomoci Laplaceovy transformace a aplikace kon-
volu¢niho teorému, které casovy prubéh TH modelu urcuje prostrednictvim inverzni
Fourierovy transformace. Moznost pouziti rychlé Fourierovy transformace otevira
cestu hojnéjsimu vyuziti TH modelu v DCE-MRI. [15, 30]

Prostor plazmy zde nevystupuje v podobé jednoho kompartmentu, ale je mode-
lovan jako trubice délky L, rozdélena do podprostort (malych kompartmentt), které
jsou protékany plazmou. Uvazuje se konstantni rychlost castic k. 1. a prestup k. 1.
mezi podprostory a EES, ktery ztstava kompartmentem. [30] Schéma TH modelu
ukazuje Obr. 2.10.

| v |
|
Fp i -
— >
cy(t) ! ¢ (x, 0, vy, !

Obr. 2.10: TH model

Vztah pro zménu koncentrace k. 1. v EES je shodny jako v pripadé 2CXM mo-
delu (rovnice (2.14)), zména koncentrace k. l. v plazmé ale zavisi jak na case, tak

na prostorové souradnici a je dana rovnici [30]:

Up dc,

L ot

dc, PS PS
(z,t) = —F, E(% t) — Tcp(x,t) + Tce(t) ; (2.17)

kde ¢,(t) oznaCuje priumeérnou koncentraci k. 1. v plazmeé, ¢,(x,t) je lokalni koncen-

trace k. 1. v misté x a L je délka trubice.

2.2.5 Adiabaticka aproximace TH modelu

Adiabatickd aproximace TH modelu (AATH, adiabatic approximation to the tissue
homogeneity model) je zaloZena na situaci, kdy ke zménam k. 1. v EES dochazi
vyrazné pomaleji, nez je tomu v plazmé. Tato aproximace se hodi pro tkané s nizkou

vaskularizaci. Adiabatické zjednoduseni spoc¢iva v tom, ze kapilarni sténa je pro k. 1.

32


file:///f/f/f

nepropustnd a vymeéna k. 1. mezi EES a plazmou probiha pouze na vendéznim vystupu

(naznaceno na Obr. 2.11). [30] Pro zménu koncentrace k. 1. v plazmé plati [15]:

vp Ocp
L Ot

(x,t) = —F, %(x, t), (2.18)

kde predpokladame, Ze c,(0,t) = c,(t). Zména koncentrace k. 1. v EES mtize byt

vyjadrena vztahem [15]:

de.

Ve (t) = K" c,(L,t) — K" c,(t), (2.19)

kde ¢,(L,t) je koncentrace k. . na venéznim konci kapilary. Krivka modelu AATH
je konstantni dokud ¢t < T, poté skokové klesd a déle klesd exponencidlné (viz
Obr. 2.12), mizeme psat ze [31]:

Ktrans EFp

Raarp(t) = Be e 7T) = g (-T0) (2.20)

kde E je extrakéni frakce z plazmy do EES z kapitoly 1.5.

; Co (D) Ve € !
PS = KT

Fy Y b
—:H |
Ca(t) i ¢y (3, 1), vy i

Obr. 2.11: Adiabatickd aproximace TH modelu

2.2.6 Fermiho model

Model Fermiho funkce byl ptivodné uréen pro aplikaci v oblasti kvantové mechaniky,
pozdéji se zacal vyuzivat také pro odhad MTT z dat perfizni CT a priatoku krve
myokardem z DCE-MRI dat. [32] Fermiho model byl pouzit na zdkladé podobnosti
jeho pribéhu s IRF intravaskularni k. 1. a je vhodny k prolozeni ,first pass enhance-
ment“ MRI ktivek. Pro extracelularni k. 1. je platnost modelu zachovana tak dlouho,

dokud je koncentrace k. 1. v EES podstatné nizsi nez v intravaskularnim prostoru
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Obr. 2.12: R(t) adiabatické aproximace TH modelu

(c. < ¢p), cehoz je dosazeno pravé béhem prvniho prichodu k. l. tkani. Fermiho

funkce je popsana tfemi parametry, pro které plati vztah [31]:

I(t) = (2.21)

ek (t-To) 1 1°
kde F}, je prutok krevni plazmy, T; predstavuje stiedni dobu prichodu k. 1. kapildrni
¢asti a urcuje trvani tzv. ,faze platd”, kterd odpovida plnici fazi tkané, kdy k. L
jesté neopustila ROI (viz Obr. 2.13), k udava rychlost poklesu kiivky zptsobeného

vymytim k. 1., ¢ je cas.

1
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Obr. 2.13: I(t) Fermiho modelu
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3 Prakticka cast

V této casti prace je nejdrive uveden strucény popis programu PerfLab a dale se prak-
ticka cast soustredi na realizaci programu pro generovani syntetickych DCE-MRI dat
a jejich vyhodnoceni. PerfLab byl rozsiten o dalsi model, konkrétné Fermiho model,
ktery byl uveden v teoretické ¢asti prace. Pomoci generatoru bylo vytvoreno cel-
kem 64 dataseti (4 modely IRF se 2 ruznymi AIF a 8 trovnémi Sumu), které byly
podrobeny perfizni analyze. Vysledné mapy perfiznich parameri byly zpracovany
a bylo provedeno srovnani modelti pouzitych pro analyzu z hlediska presnosti vy-
sledkl stanovenim korelace mezi skuteénymi a odhadnutymi hodnotami perfiznich
parametri a ur¢enim relativni chyby odhadu v zavislosti na drovni Sumu resp. SNR.

Dosazené vysledky byly diskutovany.

3.1 Program PerfLab

Soucasti zadani prace je sezndmeni se s programem PerfLab, ktery byl vyvinut
v Brné na Ustavu piistrojové techniky Akademie véd Ceské republiky a je zde stdle
zdokonalovan a rozsitovan. PerfLab byl vytvofen v programovém prostiedi Matlab.
Jedna se o nastroj pro kvantitativni perfuzni analyzu DCE-MRI dat, ktery je do-
stupny i v online podobé na serveru http://perflab.cerit-sc.cz/. V této praci

byla k vyhodnoceni dat pouzita offline verze a veskeré iidaje se vztahuji k ni.

3.1.1 Prace s PerfLabem

Soubory k dodané verzi programu se nachézi v adresari PerfLabOffline_v02, ktery
obsahuje také hlavni spoustéci skript. Program se inicializuje spusténim souboru
main_ MRI.m v Matlabu (verze R2016a a vyssi). Zaddni vstupu je nutné v této
fazi provést v prikazovém tadku, vybird se zde nazev studie, analyzy a vysetfeni.
,Studie” reprezentuje slozku, kterda obsahuje slozku batches, predstavujici jednotlivé
provedené analyzy s ulozenymi vysledky, a slozku examinations, coz jsou datasety
urcené k analyze. Po vybrani pozadovanych vstupu se spusti grafické rozhrani (GUI,
graphical user interface) programu a dalsi zpracovani probiha jeho prostfednictvim.

Uvodni okno slouzi k volbé typu dat ve viznamu platformy, na které byla data
porizena. Analyze syntetickych dat vytvorenych pomoci generatoru (viz kapitola 3.2)
odpovidd moznost MATLAB. Déle se zde voli druh vahovani obrazu a sekvence po-
uzita pri akvizici. Dulezité je zadani vzorkovaci periody v sekundach, volba farma-
kokinetického modelu a poc¢tu prekontrastnich obrazi je v tomto bodé redundantni

a bude provedena pozdéji.
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Dalsi obrazovka umoznuje vybér a import konkrétniho datasetu, po jehoz na-
hrani se zobrazi okno s obrazovymi daty, ve kterém lze sledovat vyvoj obrazu v case
a nastavit prithlednost. V tomto a kazdém nasledujicim kroku je mozné zobrazit
prubéh signalu ve zvolené oblasti v podobé kiivky pomoci modulu Tissue selection.

Déle jsou zarazeny moduly pro filtraci a registraci obrazu slouzici ke kompen-
zaci pohybovych artefaktt zptisobenych dychanim, srdec¢ni aktivitou ¢i peristaltikou
stfev. Této moznosti korekce se v pripadé syntetickych dat nevyuziva.

Nasleduje konverze SI na koncentraci k. 1. podle zadanych parametrii. Program
nabizi mimo jiné konverzi T; vahovanych obrazi sekvence FLASH s riznymi FA
nebo TR. V tomto bodé je vhodné vybrat ROI a zobrazit priibéh signalu pro odecteni
poctu prekontrastnich obrazt resp. délky nativniho zdznamu bez pritomnosti k. 1.

Po konverzi je nutné stanovit vhodnou AIF. Jsou zde tfi moznosti, a to nacist
preddefinovanou AIF, pouzit naméreny signal z voxelu velké tepny nebo ziskat odhad
ATF pomoci slepé dekonvoluce.

V poslednim kroku se vybere oblast, pro kterou bude provedena perfizni analyza
tzn. budou odhadnuty perfizni parametry. Kiivky koncentrace ziskané predchozim
postupem se aproximuji modelem metodou neslepé dekonvoluce se znamou AIF.
K dispozici jsou tyto farmakokinetické modely: TM, rozsiteny TM, 2CXM, TH,
AATH a nové Fermiho model. Vysledkem analyzy jsou mapy perfuznich parametru,

které jsou ulozeny ve slozce par uvniti prislusné slozky batches.

3.2 Program pro generovani syntetickych dat

Pro ucely vypracovani praktické ¢asti prace, jejimz cilem bylo porovnani farmako-
kinetickych modeli z hlediska presnosti vysledki DCE-MRI analyzy za idealnich
podminek a za podminek realistického Sumu, byl v programovém prostredi Matlab
verze R2016a vytvoren program pro generovani syntetickych DCE-MRI dat. Spousti
se skriptem generator _main.m a jeho ovladani probihd pomoci GUI (Obr. 3.1).
Okno GUI programu pro generovani dat se skldda z nékolika blokt. Pri gene-
rovani dat se postupuje intuitivné ,shora doli“ a ,zleva doprava®“. Pro kontrolu
jiz. zadanych vstuptu slouzi stavovy panel uprostfed. V horni ¢asti obrazovky jsou
umisténa tlacitka umoznujici vymazat vsechny dosud nadefinované proménné a za-
¢it znovu, ulozit aktualné zobrazenou kiivku jako *.fig a tlacitka néstroju grafu.

Blokové schéma navrzeného programu je na Obr. C.1.

Nacteni AIF

Prvnim krokem je nacteni AIF, se kterou maji byt data vytvorena. Ta musi byt

ve formatu, ktery akceptuje generator dat i PerfLab, tzn. soubor ve formatu *.mat
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Obr. 3.1: Grafické rozhrani generatoru syntetickych DCE-MRI dat

obsahujici bunkové pole aif s vektorem hodnot krivky AIF a strukturu info s tda-
jem o vzorkovaci periodé signalu. Pokud je vybrana validni AIF, ,rozsviti“ se tato
polozka na stavovém panelu a je mozné ji zobrazit. Timto je nadefinovana ¢asova

osa pro IRF.

Volba IRF a perfiiznich parametri

V dalsim bloku dochéazi k volbé modelu IRF a zptisobu zadani perfiznich parametri.
Jednou z moznosti je zvolit vygenerovani nahodnych hodnot peftiznich parametri
v rozsahu, ktery vychazi z (pato)fyziologickych hodnot uvedenych v dostupné lite-
ratufe. V tomto pripadé je nutné zvolit rozmér generovaného obrazu a tim zaroven
rozmér matice parametri. Alternativné program umoznuje vybrat parametry z jiz
existujicich map perfiznich parametri manualnim vybérem oblasti, rozmér obrazu
se pak prizpusobi velikosti oznacené ROI. Pro vytvoreni IRF jsou dostupné modely:
TM, rozsiteny TM, AATH a Fermiho model. Po tispésném zadani vsech vstupi lze
sestrojit krivky IRF a vykreslit jejich prabéh. Pomoci sipek umisténych pod grafem
je mozné prepinat mezi zobrazovanymi IRF pro jednotlivé voxely.

Vypocet koncentrace

Konvoluce AIF a IRF je predmétem tietiho bloku, ktery stejné jako predchozi umoz-
nuje zobrazeni vysledné krivky. Po provedeni vypoctu koncentrace jiz nelze ménit
vybranou IRF a perfizni parametry. Celkovy pribéh koncentrace k. 1. v daném

voxelu je dan rovnici (2.1).
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Definovani akvizi¢nich parametri

Pro prevod koncentrace na SI je nezbytné nejdiive zadat akviziéni parametry, se
kterymi maji byt synteticka data ,namérena“ a které budou pouzity pri nasledné
zpétné konverzi v PerfLabu. Generator pocita s konverzi T; vahovanych obrazi
pro metodu FLASH s ruznymi TR. UZivatel muze zvolit bud vychozi navrhované

hodnoty akvizi¢nich parametri, nebo zadat vlastni v omezeném rozsahu.

Pfevod na signalovou intenzitu

Vypocet S je zalozen na rovnicich (1.1) a (1.2) uvedenych v kapitole 1.4. V tomto
bodé jsou data pripravena a mohou byt ulozena, pridani Sumu je volitelné. Ani zde

nechybi tlac¢itko pro zobrazeni ziskanych SI.

Zavedeni Sumu

Nésledujici blok poskytuje moznost ,zasuméni* signalu bilym (Gaussovskym) Su-
mem s nulovou stfedni hodnotou a definovanym rozptylem. Po pricteni Sumu k SI
se zobrazi hodnota SNR (definice viz nize). Zasumény signal je mozné vykreslit

samostatné, nebo s prolozenim ptivodni kiivkou bez Sumu.

UloZeni dat

V tomto bodé jsou vygenerovand data pripravena k ulozeni ve formatu pozadova-
ném programem PerfLab. Pri ukladani jsou nasimulovana prekontrasti data, ktera
jsou tvorena obrazy SI pro koncentraci k. 1. C'(t) = 0 a s repeti¢nimi ¢asy TR =
[15, 30, 50, 100, 250, 500] ms. Vystupem je soubor s priponou *mat obsahujici bun-
kové pole datal s prekontrastnimi daty, bunkové pole data?2 s vytvorenymi obra-
zovymi daty, dale proménnou f vyjadiujici délku signalu a strukturu info s udaji
o akvizici. Kromé samotného datasetu urc¢eného k analyze je zadouci ulozit hodnoty
perfuznich parametri pro nasledné zhodnoceni odhadu a také AIF pro PerfLab.

Ukladani zasuménych dat a dat bez Sumu se provadi samostatné.

3.3 Perfazni analyza syntetickych dat

Pouziti kvantitativni analyzy perfiznich parametrii myokardu jako neinvazivniho
prostiredku diagnostiky ischemie je v poslednich letech na vzestupu a vznika mnoho
klinickych studii za icelem zlepseni reprodukovatelnosti méreni.

Za tucelem kvantifikace perfize myokardu se pouzivaji rtizné farmakokinetické

vvvvvv
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vsak prilis mnoho parametrii v komplexnich modelech predstavuje problém v podobé
spolehlivosti jejich odhadu.

K vytvoreni simulovanych DCE-MRI dat byly pouzity ¢tyti modely, TM, ETM,
Fermiho a AATH model, se dvéma ruznymi AIF. Prvni AIF byl gamma model se
tfemi gamma funkcemi znamy z kapitoly 2.1.4, pouzivany pro studie na malych
zvitatech (mysi, potkani), pro ktery byly pouzity hodnoty k. 1. Magnevist uvedené
v Tab. 3.1. Druhou AIF byl zvolen Parkertiv model (kapitola 2.1.4) s hodnotami
z Tab. 3.2. Jednd se o model AIF pro klinické DCE-MRI a oproti predchozi AIF
je zde vidét i druhy prichod k. 1. kardiovaskularnim systémem, jehoz dynamika je

u lidi vyrazné pomalejsi nez u mysi a potkanii.

Tab. 3.1: Hodnoty parametri pouzité gamma AIF (Magnevist) [26]

Parametr 15} o1 a9 o3 051 P T3
Jednotka | [—] | [mM.min”] | [mM.min”] | [mnM.min"?] | [min’!] | [min™!] | [min™!]
Hodnota | 0.0847 2.2540 0.8053 0.5381 1.4330 | 2.6349 | 0.0700
Tab. 3.2: Hodnoty parametru pouzité Parkerovy AIF [27]

Parametr Ay Ao T Ty o1

Jednotka | [mmol.min] | [mmol.min] | [min] [min] [min]

Hodnota 0.8090 0.3300 0.1705 | 0.3650 | 0.0563

Parametr 09 Q 15} S T

Jednotka [min] [mmol] [min] | [min™!] | [min]

Hodnota 0.1320 1.0500 0.1685 | 38.0780 | 0.4830

Kazdy dataset byl tvoren obrazovymi daty s rozmérem 10x10 voxeli s délkou

yzaznamu* 10 minut a vzorkovaci periodou 1 s. Vzniklo tedy 100 kombinaci ndhodné
vygenerovanych perfiznich parametri popisujicich dany model. Rozmezi hodnot
perfuznich parametri syntetickych dat odpovida perfiznim hodnotdm myokardu
od teéch klidovych az po hodnoty pri zatézi a bylo zalozeno na [18], zbylé parametry
byly odvozené podle vztahii uvedenych v kapitole 1.5 a doplnéné z [33], popf. zvolené

intuitivné. Prehled rozsahti vychozich parametri je uveden v Tab. 3.3.

Tab. 3.3: Rozmezi hodnot parametri pouzita pro generovani syntetickych dat

Parametr F, PS Up Ve Ktrans k
Jednotka | [ml/min/ml] | [ml/min/ml] | [ml/ml] [ml/ml] | [1/min] [—]
Rozmezi 0.5—-5.0 025-80 |001-01]01-06]|01-0.5]0.01-0.03
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Pro simulaci pfevodu koncentrace k. 1. na SI byly pouzity hodnoty akvizi¢nich
parametri FFA = 20 [°], TR = 15 [ms], T1p = 1200 [ms| a » = 4 [1/mM/min].
K jednotlivym signalovym intenzitdm byl priddn ndhodny Sum s riznym rozptylem
a nulovou stfedni hodnotou, ¢imz doslo k napodobeni signalu ziskaného redlnym
méfenim (piiklad na Obr. 3.2). Hodnoty SNR 1, 2, 3, 5, 7, 10 a 20 byly stanoveny
podle definice pouzité v PerfLabu vyjadrené vztahem:

T

SNR= -, (3.1)

On

kde T je prumérna hodnota signalu a o, je smérodatna odchylka Sumu.
Néasledné byla provedena perfizni analyza vygenerovanych datasetti v PerfLabu

a ziskané perfizni mapy pouzity pro vyhodnoceni a porovnani modeli (viz déle).
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Obr. 3.2: Ukazka priubéhu signdlovych intenzit s riznou trovni Sumu (tyrkysova)

prolozenych puvodnim signalem bez Sumu (Cerna ¢arkovana)
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3.3.1 Metody vyhodnoceni

Pro posouzeni vztahu mezi skuteénymi a odhadnutymi hodnotami perfiznich para-
metri byl stanoven Pearsontiv korelacni koeficient, ktery vyjadiuje miru zavislosti
danych proménnych. Vypocet byl proveden v Matlabu pomoci funkce corrcoef, kde

je Pearsontuv korelacni koeficient (p) definovan jako:

(A B) = Nl_ 1 ; <AiU—A,uA> <Bi;B,uB> ’ (3.2)

kde 4 a pp jsou stredni hodnoty proménnych A a B, 04 a o jsou jejich smérodatné

odchylky a N je pocet prvku.

Ke stanoveni presnosti odhadu byla dale urcena relativni chyba odhadu (Eg),
ktera je definovana jako podil absolutni chyby a odhadované hodnoty, zde vyjaren
v procentech. Pro jednotlivé parametry byla vypoctena primeérna relativni chyba

z celého obrazu podle vztahu:
Z |:’3€ — Tl 400%, (3.3)

kde z, je skutecna hodnota, z. je odhadnutd hodnota a N je pocet hodnot.

3.3.2 Diskuze vysledki jednotlivych modeli

Hlavnim cilem této prace bylo ukazat chovani a stabilitu vybranych modelt za ide-
alnich podminek bez ptritomnosti Sumu pomoci simulace DCE-MRI dat a dale po-
soudit vliv SNR na chybovost odhadt perfiznich parametri. Tato kapitola preklada
shrnuti vysledkii dosazenych s pouzitim vyse uvedenych metod. Nejdrive jsou uve-
dena vyhodnoceni zvlast pro jednotlivé modely a nasledné jsou modely vzajemné

porovnany.

Toftsuv model

Jak bylo uvedeno drive, Toftsiv model odhaduje objem EES (v.), objemovou pte-
nosovou konstantu (Ky..ns) @ odvozenou rychlostni konstantu prechodu k. 1. mezi
EES a krevni plazmou (k,). Rozsahy hodnot parametrt Ky.q,s a v, pro simulaci
jsou uvedeny v Tab. 3.3, parametr k., byl stanoven podle rovnice (1.8).

Toftsiv model je tim nejjednodussim a z hlediska presnosti odhadu parame-
tra ze signalu bez pritomnosti Sumu jej lze podle dosazenych vysledkti povazovat
za nejspolehlivéjsi. Odhady se v tomto pripadé prakticky shoduji se simulovanymi
parametry. Uspokojivé hodnoty relativni chyby odhadu i Pearsonova korela¢niho

koeficientu vykazuje TM priblizné do SNR 3, pfi nizsich hodnotach pak primér Fr
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presahuje i 50 % a srovnavané hodnoty jsou nekorelované. Velmi nizké hodnoty p pro
odlehlymi hodnotami, které jsou pii malém SNR ptitomné ve zvySené mite. Tento
fenomén plati v pripadé vsech parametrii a modeli uvedenych déle.

Co se tyce pouzité AIF, Parkeriv model zde oproti gamma modelu vychazi
zejména pri vyssich trovnich sumu pomérné 1épe. Pro SNR 1 je vsak bez ohledu
na pouzitou AIF chyba odhadu vSech parametri obrovska, coz muzeme vidét i na
Obr. A.1 az A.3 (extrémni odchylky nejsou v grafech zobrazeny, aby byla zachovana
rozlisitelnost hodnot).

Nejvice chybny byl odhad k.,

parametr je definovan jako podil Kypans a ve, ¢im vice se tedy odhad téchto parametrii

coz odpovida teoretickym predpokladiim. Tento

bude vzdalovat od skutecné hodnoty, bude rist i chyba k.

Korela¢ni koeficienty zadanych a odhadnutych hodnot pro TM pfi rtizné trovni
sumu jsou graficky znazornény na Obr. 3.3. Pro signél bez Sumu se zde uvazuje SNR
nekonecny (Inf). Relativni chyby odhadt v, Kians @ kep jsou na Obr. 3.4, osa y
je zde stejné jako v dalsich pripadech za ticelem zachovani prehlednosti omezena.
Podrobné hodnoty p a Egr jsou uvedeny v tabulkach v prilohach A.1 a B, kde jsou

také grafy korelaci pro jednotlivé parametry.

3Gamma Parker

0.6

p -]

04r
v —%—v
02t 1
—%— Ktrans —— Ktrans
0 )i Keo |1 : Kep
1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1
0123 5 7 10 15 20 Inf 0123 5 7 10 15 20 Inf
SNR [-] SNR[-]

Obr. 3.3: Korela¢ni koeficient skute¢nych a odhadnutych hodnot parametru v, (¢er-
vené), Ky qns (modie) a ke, (zelené) v zavislosti na SNR pro Toftstiv model s gamma

(vlevo) a Parkerovym (vpravo) modelem AIF
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Obr. 3.4: Relativni chyba odhadu parametrt v, (Cervené), Kiyqns (modie) a ke, (ze-
lené) v zavislosti na SNR pro Toftstuv model s gamma (vlevo) a Parkerovym (vpravo)
modelem AIF

Rozsiteny Toftsiiv model

Tento model oproti TM navic poskytuje odhad objemu plazmy (v,). K vytvofeni
dat byly pouzity stejné matice parametri jako v predchozim piipadé, pro v, bylo
snanoveno rozmezi hodnot z Tab. 3.3.

Obdobné jako u predchoziho modelu byl odhad ze signalu nezatizeného Sumem
v podstaté bezchybny. Hranice pro spolehlivy odhad se u parametri k., a K"
pohybuje okolo SNR 3, chyba odhadu parametru v, dokonce i pifi SNR 2 nepresa-
huje 30 %, na druhou stranu hodnoty odhadu pro parametr v, jsou jiz od SNR 10
pro gamma model AIF a SNR 7 pro Parkeovu AIF vyrazné nepresné, coz je dobfe
patrné i z Obr. A.7. Obecné lze Tici, ze skutecné a odhadnuté hodnoty parametri
pro SNR 2 (kromé v.) a 1 jsou jen velmi mirné korelované nebo nekorelované. Jak uz
bylo naznaceno, také pro ETM vychazi odhady s Parkerovou AIF o néco lépe, rozdil
je patrny predevsim u parametria K" a v,.

Zavislosti korelacnich koeficientii zadanych a odhadnutych hodnot parametri
ETM na SNR jsou uvedené na Obr. 3.5 a relativni chyby odhadu pfi rtiznych trov-
nich sumu vystihuje Obr. 3.6. Korela¢ni grafy jednotlivych parametrii a konkrétni

hodnoty p a Eg jsou v prilohdach A.2 a B.
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Obr. 3.5: Korela¢ni koeficient skute¢nych a odhadnutych hodnot parametri v, (¢er-
vené), Kiqns (modre), ke, (zelené) a v, (purpurové) v zavislosti na SNR pro rozsiteny

Toftsiv model s gamma (vlevo) a Parkerovym (vpravo) modelem AIF
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Obr. 3.6: Relativni chyba odhadu parametri ve (Cervené), Ki qns (modre), ke, (ze-
lené) a v, (purpurové) v zavislosti na SNR pro rozsifeny Toftstiv model s gamma

(vlevo) a Parkerovym (vpravo) modelem AIF
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Fermiho model

Fermiho funkci definuji t¥i parametry, a to priutok plazmy (F),), stfedni doba pri-
chodu k. 1. kapilarami (7,) a konstanta poklesu krivky (k). Hodnoty prutoku plazmy
byly odvozeny z prutoku krve Fy podle (1.4) a T, byla vypoctena ze vztahu (1.11)
dosazenim hodnot z Tab. 3.3. Rozsah parametru £ byl stanoven tak, aby pribéh
modelu odpovidal obvyklému tvaru.

Fermiho model byl nové zakomponovan do programu PerfLab a z dosazenych
vysledki vyplyva, ze je velmi citlivy na pritomnost Sumu. K velkym odchylkam od-
haht od skutec¢nych hodnot dochéazelo jiz pri SNR 10. Je nutné rici, Ze hodnoty Egr
pro parametr 7} jsou do jisté miry ovlivnény horni hranici hodnoty parametru na-
stavenou v PerfLabu 1 [min] za tc¢elem zlepseni odhadu v procesu dekonvoluce. Tim
se dosahlo omezeni maximalniho rozdilu mezi skuteénou s odhadovanou hodnotou
a chyba pro nizké hodnoty SNR tedy nebyla tak velka, jako u predchozich modelti.

Problematicky byl predevsim odhad parametru &, ktery se podarilo spravné urcit
pouze bez pritomnosti Sumu nebo v pfipadé jeho nizké trovné (SNR 20). Z Tab. A.10
je patrné, ze hodnoty korelacniho koeficientu pro tento parametr jsou ve vétsiné pri-
padi velmi nizké ¢i blizké nule, a to z diivodu vyskytu vyznamné odlehlych hodnot,
jak bylo zminéno drive. Parametr k£ pfimo nepopisuje zadnou fyziologickou promén-
nou a v prostudovanych publikacich se jeho hodnoty ani odhad neuvadi.

Na Obr. 3.7 a 3.8 jsou vykresleny korelac¢ni koeficienty a relativni chyby odhadu
pro rizné SNR prvnich dvou parametri Fermiho modelu, tieti parametr k& nebyl
z vyse uvedenych duvodu k zobrazeni vhodny. Prilohy A.3 a B poskytuji detailnéjsi
prehled prislusnych hodnot a grafti.

Zavislost p na SNR pro gamma model AIF zcela neopovida o¢ekavanému tvaru.
Hladsiho pribéhu této kiivky by bylo mozné dosdhnout zprimérovanim vétsiho po-
¢tu (napf. 1000) realizaci SI, resp. kombinaci parametru (zde 100). Tento predpoklad
plati pro vSechny uvedené modely, analyza obrazi takovych rozmeéri vsak znamena
velkou vypocetni naroc¢nost.

Pii pouziti Parkerova modelu AIF bylo nékolik hodnot odhadt i za idealnich
podminek zcela mimo realného hodnoty a tim doslo ke zkresleni hodnot Er a p
(Obr. A.8 az A.10). Tyto odchylky mohly byt zpisobeny nevhodnou kombinaci né-
hodné vygenerovanych perfiznich parametrii znesnadnujicich odhad resp. prolozeni

prubéhu signalu modelem.
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Obr. 3.7: Korelac¢ni koeficient skutecnych a odhadnutych hodnot parametri F), (Cer-
veneé) a T, (modie) v zavislosti na SNR pro Fermiho model s gamma (vlevo) a Par-
kerovym (vpravo) modelem AIF
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Obr. 3.8: Relativni chyba odhadu parametri £}, (Cervené) a T, (modfe) v zévislosti

na SNR pro Fermiho model s gamma (vlevo) a Parkerovym (vpravo) modelem AIF
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AATH model

Ctyimi parametry popisujicimi AATH model jsou F,, T¢, v. a extrakéni frakce (E),
kterda je v piipadé AATH modelu uréena ze vztahu (1.14), pro zbylé parametry
plati to stejné jako u Fermiho modelu. AATH model je jednim z komplexnéjsim mo-
deli, ktery lépe modeluje prichod k. 1. tkani ve smyslu vaskularni faze. Na druhou
stranu vétsi mnozstvi parametri znamena jejich obtiznéjsi odhad. Nevyhodou mo-
delu je také skokova zména v jeho prubéhu (viz Obr. 2.11), kterd muze zpusobovat
problémy v optimalizaci. Zde je dilezité mit signal dostatec¢né husté navzorkovany,
jinak pfi minimalizaci tcelové funkce hrozi uviznuti v lokdlnim minimu. Ocekavani
horsich vysledku korelacnich koeficient (Obr. 3.9) a predevsim relativnich chyb
odhadu (Obr. 3.10) oproti jednodussim modeliim se potvrdilo.

V porovnani modeltt AIF vychéazi oba priblizné srovnatelné, nicméné pro odhad
T, lépe ten Parkertiv. Nejmensi chyby odhadu bylo dosaZeno pro F, a v, pficemz
mez prijatelnych odchylek byla okolo SNR 7. ObtiZznost prolozeni kiivky s ostrou
hranou se projevila i pfi nulové tirovni Sumu, hodnoty Fr zac¢inaji na 3 %. Parametr
E byl omezen horni hranici 1 [-], jelikoz ze své podstaty nemize redlné vyssi hodnoty
dosahnout. Touto skutec¢nosti byly ovlivnény hodnoty relativni chyby a korela¢niho
koeficientu odpovidajici tomuto parametru, stejné jako v pripadé Fermiho modelu.

Kompletni tdaje o p a Er jednotlivych parametr jsou uvedeny v prilohach A.4 a B.
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Obr. 3.9: Korelac¢ni koeficient skutecnych a odhadnutych hodnot parametri F), (Cer-
vené), T, (modfe), v, (zelené) a E (purpurové) v zavislosti na SNR pro AATH model

s gamma (vlevo) a Parkerovym (vpravo) modelem AIF
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Obr. 3.10: Relativni chyba odhadu parametri F), (Cervené), T, (modfe), v, (zelené)

a FE (purpurové) v zavislosti na SNR pro AATH s gamma (vlevo) a Parkerovym

(vpravo) modelem AIF

3.3.3 Porovnani spolehlivosti odhadu perfiiznich parametri mezi
modely

Kazdy farmakokineticky model je v nécem specificky a méneé ¢i vice se hodi pro pou-
ziti v perfuzni analyze urcitého typu tkané. Nelze obecné Tici, ktery model je nejlepsi,
ze ziskanych poznatki je mozné pouze usuzovat vhodnou oblast jejich aplikace a spo-
lehlivost odhadu pozadovanych parametrii. Pro porovnani presnosti odhadu perfiz-
nich parametri danymi modely IRF a AIF byly zavislosti relativnich chyb odhadu
na SNR vyneseny do spole¢nych grafti.

Parametr v, figuruje v ' TM, ETM a AATH modelu. Prvni dva jmenované jsou
v odhadu zejména pri nizsich drovnich Sumu velmi ispésné, zatimco chyba AATH
modelu zacind (bez Sumu) zhruba na 10 % a s pribyvajici mirou zasuméni déle
vyznamneé roste. Rozdil v chybovosti mezi Parkerovou a gamma AIF v tomto pripadé
nebyl prilis velky.

Kiyans je kombinaci parametri F, a E/, vliv kterého z nich pfevazuje zavisi na pod-
minkéch, za kterych k. 1. pronika z cév do EES. Za predpokladu, ze prechod je
limitovdn pouze pritokem, Kyqns se rovnd Fj,. Na zdkladé toho byly v prostied-
nim sloupci na Obr. 3.11 porovnany vsechny modely, resp. parametr K;.,,s Toftsova
a rozsireného Toftsova modelu a F), Fermiho a AATH modelu. Nejhtife v tomto srov-
nani obstal Fermiho model, jehoz odhad byl sice za idealnich podminek také presny,

dopad klesajictho SNR se na ném ale projevil nejvyraznéji.
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Problematika odhadu parametru k., byla diskutovana vyse, pro uplnost je na
Obr. 3.11 uvedeno srovnani chyby TM a ETM.
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Obr. 3.11: Srovnéni chyby odhadu parametru v., K", F, a k,, pomoci TM (Cer-
vené), ETM (modfe), Fermiho (purpurové) a AATH (zelené) modelu

Spoletnym parametrem Fermiho (purpurové na Obr. 3.12 vlevo) a AATH mo-
delu (zelen¢) je krome F), také T,. Za idealnich podminek vykazuje lepsi vysledky
(mensi relativni chybu) Fermiho model. Pomineme-li nékolik malo chybnych hodnot
(viz Obr. A.9) u prvniho modelu, z prubéhu zavislosti £z na SNR je patrné, ze mensi
chyby odhadu je dosazeno pri pouziti Parkerova modelu AIF, presto pro SNR nizssi
nez 7 presahuje 30 %.

Za tucelem srovnani ETM (modfe na Obr. 3.12 vpravo) a AATH modelu (zelené)
byl z odhadnutych hodnot F}, a T, podle vztahu (1.11) vypocten parametr v, a byla

stanovena jeho relativni chyba oproti simulovanym hodnotam. S vyjimkou pripadu

SNR 5 uz oba modely selhavaly.
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Obr. 3.12: Srovnani chyby odhadu parametrt 7. a v, pomoci Fermiho modelu (pur-
purové), AATH modelu (zelené) a ETM (modfe)
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ZAVER

Jednim z dil¢ich ciltt diplomové prace bylo sepsani literarni reserse metodiky perfiz-
niho zobrazovani DCE-MRI. Toto téma je shrnuto v prvni kapitole prace a kromé
principu metody DCE-MRI popisuje také pouzivané kontrastni latky, vztah signa-
lové intenzity a koncentrace kontrastni latky, perfizni parametry a zpusoby jejich
stanoveni. Druha kapitola se vénuje problematice farmakokinetického modelovani
a jeho pouziti v kvantitativni perfizni analyze. Byly uvedeny zptisoby ziskani arte-
ridlni vstupni funkce, jeji modely a modely impulzni rezidualni funkce tkané.

V praktické ¢asti prace doslo k seznameni s programem PerfLab souzicim k ana-
lyze DCE-MRI dat. Program je zde struc¢né popsan a je nastinén postup prace s nim.
V souladu se zadanim préce byl PerfLab rozsiten o dalsi farmakokineticky model,
konkrétné Fermiho, a nabizi tak vSechny modely popsané v kapitole 2.2.

Dale se prace zabyvala navrzenym programem pro generovani syntetickych DCE-
MRI dat. Ten byl realizovan v prosttedi Matlab, disponuje grafickym uzivatelskym
rozhranim a umoznuje vytvoreni simulace DCE-MRI dat a jejich ulozeni ve formatu
pozadovaném programem PerfLab. K vygenerovani dat je mozné pouzit libovolnou
arterialni vstupni funkci v definovaném forméatu a ¢tyri modely impulzni rezidualni
funkce tkané, Toftstiv model, rozsiteny Toftstiv model, Fermiho model a adiabatickou
aproximaci TH modelu. Zhotovena data lze zasumeét realistickym Sumem.

Pomoci generatoru byly nasimulovany datasety vhodné pro analyzu v PerfLabu.
S vyuzitim dvou modell arterialnich vstupnich funkei, Parkerova a gamma modelu,
a vyse uvedenych modelt impulzni rezidualni funkce tkané vznikla obrazova data
napodobujici situaci s idealnimi podminkami a s pritomnosti realistického Sumu.
Na zékladé dosazenych vysledkt perfizni DCE-MRI analyzy byly z hlediska ptes-
nosti odhadu jednotlivych parametri pouzité modely zhodnoceny a nasledné mezi
sebou porovnany. Zkouman byl vliv trovné zasuméni na kvalitu odhadu perfiz-
nich parametri. Ukazately chybovosti byly Pearsontv korelacni koeficient a rela-
tivni chyba odhadu. Ve vsech pripadech se potvrdil predpoklad nizsi spolehlivosti
odhadu pti zvysujici se irovni pritomného Sumu, ne vsak ve stejné mire. Jednodussi
modely (Toftsuv a rozsiteny Toftsiv model) poskytovaly prevazné dobré vysledky
az do SNR 3, komplexnéjsi AATH model nebyl stoprocentni ani u signalu bez Sumu,
vétsinu parametri odhadoval s ptijatelnou chybou po hodnotu SNR 7. Simulace uka-
zala zajimavy fakt, a to Ze v odhadu parametru v, vysel AATH model konzistentné
lépe nez ETM, pro ktery je tento parametr tim nejméné spolehlivym. Odhad po-
moci Fermiho modelu byl pfesny za idealnich podminek, ale s vyssi mirou zasumeéni
chyba vyrazné rostla, s pouzitim Parkerovy AIF se hranice relativné spravného od-
hadu pohybovala také okolo SNR 7.

Vytvoreny program muze dale slouzit ke generovani DCE-MRI dat napf. s vyu-
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zitim jinych typa AIF k jejich otestovani a jako nastroj pro odladéni softwaru Per-
fLab pri jeho rozsifovani o dalsi farmakokinetické modely a modely akvizice. Cilem
této prace nebylo zjistit, jak realistické modely jsou, k tomu by bylo tieba vytvo-
fit simulaci dat s jednim obecnym modelem a provést analyzu PerfLabem pomoci
jednotlivych modeli. Problémem je vSak nalezeni realistickych parametri onoho

obecnéjsiho modelu. To mize byt predmétem dalsiho pokracovani této prace.
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SEZNAM SYMBOLU, VELICIN A ZKRATEK

MRI

SPECT

PET
CEUS

CT
DCE-MRI

AIF
IRF

AV CR
DSC-MRI

ASL
k. 1.
SI

EES

ROI
SNR
FLASH
RF

TR

FA
SPGR
T1-FFE
TE

IR

SR

zobrazovani magnetickou rezonanci, z ang. magnetic resonance
imaging

jednofotonova emisni tomografie, z ang. single photon emission
computed tomography

pozitronova emisni tomografie, z ang. positron emission tomography
kontrastni ultrasonografie, z ang. contrast-enhanced ultrasonography
pocitacova tomogragie, z ang. computed tomography

dynamické kontrastem zesilené zobrazovani pomoci magnetické
rezonanc, z ang. dynamic contrast-enhanced magnetic resonance
imaging

arterialni vstupni funkce, z ang. arterial input function

impulzni rezidudlni funkce, z ang. impulse residue function

Akademie véd Ceské republiky

dynamické susceptibilni kontrastni zobrazovani magnetickou
rezonanci, z ang. dynamic susceptibility contrast magnetic resonance
imaging

arterial spin labeling

kontrastni latky

signalova intenzita, z ang. signal intensity

extracelularni extravaskularni prostor, z ang. extracellular

extravascular space

oblast zajmu, z ang. region of interest
pomér signdlu k Sumu, z ang. signal to noise ratio
fash low-angle shot

radiofrekvenéni, z ang. radio frequency
repeticni cas, z ang. repetition time
sklapéci thel, z ang. flip angle

spoiled gradient-echo

T1 weighted fast field echo

echo cas, z ang. echo time

inversion recovery

saturation recovery
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BBB
IVS
MBF
MPR
EKG
SE
GE
PS

MTT
AUC
TTP
BAT
CMR
RRM
a. u.
VTF
™™
ETM
2CXM

TH
AATH

GUI

hematoencefalicka bariéra, z ang. blood-brain barrier
intravaskularniho prostoru, z ang. intravascular space

pritok krve myokardem, z ang. myocardial blood flow
funkéni rezerva myokardu, z ang. myocardial perfusion reserve
elektrokardiogram

spinové echo, z ang. spin echo

gradientni echo, z ang. gradient echo

mira propustnosti povrchu cév, z ang. permeability—surface area
product

stfedni doba priichodu, z ang. mean transit time

plocha pod krivkou, z ang. area under curve

cas dosazeni maxima, z ang. time to peak

¢as prichodu bolu, z ang. bolus arrival time

magnetickd rezonance srdce, z ang. cardiac magnetic resonance
model referen¢ni tkané, z ang. reference region model
libovolna jednotka, z ang. arbitrary unit

vaskularni prenosova funkce, z ang. vascular transport function
Toftstiv model, z ang. Tofts model

rozsiteny Toftstiv model, z ang. extended Tofts model

dvoukompartmentovy model, z ang. two compartment exchange
model

model homogenni tkané, z ang. tissue homogeneity model

adiabaticka aproximace TH modelu, z ang. adiabatic approximation

to the tissue homogeneity model

grafické uzivatelké rozhrani, z ang. graphical user interface
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A Tabulky hodnot a grafy Pearsonova kore-
lacniho koeficientu

A.1 Toftsiv model

Tab. A.1: Hodnoty Pearsonova korelacniho koeficientu pro odhad v, pomoci TM

ISNR[-]| oo [ 20 | 20 | 7 | 5 | 3 | 2 [ 1 |
P3Gamma || 1.0000 | 0.9985 | 0.9927 | 0.9877 | 0.9692 | 0.9199 | 0.8330 | 0.1977
prarker || 1.0000 | 0.9981 | 0.9949 | 0.9848 | 0.9744 | 0.9270 | 0.8651 | 0.0983

Tab. A.2: Hodnoty Pearsonova korelac¢niho koeficientu pro odhad K*%"¢ pomoci TM

[SNR[-J| oo | 20 | 10 | 7 [ 5 [ 3 | 2 | 1 |
p3Gamma || 1.0000 | 0.9958 | 0.9847 [ 0.9512 | 0.8679 | 0.4442 | 0.3222 | -0.0844
pparker || 1.0000 | 0.9956 | 0.9852 | 0.9713 | 0.9234 | 0.8530 | 0.6393 | 0.1685

Tab. A.3: Hodnoty Pearsonova korelacniho koeficientu pro odhad k., pomoci TM

(SNR[-]] oo | 20 [ 20 | 7 | 5 | 3 | 2 | 1 |
P3Gamma || 1.0000 | 0.9945 | 0.9806 | 0.9040 | 0.8497 | 0.5547 | 0.4139 | -0.0045
prarker || 1.0000 | 0.9950 | 0.9838 | 0.9672 | 0.9369 | 0.8770 | 0.7047 | 0.0211
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Obr. A.1: Graficka reprezentace zavislosti skutecnych a odhadnutych hodnot v, pro
ruzné SNR s pouzitim TM a dvou riznych AIF, gamma (Cervené) a Parkerova

modelu (modie)
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Obr. A.2: Graficka reprezentace zavislosti skutecnych a odhadnutych hodnot K*rans
pro rizné SNR s pouzitim TM a dvou rtznych AIF, gamma (Cervené) a Parkerova

modelu (modre)
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Obr. A.3: Grafickd reprezentace zavislosti skuteénych a odhadnutych hodnot ke,

pro ruzné SNR s pouzitim TM a dvou ruznych AIF, gamma (Cervené) a Parkerova

modelu (modfe)
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A.2 Rozsiteny Toftsiv model

Tab. A.4: Hodnoty Pearsonova korelacniho koeficientu pro odhad v, pomoci ETM

ISNR[-]| oo [ 20 | 20 | 7 | 5 | 3 | 2 [ 1 |
P3Gamma || 1.0000 | 0.9963 | 0.9936 | 0.9808 | 0.9760 | 0.9310 | 0.8190 | 0.0515
pParker || 1.0000 | 0.9980 | 0.9910 | 0.9857 | 0.9670 | 0.9177 | 0.8554 | 0.0526

Tab. A.5: Hodnoty Pearsonova korela¢niho koeficientu pro odhad K pomoci
ETM

ISNR[-]| oo | 20 | 20 | 7 | 5 | 3 | 2 | 1 |
P3Gamma || 0-9994 | 0.9507 | 0.9138 | 0.8035 | 0.7891 | 0.6728 | 0.1239 | 0.1114
PParker 1.0000 | 0.9875 | 0.9196 | 0.9168 | 0.8133 | 0.7187 | 0.2146 | 0.1991

Tab. A.6: Hodnoty Pearsonova korelacniho koeficientu pro odhad k., pomoci ETM

ISNR[-]| oo | 20 | 10 | 7 [ 5 [ 3 | 2 | 1 |
P3Gamma || 1.0000 | 0.9894 | 0.9322 | 0.9073 | 0.8932 | 0.6839 | 0.1975 | 0.1249
prarker || 1.0000 | 0.9939 | 0.9548 | 0.9401 | 0.9250 | 0.7921 | 0.3756 | -0.0155

Tab. A.7: Hodnoty Pearsonova korelacniho koeficientu pro odhad v, pomoci ETM

ISNR[-]| oo | 20 | 20 | 7 | 5 | 3 | 2 | 1 |
P3Gamma || 0.9994 | 0.9441 | 0.9177 | 0.8139 | 0.7574 | 0.4306 | 0.3273 | 0.1048
pParker || 1.0000 | 0.9907 | 0.9606 | 0.9018 | 0.8551 | 0.7647 | 0.4556 | -0.0890
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Obr. A.4: Grafickd reprezentace zavislosti skuteénych a odhadnutych hodnot v, pro
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modelu (modre)

65



O 3Gamma O Parker—’

Bez sumu

Odhad K" [1/min]

Odhad K" [1/min]

SNR 10

o
o

o
~

Odhad K™ [1/min]
o
w

o
no

Odhad K" [1/min]

SNR 5
=087 o Qe =
E SERS! & EO06
é 0.4 é 04
~ ~
3 3
5 0.2 @8 S 02 ke
8 ! @ | ‘ o) . . | 8 0. : . . .
02 025 0.3 035 04 0.45 0.2 025 03 035 04 04
SNR 2 SNR 1
157 —
= =
E £
bl o o © b
5 S5 0 o 5
N 5 Q ~
.8 057 e g
% oz e ‘BiAY, o o %
3 P OO : . o o

02 025 0.3 035 04 045
Simulovana hodnota K" [1/min]

Simulovana hodnota K" [1/min]

Obr. A.5: Graficka reprezentace zavislosti skute¢nych a odhadnutych hodnot K*rens
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Obr. A.6: Graficka reprezentace zavislosti skutecnych a odhadnutych hodnot k.,

pro ruzné SNR s pouzitim ETM a dvou ruznych AIF, gamma (Cervené) a Parkerova

modelu (modfe)
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Obr. A.7: Graficka reprezentace zavislosti skutecnych a odhadnutych hodnot v, pro
rizné SNR s pouzitim ETM a dvou riznych AIF, gamma (Cervené) a Parkerova

modelu (modfe)
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A.3 Fermiho model

Tab. A.8: Hodnoty Pearsonova korela¢niho koeficientu pro odhad F}, pomoci Fermiho
modelu

ISNR[-] | oo [ 20 | 20 | 7 | 5 | 3 | 2 | 1 |
P3Gamma || 1-0000 | 0.8534 | 0.6489 | 0.5508 | 0.5869 | 0.5325 | 0.5602 | 0.1833
PParker || 0.9306 | 0.8603 | 0.8292 | 0.7595 | 0.6594 | 0.4074 | 0.4096 | 0.2936

Tab. A.9: Hodnoty Pearsonova korela¢niho koeficientu pro odhad 7, pomoci Fermiho
modelu
ISNR[-]| oo [ 20 | 20 | 7 | 5 | 3 | 2 [ 1 |
P3Gamma || 1.0000 | 0.8593 | 0.6477 | 0.3927 | 0.2832 | 0.2933 | 0.3198 | 0.3427
PrParker || 0.9152 | 0.8760 | 0.8237 | 0.7183 | 0.5375 | 0.4562 | 0.2582 | 0.2332

Tab. A.10: Hodnoty Pearsonova korelacniho koeficientu pro odhad k pomoci Fermiho
modelu
ISNR[-]| oo | 20 [ 20 | 7 | 5 | 3 | 2 | 1 |
P3Gamma || 1.0000 | 0.4234 | 0.1805 | 0.0734 | -0.0235 | 0.1345 | 0.1873 | 0.1435
PParker 0.5525 | 0.5859 | 0.3649 | 0.1986 | 0.2199 | 0.0971 | -0.1384 | 0.0745
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Obr. A.8: Grafickd reprezentace zavislosti skuteénych a odhadnutych hodnot F,
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A.4 Model AATH

Tab. A.11: Hodnoty Pearsonova korela¢niho koeficientu pro odhad F,, pomoci AATH
modelu

ISNR[-] | oo [ 20 | 20 | 7 | 5 | 3 | 2 | 1 |
P3Gammea || 0-9866 | 0.9752 | 0.9438 | 0.9006 | 0.8629 | 0.7529 | 0.2461 | 0.0365
PParker || 0.9836 | 0.9700 | 0.9291 | 0.8902 | 0.8393 | 0.7387 | 0.3181 | 0.2237

Tab. A.12: Hodnoty Pearsonova korela¢niho koeficientu pro odhad 7, pomoci AATH
modelu

(SNR[-]] oo | 20 [ 20 | 7 | 5 | 3 | 2 | 1 |
P3Gamme || 0.8227 | 0.7310 | 0.5370 | 0.5114 | 0.2620 | 0.1536 | 0.0416 | -0.0078
PParker || 0.9171 | 0.8841 | 0.7709 | 0.5906 | 0.5366 | 0.3763 | 0.1883 | 0.0927

Tab. A.13: Hodnoty Pearsonova korelacniho koeficientu pro odhad v, pomoci AATH
modelu

ISNR[-]] oo | 20 [ 20 | 7 | 5 | 3 | 2 | 1 |
P3Gamma || 0.9762 | 0.9387 | 0.9035 | 0.8281 | 0.8110 | 0.6465 | 0.2900 | -0.0849
PParker || 0.9853 | 0.9688 | 0.9271 | 0.8259 | 0.7451 | 0.5754 | 0.2044 | 0.0476

Tab. A.14: Hodnoty Pearsonova korelac¢niho koeficientu pro odhad E pomoci AATH
modelu

ISNR[-]| oo | 20 | 10 | 7 [ 5 [ 3 | 2 | 1 |
P3Gamma || 0.6614 | 0.5998 | 0.3935 | 0.3510 | 0.3081 | 0.2391 | 0.1722 | 0.1441
PParker || 0.6970 | 0.6289 | 0.4499 | 0.3798 | 0.1409 | 0.1243 | 0.0976 | -0.0257
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B Hodnoty relativnich chyb odhadu

Tab. B.1: Relativni chyby odhadu Eg [%] parametru Toftsova modelu pro ruzné
SNR a dvé AIF

Parametr

Ve

t
K trans kep

ATF

3Gamma

Parker 3Gamma Parker 3Gamma Parker

SNR 7)
SNR 5
SNR 3
SNR 2

Eg (
Eg (
Eg (
Eg (
Eg (
Eg (
Eg (
Er (SNR 1

)
)
)
)

Bez $umu) 8.20-107*
SNR 20)  2.04
SNR 10)  4.28

6.15
9.95
17.10
32.20
317.18

3.09-107% 1.2-1073 894-107* 14-107% 1.2-1073

1.92 1.77 2.15 2.59 2.56

3.61 3.83 3.56 6.05 4.70

6.58 6.17 5.67 9.28 7.36

9.66 10.37 8.84 15.64 12.45
15.78 24.40 16.17 55.39 16.78
29.42 47.40 30.65 51.11 29.69
2.40-10°  9.96-10% 622.82 6.16-10% 1.26- 10"

Tab. B.2: Relativni chyby odhadu Eg [%] parametru rozsifeného Toftsova modelu
pro ruzné SNR a dvé AIF

157.00 69.00
8.17-107 802.56

160.82 127.08
795.59 856.36

Parametr Ve Ktrans

AIF 3Gamma Parker 3Gamma Parker
Egr (Bez Sumu) 0.17 0.01 0.25 0.03
Egr (SNR 20) 2.79 2.55 4.80 2.60
Eg (SNR 10) 4.52 5.37 7.72 6.15
Egr (SNR 7) 7.22 6.45 11.58 8.55
Eg (SNR 5) 8.46 9.97 15.18 12.36
Egr (SNR 3) 14.92 16.45 23.81 21.28
Egr (SNR 2) 28.03 26.08 64.90 51.57
Egr (SNR 1) 9.29-10° 2.92-10° 3.20-10% 1.27-103
Parametr kep Up

AIF 3Gamma Parker 3Gamma Parker
Er (Bez sumu) 0.08 0.02 2.92 0.46
Egr (SNR 20) 4.12 2.94 15.37 12.24
Ep (SNR10)  7.52 6.06 32.82 22.58
Egr (SNR 7) 9.91 9.08 42.10 36.00
Egr (SNR 5 12.92 12.02 59.00 45.27
Egr (SNR 3 23.75 20.63 122.64 61.15
ER (

ER (
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Tab. B.3: Relativni chyby odhadu Egr [%] parametri Fermiho modelu pro ruzné
SNR a dvé AIF

Parametr F, T. k

AIF 3Gamma Parker 3Gamma Parker 3Gamma Parker
Eg (Bez Sumu) 0.15 4.78 0.17 6.53 0.20 77.39
Er (SNR 20) 13.89 13.18  15.07 15.48  48.35 108.91
Er (SNR 10) 27.98 19.82  28.61 22.20  91.44 122.09
Egr (SNR 7) 40.06 23.70  45.31 28.40  130.23 104.15
ER (SNR 5) 43.41 44.37 4747 37.37  167.75 131.50
Er (SNR 3) 45.49 61.60 66.43 47.62  215.28 187.43
Er (SNR 2) 48.07 71.42  95.04 76.85  303.74 271.29
Eg ( )

SNR 1 167.03 93.35  280.13 258.99 2.58-10% 2.81-10°

Tab. B.4: Relativni chyby odhadu Eg [%] parametri AATH modelu pro rizné SNR
a dvé AIF

Parametr F, T.

AIF 3Gamma Parker 3Gamma Parker
ER (Bez Sumu) 6.22 3.38 15.73 11.61
Er (SNR 20) 9.01 6.59 21.47 14.56
Er (SNR 10) 12.47 11.53 30.60 20.44
Egr (SNR 7) 15.62 20.20 34.93 28.94
ER (SNR 5) 20.89 25.13 47.54 32.89
Er (SNR 3) 40.60 41.48 68.00 56.03
Er (SNR 2) 221.92 67.40 313.25 274.04
Egr (SNR 1) 205.11 239.80 684.33 499.78
Parametr Ve FE

AIF 3Gamma Parker 3Gamma Parker
ER (Bez Sumu) 10.40 8.31 11.12 9.44
Er (SNR 20) 13.92 12.10 19.32 16.61
Er (SNR 10) 17.34 18.00 27.28 26.83
Egr (SNR 7) 24.42 28.07 32.45 28.04
ER (SNR 5) 27.46 31.23 43.51 40.78
Er (SNR 3) 45.76 53.22 55.28 58.90
Er (SNR 2) 81.98 131.83 67.40 60.32
Er (SNR 1) 5.95-10% 1.03-10% 57.10 71.49
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C Blokové schéma navrzeného programu

soubor *.mat:

1x1 cell aif —) Nacteni AlF —>» Vizualizace
Model: TM x ETM x

1x1 struct info
Fermi x AATH

— > Vybér IRF —» Vizualizace

Parametry: nahodné x :

...................... zmapy
AIF « IRF > el > Vizualizace
: koncentrace
Akviziéni prametry: Pievod na Vizualizace
TR, FA, T, r signalovou intenzitu

|

———>» Zavedeni Sumu ——> Vizualizace

!

UloZeni dat

| Stredni hodnota: 0
. Rozptyl: X

Obr. C.1: Blokové schéma navrzeného programu pro generovani syntetickych DCE-

MRI dat s naznacenymi vstupy jednotlivych bloki
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D Obsah prilozeného CD

Prilozené CD obsahuje:

o Slozku generator se zdrojovymi kédy programu pro generovani syntetickych
DCE-MRI dat

o Slozku data s analyzovanymi datasety, mapami perfiznich parametri a pou-
zitymi AIF

e Slozku PerfLab s upravenymi skripty programu PerfLab (kompletni zdrojovy
k6d PerfLabu je ,know-how* UPT AV CR a nenf obsahem piilohy)

o Soubor Bacovskd_DP.pdf s textem diplomové prace
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