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UVOoD

Perfusi — zasobeni krvi (prokrveni) — lze vyhodnocovat vyuzitim kontrastnich
latek. Princip vySetieni a nasledné perfiizni analyzy 1ze definovat v nékolika bodech:
vpraveni kontrastni latky do organizmu, kde se vlivem kardiovaskuldrniho systému
Siti, aZ dospéje do oblasti zdjmu. Snima-li se tato oblast zajmu v Case pomoci
magnetické rezonance, lze zachytit ¢asovou a prostorovou distribuci kontrastni
latky. Ziskavaji se obrazy ¢asového vyvoje fezu tkané v oblasti zajmu. Dalsi Gpravy
(pfevod na obrazy odpovidajici koncentraci kontrastni latky, registrace cCasové
sekvence obrazll pro eliminaci pohybového artefaktu, apod.) vedou na identifikaci
perfuznich kiivek — €asovych vyvoji koncentrace kontrastni latky v oblasti z4jmu,
dnes az na urovni voxelu. Vysledkem kvantitativni analyzy perfuznich kiivek jsou
perfuzni parametry, napiiklad pritok krve tkéni, objem intravaskularniho prostoru,
objem extravaskularniho prostoru, atd. Hlavni oblasti pouziti této metody je
onkologie, neurologie, kardiologie a nefrologie. Pfinos pro lé€bu onemocnéni
naptiklad néddorového bujeni vyuzitim perfizni analyzy je v€asna zména 1éCby —
zmény v perfizi jsou pozorovatelné diiv oproti morfologii. Nador na Iécbu z
hlediska morfologie reaguje pomalu a tim je sniZena Sance meénit 1é€bu v piipadé
potieby. Presto je stile v mnohych oblastech z tohoto hlediska morfologické
kritérium nejzasadngjsi. Klinicky se semikvantitativni perfuzni analyza pouZziva v
oblasti mozku — onkologie, neurologie. Vzhledem k piibyvajicimu poétu pripada
vyZadujicich opakovanad vySetfeni vySe zminénymi modalitami je vhodné pouzit
pravé ty, u kterych neni prokdzan Skodlivy Gc€inek na lidskou tkan. Za bezpecné z
tohoto hlediska lze povazovat systémy magnetické rezonance (omezeni vlivem
silného magnetického pole tkvi pro pacienty s kovovymi implantaty, kochlearnimi
implantaty, kardiostimulatory apod.) a ultrazvuku, télo neni zat€Zovano ionizujicim
zéatenim jako v pripad¢ ostatnich pouzivanych modalit. Pravé kvantitativni perfizni
analyza pomoci magnetické rezonance je predmétem piedloZzené prace. Piesto, Ze
kvantitativni metoda perfuzni analyzy je znama jiz nékolik desetileti, je stale
pfijimana jako experimentélni diky né€kolika nevyhoddm. Zasadni problém a vyzva
soucasného vyzkumu u této metody je korektni identifikace signalu priabéhu
koncentrace kontrastni latky, kterd analyzovanou oblast vyZivuje (arteridlni vstupni
funkce).

Cilem prace je vyvoj metody, kterd ptispéje k vyfeSeni tohoto problému.
Navrzena metoda je validovana na syntetickych, preklinickych a klinickych datech.
Dals8im cilem je uvést metodu kvantitativni perfuzni analyzy vice do klinické praxe a
do rutinni aplikace v preklinickém vyzkumu tvorbou softwarovych nastroji pro
zpracovani kontrastnich sekvenci pravé pro potreby klinickych a biologickych
pracovist.



1 TEORETICKY ZAKLAD PRO PERFUZNI ZOBRAZOVANI
POMOCI MAGNETICKE REZONANCE

Princip metody dynamického zobrazovani s pouZzitim kontrastni latky (k.l.)
pomoci magnetické rezonance (DCE-MRI, z anglického ,,Dynamic Contrast
Enhanced Magnetic Resonance Imaging*) a ndsledného zpracovani az po stanoveni
perfuznich parametrii uvadi nasledujici kapitola. Dalsi kapitoly teoretického zakladu
této problematiky pojednavaji o pouzivanych k.1, akvizici dat, pfevodu signalové
intenzity na koncentraci k.l., kinetice Sifeni k.l. tkani az po odhad perfuznich
parametrii. Kapitola se zaméiuje z hlediska cilti dizertacni prace na kvantitativni
perfuzni analyzu kvantitativni odhad perfuznich parametr) S parametrickymi
modely pro popis prichodu k.. analyzovanou tkéni. Jsou uvedeny pouzivané
modely. Tato teoreticka kapitola také definuje zékladni problém metody DCE-MRI
— korektni stanoveni pribéhu koncentrace K.l. arteridlniho vstupu analyzované
oblasti (arterialni vstupni funkce, AIF). Z popsanych metod pro stanoveni AIF
vybira jako vhodnou metodu pro identifikaci AIF metodu slepé dekonvoluce a tuto
metodu podrobné piedstavuje z hlediska soucCasného stavu ve vyzkumu a
Vv literatufe, protoze pravé implementace nové metody =zaloZzené na slepé

WVt v

1.1 PRINCIP PERFUZNIHO ZOBRAZOVANI A PERFUZNI ANALYZY

Po vpraveni bolusu k.l. do krevniho ob&hu se pomoci vhodné akvizi¢ni techniky
zobrazovani urcit¢ho fezu (fezli) s oblasti zajmu (ROI) v Case, ziska dynamicka
sekvence dle Obr.1.1. Méfeni dynamické sekvence trva obvykle jednotky minut.

Obr. 1.1 - Dynamickd sekvence perfiizniho zobrazovini

Vlivem pohybovych artefakti (dech, pohyb pacienta, artefakty dany zobrazovaci
metodou a polohou vysetiované tkan¢) je mnohdy nutné provést licovani (registraci)
dynamické sekvence v ROI. Metod registrace je velké mnoZstvi a jejich analyza
neni pifedmétem této prace. Pro piehled poslouzi [1].

Pfevod signalové intenzity (SI) téchto obrazii na obrazy, kde intenzita signalu
odpovida koncentraci k.l. (Obr.1.2) je popsan v nasledujicich kapitolach. Pro
korektni pfevod se vyuzivaji prekontrastni méteni.



Obr. 1.2 — Prevod na koncentraci k.1.

Primétem skrz veSkeré takto ziskané obrazy dynamické sekvence lze ziskat
kitvku koncentrace k.1., Obr. 1.3.

Obr. 1.3 - Zisk kfivky koncentrace k.l. z dynamické sekvence

Pravé tyto kiivky koncentrace kontrastni latky v ROI jsou zakladem pro
naslednou perfuzni analyzu. Vysledkem perfuzni analyzy jsou perfizni parametry.
Metody uréeni perfiznich parametrii Ize je rozdélit na metody kvalitativni, semi
kvantitativni a kvantitativni. Pro Uc€ely této prace se pod pojmem perfuzni analyza
rozumi kvantitativni analyza, matematické modelovani, které aproximuje meéienou
kiivku koncentrace k.l. vhodnym farmakokinetickym modelem. Parametry modelu
jsou pak hledané perfuzni parametry. Pokud se analyza ud¢la pro kazdy voxel,
ziskaji se mapy perfuznich parametrti, napiiklad mapa prutoku krve (F,), objem
extracelularniho extravaskularniho prostoru (EES, ve), objem krve (vp), apod., jak
ukazuje Obr. 1.4. Protoze jde o kvantitativni analyzu, parametry maji jednotky a
konkrétni hodnoty.

ve [ml/mil] Fo [ml/min/ml]

Obr. 1.4 - Mapy perfiiznich parametril
1.2 KONTRASTNI LATKY PRO DYNAMICKE ZOBRAZOVANI

Klinicky vyuzivané k.l. pro perfizni zobrazovani jsou cheldty gadolinia. Jde o
paramagnetické latky, které zkracuji relaxacni Casy podélné relaxace T, a pticné



relaxace T, (zaroven T,*). K.I. se lisi molekulovou hmotnosti, od
nizkomolekuldrnich po makromolekularni. Klinicky pouzivané chelaty gadolinia
jsou latky s niz§i molekulovou hmotnosti (500 Da) [2]. Jejich velikost je pfedurcuje
jako latky extravaskularni, extracelularni. Pronikaji z kapilar do EES, ale nikoli do
bunék. Analyzovanou tkan s takovou k.l. ukazuje Obr. 1.5.
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Obr. 1.5 — Tkarn s kontrastni latkou

Schvalené k.l. pro klinické ucely uvadi Tab. 1.1. Krom¢ Ablavaru (USA) jsou
vSechny schvalené pro Evropskou unii.

Tab. 1.1 - Schvalené kontrastni latky pro klinicke ticely

komercni nazev zkratka Gd-chelat

Magnevist Gd-DTPA gadopentat dimeglumin
Omniscan Gd-DTPA-BMA gadodiamid

Dotarem Gd-DOTA kyselina gadoterova a meglumin
ProHance Gd-HP-DO3A gadoteridol

Gadovist Gd-BT-DO3A gadobutrol

MultiHance Gd-BOPTA dimeglumin-gadobenat
OptiMARK Gd-DTPA-BMEA gadoversetamid

Primovist (Eovist v USA) Gd-EOB-DTPA gadoxetat

Ablavar (dfive Vasovist) Gd-DTPA-DCHP gadofosveset

Volba druhu védhovani obrazu - T; nebo T, je dana pozadavkem, zda je tfeba znat
parametry EES (T;), nebo stac¢i znat parametry IVS (T,). Tato prace se zabyva
metodami kvantitativnimi (DCE-MRI) a uvazuje také parametry EES, proto se dale
zabyva pouze T; vdhovanymi obrazy.

1.3 METODY AKVIZICE

K.l. usnadnuji relaxaci protonti vodiku a tim zkracuji relaxac¢ni ¢asy navratu
vektoru magnetizace téchto protont do ustaleného stavu, v DCE-MRI cas podélné
relaxace T;. SI meéfenych obrazii je vahovana c¢asem T;, nehomogenitou
magnetického pole a protonovou hustota. Vhodné akviziéni sekvence pouzivané v
DCE-MRI jsou pfevazné zaloZzeny na pouziti dvou a tfi dimenziondlni akvizice
FLASH (z anglického ,,Fast low angle shot*) [3]. Metoda kombinuje maly sklapéjici



uhel (FA) vychyleni vektoru magnetizace pouzitim radiofrekvenéni excitace a kratky
repeticni ¢as TR. Pro echo ¢as TE z diivodu omezeni vlivu T,* plati TE << T,*.
Matematicky model pro SI [4]:

TR

1—e T1
S = k p sin(FA) ¢ (1.1)

_IR
1—cos(FA)e T

kde p je hustota protonovych jader a Kk je konstanta odpovidajici systémovému zisku
v akvizi¢nim fetézci. Konstanta k'p ziskana pro FA = 90° a TR, TE ~ 0 se odhaduje
aproximaci méfenych prekontrastnich dat pro rizné hodnoty akvizi¢nich parametri
modelem. Existuji i napt. metody ,,Saturation Receovery FLASH*, SR FLASH [5].

1.4 PREVOD SIGNALOVE INTENZITY NA KONCENTRACE
KONTRASTNI LATKY

Zasadni pro pfevod Sl na koncentraci k.l. je linedrni vztah relaxac¢nich rychlosti
(pfevracena hodnota relaxac¢nich ¢asu) a koncentrace [6].
R, = 1_ Ryo +1.C (1.2)
T
kde R; je relaxa¢ni rychlost podélné relaxace, Riy je relaxacni rychlost bez
pritomnosti k.1., ry je relaxivita pouzité k.1. a C je koncentrace k.I. Relaxivita je dana
pro konkrétni k.l. a velikost magnetického pole. Slou¢enim rovnice (1.1) s rovnici
(1.2) je ziskan model pro stanoveni koncentrace k.. ze SI méfenych obrazi.
Vyuzitim prekontrastnich méteni se odhadnou parametry Riq a k'p a koncentrace k.1.
zlstava jedinou nezndmou.

1.5 KINETIKA SIRENI KONTRASTNI LATKY

Kazdou tkan, kterou protéka krev, 1ze popsat farmakokinetickym modelem. Obr.
1.6. ukazuje obecnou tkan, kde se vyskytuje k.l. a C(t) je molarni koncentrace
(mol/ml) v celém mnozstvi (objemu) tkan€. Soubor vstupl Jin(t) a vystupti Jou(t)
znaci tok do (arteridlni vstup/y) a ven (venozni vystup/y) z tkané — jde o pocet
molekul k.1., které projdou skrz vstup ¢i vystup za jednotku ¢asu. Tok ma jednotku
mol/min/ml.

]inl(t) jout1 (t)
— —
jinI (t) : C(t) .jouto(t)
— —

Obr. 1.6 - Obecny farmakokineticky model
Zménu C(t) v Case popisuje diferencialni rovnice rozdilti sumy vSech vstupd a
vystupti. Céstice k.l., kterd vstoupi do tkan¢, tkani projde a opét ze systému vyjde.
Cas od vstupu po vystup je doba prichodu ¢astice k.1. systémem. Prichod k.I. skrz



tkan je charakterizovan ptenosovou funkci (funkei hustoty pravdépodobnosti doby
prachodu s jednotkovou plochou pod kiivkou). Pienosovou funkci 1ze chapat jako
vystupni odezvu systému na impulzni vstup. Jde o teoreticky pripad, kdy by se
znamé mnozstvi k.1. podafilo vstiiknout za ¢as t—0 na arteridlni vstup. Na vendznim
vystupu se objevi zpozdéna a rozptylena verze vstupu.

Funkce, kterd vyjadiuje frakei k.l. zlstavajici ve tkdni po impulznim vstupu, se
nazyva impulzni rezidualni funkce tkané (IRF), R(t). Udava pravdépodobnost
vyskytu Castice k.1. v daném voxelu (nebo ROI) v Case t po vstupu Castice do dan¢ho
voxelu (ROI). IRF je Kklesajici a v Case t=0 je castice kl. ve voxelu s
pravdépodobnosti R(0) = 1.

Kazdy tok J(t) (na vstupu nebo vystupu) je mozno vyjadrit jako soucin
koncentrace k.l. (na vstupu nebo vystupu) a rychlostni konstanty. Za ptredpokladu
jednoho arterialniho vstupu a jednoho vendzniho vystupu se ziska model pro popis
naméiené koncentrace k.l. v ROI, ktery je zakladem pro perfizni analyzu a
stanoveni perflznich parametra v této dizerta¢ni praci, viz Obr.1.7.

Clt) =F,;-(c, * Rt

- b | |

—

t[s] t[s] t[s]
Obr. 1.7 — Konvolucni zavislost urceni koncentrace k.l. ve tkani

Fo je prutok krevni plazmy normovany na objem tkan¢ (ml/min/ml) a Cy(t) je AlF
(mol/ml), R(t) je IRF a * je operator konvoluce. llustraci tvaru kiivek pro jednotlivé
funkce ilustruje Obr 1.7.

1.6 ODHAD PERFUZNICH PARAMETRU

Perfuzni parametry se urCuji z kiivky IRF, kterd mlize byt popsana parametrickym
modelem nebo neparametricky. Dizerta¢ni prace se zabyva parametrickymi modely
IRF. M¢tena koncentrace C(t) je dana jako mnozstvi k.. v daném voxelu (ROI)
délené celkovym objemem tkanég. Obr. 1.5 ukazuje, Ze v celkovém objemu tkané jsou
kromé¢ kapilar a EES také buniky, kam k.1. nepronika (objem intracelularniho prostoru,
V¢). Pro objem krevni plazmy (V,) ve vztahu K objemu celé krve (Vy) 1ze psat:

vp = vp(1 — kot Hetyc) (1.3)

kde Hct,. je hodnota hematokritu velkych cév (= 0,4) a korp. je korekéni faktor pro
malé cévy (= 0,7) [7]. Krev obsahuje i bunky (krvinky a desticky) kam Kk.l.
nepronika, §ifi se v krevni plazmé. Pak 1ze matematicky vyjadfit vztah jednotlivych
frakci celkového objemu tkane:

Vpt Vet =1 (1.4)
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Protoze tyto objemy jsou zaroven perfuzni parametry, ilustraci odhadi map téchto
perfuznich parametrii uvadi Obr. 1.4 (v, je vyuzitim rovnice (1.3) pfepocteno na Vp,
stejné jako v obrazku uvedeny pratok krve Fy, byl prepocten z pritoku krevni plazmy
Fo). Soucet v, a V. je distribucni objem v. Celkovd méfend koncentrace ve tkani,
C(t), je pak dana:

C) = 17pcp(t) + VeCe(t) (1.5)

kde cy(t), ce(t) jsou koncentrace k.l. v objemech v, a ve. Tato rovnice popisuje
obecny model tkan€ podle Obr. 1.5. Modely tkdn¢ mohou byt kompartmentové, kdy
se predpoklada rychlé a stejnosmérné rozptyleni k.1. v jednotlivych frakcich tkané a
s distribuovanymi parametry kde se pfedpoklada prostorova zavislost distribuce k.I.
Oba typy modelti popisuje nasledujici kapitola a jsou popsatelné vztahem v Obr.1.7.
Parametry popisujici analyticky pribéh IRF jsou pak hledané perfuzni parametry.
Komplexnéjs$i modely (s popisem vaskularni faze prichodu k.1. tkani) poskytuji vice
perfuznich parametri. Piehled perfuznich parametrii uvadi nasledujici tabulka.

Tab. 1.2 - Perfiizni parametry

parametr jednotka popis

Vo ml/ml objem krevni plazmy

Vb ml/ml objem krve

Ve ml/ml objem EES

Fo ml/min/ml pratok krevni plazmy

F, ml/min/ml pratok krve

PS ml/min/ml mira propustnosti povrchu cév
E - extrakéni frakce z plazmy do EES

Kirans 1/min objemova prenosova konstanta krevni plazmy a EES
T min stfedni doba prichodu k.I. tkani
T. min stfedni doba prichodu k.I. kapilarni ¢asti

Kep 1/min rychlostni konstanta pfechodu mezi EES a krevni plazmou

Vzhledem Kk praktické ¢asti této prace a pouzitym modeliim jsou za primarni
parametry (odhadované piimo z analytick¢ho popisu IRF) povazovany F,, E, v, Te.
Ostatni jsou odvozené z primarnich parametrt dle nasledujicich rovnic [8]:

vy = T.F, (1L6)
Ktrans = EFy (1.7)
EE
_ p
kep = U_e (1.8)
PS = —F, In(1—-E) (1.9)

Krevni plazma a krev jsou v perfiznich parametrech ptepocitatelné obdobné jako
v rovnici (1.3).

Kvantitativni metody odhadu perfuznich parametrii jsou zaloZzeny na ziskani
parametert popisujicich fyziologii tkan€ (prokrveni, frakéni objemy, permeabilita
cév, rychlostni konstanty ptenosu k.1., atd.). Kvantitativni perfuzni analyza vychazi z
farmakokinetického modelovani, jde o aproximaci méfenych kiivek C(t) rovnici
uvedenou v Obr.1.7. Pro takovy odhad parametrii je v literatufre DCE-MRI uzivan
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vyraz dekonvoluce. Jak bylo uvedeno vyse, pouzivaji se parametrické modely a
neparametricky popis pro IRF. V téchto tezich budou popsany parametrické IRF.
Ilustraci aproximace métené kiivky C(t) modelem v piipad¢ pouziti parametrické
IRF uvadi Obr. 1.8.
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Obr. 1.8 - Aproximace mérené kiivky (modrd) modelem (Cervend)

Jde o odhad perfuznich parametrii metodou maximalni vérohodnosti (MLE)
pouzivanou ve statistice. Konkrétni aplikaci metody aproximace métenych kiivek
modelem lze matematicky popsat jako minimalizaci sumy kvadrati odchylek:

gélprcl Zlc(nTs) - Cmodel(nTs: P)lz (1.10)
t

kde P je vektor vSech odhadovanych parametri pouzitého aproxima¢niho modelu,
vzhledem k praktickeé aplikaci dekonvoluce pomoci vypocetni techniky je Cas t
nahrazen nTs, kde n je Casovy index, Ts je vzorkovaci interval a Cpoge(NTs,P) je
modelovana koncentrace k.1. rovnici v Obr.1.7. P je prvkem mnozZiny P, definujici
omezeni parametri (napf. pozitivita perfiznich parametri). Pouzité modely jsou
nelinedrni, jedna se o nelinedrni regresi — nelinedrni metoda nejmensich Ctverct.
Rovnice (1.10) je zakladem parametrickych dekonvolu¢nich metod.

Mnozstvi odhadnutych primarnich perfuznich parametrii zavisi na konkrétnim
modelu pro IRF. Bézn¢ uzivané metody odhadu perfuznich parametrti predpokladaji
znamy signal AIF, ktery mohl byt ziskan pfimo z voxelu zmétenych dat ¢i popsan
modelem se znamymi parametry. Zde je ale nejslabsi misto DCE-MRI analyzy.
Spravnost urceni perfuznich parametrii zavisi na korektnim stanoveni AIF. Mé&fena
AlIF je zatizena mnoha artefakty a parametricky model AIF (populaéni primeér)
nereflektuje pacientskou specificitu, viz nasledujici kapitoly.

Kvantitativni metoda, které stanovuje AIF bez chyb zplisobenych méfenim AIF a
nespecificitu k pacientovi a jednotlivym vySetfenim, je metoda slepé dekonvoluce.
Odhad perfaznich parametri vyuzitim slepé dekonvoluce a pouzitim
komplexnégjSich modelti IRF (popisujicich vaskularni fazi prichodu k.l. tkédni) je
hlavnim pfinosem v praktické Casti této prace. Nasleduji pouzivané modely pro IRF
a AIF se zamétenim na praktickou ¢ast dizertacni prace.
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1.7 TOFTSUV ROZSIRENY MODEL PRO POPIS IRF

Toftstiv rozSiteny model (rozsifeny Kety model, rozSiteny obecny kineticky
model) [9] je nejpouzivanéjsim modelem v perfiznim zobrazovani. Piesto, ze se
nejedna o komplexnéj$i model modelujici 1épe vaskuldrni fazi prichodu k.1. tkani, je
pouzitelny pro nizké ¢asové rozliSeni. Akvizice dat z hlediska Casového rozliseni (a
stale pouzitelného prostorového rozliSeni) je kliCova pro pouziti komplexnégjSich
modelil a pro ziskani méfené AIF. Rozsifeny Toftsiiv model 1ze zndzornit dle Obr.
1.9.

ca(t) Fo

Obr. 1.9 - Rozsiteny Toftsiiv model

Model uvazuje objem krevni plazmy, ale ne jako kompartment, ale koncentraci v
ném nahrazuje AIF, C4(t). ReSenim diferencialni rovnice (napf. Laplaceovou
transformaci) popisuyjici zménu koncentrace k.l. se dostava analyticky popis IRF
vahované F, I(t), (zde nelze oddélit od sebe) pro tento model:

IexTofts(PexToftSf t) = vp6(t) + Ktranse_kePt (1'11)

kde &(t) je Diracova delta funkce. Primarni parametry rozsifeného Toftsova modelu
jSOU PexToﬁS = {Ktrans, Ve, Vp}, a OdVOZGl’l}" kep. ”UstraCi I(t) prO TOftSflV I'OZ§H'CI’1},’
model ukazuje Obr. 1.10.

1 : , :
A ‘ == model exToﬂs‘
0.8

l,exToﬂ:s [a.u.]

0 50 100 150 200

t [s]

Obr. 1.10 - I(t) Toftsova rozsiteného modelu
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1.8 DCATH MODEL PRO POPIS IRF

Model DCATH [10], z anglického ,distributed capillary adiabatic tissue
homogeneity* pfedpoklada vice kapilarnich cest s prostorovou zavislosti (nikoli jeden
kompartment) a kazda kapilara ma svtj ¢as prichodu k.., Tpc. EES vyménuje k.l.
s IVS pouze na ven6znim vystupu kazdé z kapilar, obdobn¢ jako model AATH [11],
ktery ale uvazuje jen jednu kapilaru. Model DCATH lze znazornit dle Obr. 1.11.

£

L—l PS = Kipans C(E)

Obr. 1.11 - DCATH model

Kazda cesta mize mit rlizny Cas prichodu k.l., pravdépodobnost urcité doby
prichodu je charakterizovana funkci hustoty pravdépodobnosti doby prichodu
konkrétniho  pravdépodobnostniho  rozdéleni  g(Tpc). Pokud se  jako
pravdépodobnostni rozdéleni pouZzije normalni rozdé€leni se stfedni hodnotou ur a
rozptylem ¢° (smérodatnou odchylkou o), pak jeho stiedni hodnota ug odpovida
perfuznimu parametru T, - stfedni dobé prichodu k.1. kapilarni ¢asti. Protoze doba
pruchodu nemiize mit fyziologicky nizsi hodnotu nez 0 s a musi existovat minimalni
doba priuchodu, pravdépodobnostni rozdéleni se normuje, pokud se dodrzi o/ug < 1/3
[10], 1ze stale hovofit o stiedni hodnoté rovné T., Primarni parametry DCATH
modelu jsou Ppcatn = {Fp, E, ir, Ve, a}. Oproti modelu AATH je DCATH spojity
(nema skokovou zménu koncentrace jako AATH, viz Obr.1.12, coz snizuje riziko

uviznuti v lokdlnim optimu pii optimalizaci, ma ale o jeden parametr navic.
1 1 ‘

| —model DCATH| | =—model AATH|
0.8 0.8/
3 0.6 < 0.6
S04 504
0.2 0.2
0 ‘ ‘ ‘ 0 ‘ ‘ ‘
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200

t [s] t[s]

Obr. 1.12 — Srovnani IRF, R(t), modelit DCATH a AATH
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Predpis pro IRF, R(t) DCATH modelu:

-1

URr

RP (P ) =1-— 1+erf<—>
DCATH \* DCATH ) ( \/EO'

(er(22) ()

EF,\%? . EF, -
RE . (P )=E G(”_ep) 62+”_:(Tc_t)> 1+ erf(-£R 1 (1.12)
,t) =Fe + er (—)
DCATH\* DCATH \/Eo'
- EF, ) EF, \
— MR Ve R Ve
erf — +erf| — +
l\ V2o W2 V2o 2 /l
kde
f(t) 2 f t —*d (1.13)
er = — e .
Tl

RDCATHp(PDCATHvt) je ¢ast IRF nalezici IVS a RDCATHe(PDCATH1t) je ¢ast EES.
Dalsi modely IRF Ize najit v [9].

1.9 ARTERIALNIi VSTUPNI FUNKCE

Nasledujici kapitoly popisuji moznosti ur¢eni AIF, ukazuji modely, které se pro
jeji formulaci pouZivaji a zminuji vyhody a nevyhody konkrétnich moznosti jak AIF
urcit.

1.9.1 Meérena AIF

Podobné¢ jako se ziskd kiivka koncentrace k.1. ve sledované tkani, ziska se signal
méfené dynamické sekvence prevedené na koncentraci k.. z voxelu v artérii.
Vyhodou je fakt, ze takovd AIF je specifickd pro konkrétniho pacienta a
jednoduchost v principu ziskani AIF. Mezi nevyhody patii fakt, Ze takova AIF neni
signalem z arteridlniho vstupu dané¢ho ROI, ale jde o vétsi tepnu, kterd sice tuto
oblast vyZivuje, ale pomiji se disperzni jevy dané¢ vzdalenosti od ROI. DalSim z
problémil je saturace signalu. Vysoké koncentrace k.l. v artériich vedou k nelinearni
zévislosti rovnice (1.2) a zvyraznéni véhovani ¢asem T, . Dalsi nevyhodou je
moznost, Ze signal z voxelu vyzivujici artérie, je Casteéné sumovan blizkym
voxelem ze tkan€ a dochazi ke sniZeni rychlé dynamiky naristu koncentrace k.l.
Dalsim z artefaktti jsou artefakty toku [12]. Nevyhodou je také Sum v takové AlF
(signal z jednoho voxelu, tedy nizky pomér signalu k Sumu, SNR). V naméfenych
datech signal AIF nemusi byt k nalezeni. Dal§im problémem je vzorkovani. Pro
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postihnuti strmého ndb&hu a strmého poklesu koncentrace k.1. ve velmi kratkém Case
je potieba vzorkovat s malym vzorkovacim intervalem v Case, idealn¢ kolem 1 s [5].

M¢étend AIF je signal koncentrace k.. v krvi. Pro pfevod na koncentraci k.l.
v krevni plazmé c4(t) je méfena AIF délena (1 - Hct,c). Metody zisku méfené AIF
mohou byt manualni (radiolog), nebo algoritmizaci. Existuje také invazivni metoda
odbéru krevnich vzorki. AIF lze také ziskat z obrazli faze komplexniho méfeného
obrazu (béZzn¢ se ziska z modulu). Métend AIF je zatiZzena mnoha artefakty a vnasi
chybu do odhadu perftznich parametr.

1.9.2 AIF stanovena pomoci referencni tkané

AIF lze stanovit vyuzitim znamych hodnot referencni tkang¢, napt. svalu. Pokud se
uvazuji dvé (nebo vice) tkdn€, kde jedna je referencni tkan, pak neni potieba stanovit
AIF k ur€eni perfuznich parametri druhé tkdné. Metoda byla ukazana pouze na
Toftsovych modelech IRF.

1.9.3 AIF stanovena jako popula¢ni primér

Pokud v obraze chybi vhodna artérie nebo je AIF nepouzitelna kvili artefakttim,
pak lIze pouzit populac¢ni primér z literatury [13]. Takto stanovena primérna AIF se
Casto popiSe analytickou kiivkou.

1.9.4 Model AIF zaloZeny na fyziologii

V literatuie existuji modely postihujici fyziologii kompletniho organizmu
(organt, tkani a cév) z hlediska prubéhu k.I. Ve studii [14] jde o 23 organu, 5
cévnich struktur, 2 srde¢ni struktury, celkem 78 kompartmenti. Velka obecnost
modelu neumoziuje Casté uplatnéni takto stanovené AIF v DCE-MRI.

1.95 Gama model AIF

Model zalozeny na pouziti gama rozdéleni pravdépodobnosti byl piivodné pouzit
pro modelovani srde¢niho vydeje. Jeho variace se nasledné zacaly pouzivat v DCE-
MRI pro modelovani AIF. Predpis podle rovnice (1.14) je upraven pro potieby
praktické ¢asti dizertacni prace:

3
Ccama(Pgamas t) = t0 z Yq e fat (1.14)
q=1

Jsou pouzity tii funkce a celkovy pocet parametrii (kdy neni zavadéno zpozdéni
mezi jednotlivymi funkcemi) je 7. Uspora parametri, pii zachovani dobré flexibility
zmény tvaru modelu pro rizné pacienty, je vyhodna pro optimalizci. Parametry
modelu Pgama = {74, 6, 14}- Zde § je spolecna pro vSechny tii funkce gama modelu
AlF. Takto navrZzeny model je vhodny pro preklinickd data, nebot’ nemodeluje druhy
narust koncentrace k.l., ktery se né¢kdy vyskytuje u klinickych dat. V literature lze
najit variace se dveéma funkcemi, tfemi, variace kdy jedna z funkci misto
exponenciadlnifo faktoru uvazuje soucet exponencial, dal§i moZnosti je ze se jeste
ptida sigmoida [15] — takové funkce jiz aproximuji i klinické AIF.
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1.9.6 Parkeruv model AIF

Dalsi z modelti kombinujicich rizné typy funkci. Model je popsan jeho autorem v
[13]. Tento model popisuje popula¢ni métenou AIF bez navaznosti na fyziologii. Je
vhodny pro klinickd data s odhadem perfiznich parametrii vCetné intravaskularni
faze vzhledem ke své univerzalnosti a poctu paramtetri. Jde o kombinaci dvou
Gaussovych funkci a exponencialy modulované sigmoidou:

2 _(t=By?

A; : ae Pt
CParker(PParker» t) = z o. e 20 + 1+ e—s(t—r)
i=1 1

W2
kde A;, Bj, o; jsou parametry dvou Gaussovych funkci (stied a Sitka), a, £ jsou
parametry exponencidlni funkce (maximalni hodnota a strmost poklesu) a s, 7 je
strmost a stfed sigmoidy. Model je popsan deseti parametry Ppaer = {A1, B1, 01, Ay,
B,, 02, a, B, S, t}. Graficky je model zndzornén na Obr.1.13.
38 .

(1.15)

| \—mod‘el Parker‘
|
T
g
0 50 100 150 200

t[s]
Obr.1.13 - Parkeriiv model AIF
Dalsi varianty modeld AIF Ize najit napft. v [16].

1.9.7 Modely pro disperzi a posun AlF

Model podle rovnice v Obr.1.7 povazuje za AIF koncentraci k.1. v artérii pfimo na
vstupu analyzované tkané, tedy lokalni AIF. Métena AIF je ale vZdy signal z vétsi
artérie vzdalené od vstupu ROI, jde o globalni AIF. Ve vétsin€ publikaci se tento jev
opomiji. Disperzni jevy mezi mistem métfeni a mistem vstupu do ROI mohou byt
matematicky modelovany jako konvoluce globalni AIF s pfenosovou funkci
vaskularniho systému, ¢imz je ziskéna lokéni AIF na vstupu ROI. Ptiklady takovych
prenosovych funkci uvadi [17].

Signal AIF bude ¢asové posunuty oproti métené koncentraci k.1. C(t) ve tkani v
ROI. Cas tohoto zpozdéni je nazvan ¢as piichodu bolu, BAT (z anglického ,,bolus
arrival time*). Kompenzaci tohoto c¢asového rozdilu je mozné v konvolu¢nim
modelu dle rovnice v Obr.1.7 realizovat pomoci substituce t -> t — tgat, Kde tgat j€
BAT. Pii aproximaci méfené kiivky koncentrace k.1. C(t) ve tkani modelem, rovnice
(1.10), je mozné v modelu v konvolu¢ni zavislosti (rovnice v Obr.1.7) zavést BAT
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jak u AlF, tak u IRF a vyrovnat tak ¢asovy posun nastupu méiené koncentrace k.1. a
modelu. Pokud je funkce vzorkovana v Case a je nespojita (nékteré modely IRF),
pak neni takto modelovany BAT vhodné feSeni pro hodnoty, které nejsou
celoCiselnym néasobkem vzorkovaciho intervalu. Vzorkovand funkce s
neceloc¢iselnym BAT mize mit stejné hodnoty vzorkil jako v ptipadé celoCiselného
BAT. Jiné feseni je v [18], kde se posun realizuje ve Fourierové oblasti.

1.9.8 Slepa dekonvoluce pro odhad AIF

Korektni stanoveni AIF je =zasadni pro spravnou identifikaci perfiznich
parametrii. VétSinu nevyhod metod stanoveni AIF popsanych v piedeslych
kapitolach odstranuje odhad AIF ziskany slepou dekonvoluci. V piipadech, kdy AIF
nelze zméfit, v ptipadech, kdy je potieba lokdlni AIF, v piipadech kdy nestaci
populacni primér, ale je potieba zohlednit pacientskou variabilitu a variabilitu mezi
vySetienimi, tam najde své misto takto stanova AIF. Tato metoda je jadrem
dizerta¢ni prace, a proto zde bude vysvétlena podrobnéji.

Odhad vychazi z rovnice (1.10). Modelovana kiivka koncentrace k.l. Cpogel(t,P)
stanovena dle rovnice v Obr.1.7 méni svij prubéh v optimalizacnim procesu
minimalizace kvadratl odchylek dle ménicich se parametri vektoru P aZ do splnéni
podminek optimalizace. Parametry vektoru P jsou ddny pouzitymi modely AIF a
IRF, poptipadé modely pro posun mezi AIF a méfenymi C(t). Model AIF mize byt
parametrizovan (vyuzitim modeltt popsanych vyse), nebo jej lze odhadovat
neparametricky. Produktem slepé dekonvoluce je jak AIF, tak perfazni parametry,
které se dale nepouzivaji.

Identifikace tvaru kitvky AIF a IRF vahované pritokem krevni plazmy F, pomoci
slepé dekonvoluce neposkytuje z podstaty metody spravnou informaci o meétitku
(Skale) pro kazdou z kiivek AIF a IRF. Multiplikativni faktor (méftitko) je potireba
nalézt jinak. M¢ftitko AIF je mozn¢ definovat jako plocha pod métenou AIF.
V ptipad€ populacniho priméru mizi variabilita mezi pacienty a v ptipadé métrené
AIF konkrétniho pacienta vznikaji neptesnosti ve spravném mcfitku vlivem
artefakti a Sumu popsanych vyse. Jinou moznosti je métitko AIF odhadnuté slepou
dekonvoluci urcit z plochy pod n€kolika poslednimi vzorky métené AIF (zde je jiz
mensi ovlivnéni saturaCnimi efekty a Casovym rozliSenim jako v prvnich fazich
kiivky AIF, je zde ale nizkéd uroven signalu a tedy nizky SNR). Tieti pouzivanou
informaci ke stanoveni méfitka AIF je referen¢ni tkan. Uziva se napt. sval s malou
mezipacientskou variabilitou hodnot v, a v,. Pravé soucet v, a v, je plocha pod
Fo IRF referencni tkan€. Spravné stanoveni méfitka AIF vyuzitim zname hodnoty z
literatury pro referen¢ni tkan vyzaduje, aby v méfenych dynamickych datech typ
této tkané (napft. sval) byl.

Piehled znamych casopiseckych publikaci s pouzitim slepé dekonvoluce: [15],
[19], [20], [21], [22], [23], [24], [25], [26], [27], [28], [29], [30]. Pouze dv¢ skupiny
se v soucasné dob¢ zabyvaji touto metodou — skupina Edwarda Di Belly (Fluckiger,
Schabel) a nase skupina (Taxt, Jifik).
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Ve slepé dekonvoluci mize byt k odhadu pouZito vice méfenych kiivek
koncentrace k.l., pak se jedna o tzv. multikanalovou slepou dekonvoluci s jednou
(globalni AIF ignorujici disperzni dé&je, kapitola 2.2.9) ale lze pouzit pouze jednu
meéienou kiivku koncentrace k.1., pak se jedné o jednokandlovou slepou dekonvoluci
se skutecné lokalni AIF. Nevyhodou je, Ze je potfeba zavést znacné pocatecni
omezeni [28]. Multikanalova slepa dekonvoluce zarucuje existenci jediného feSeni
pro bezSumovy piipad odvozenim pro diskrétni signaly v Z-oblasti [25] a s poctem
kanali (méfenych ktivek C(t)) se odhad AIF zpiesnuje. Slepou dekonvoluci lze
realizovat za pouziti parametrické AIF popsané modelem, nebo odhadovat
neparametrickou AIF. V ptipadé¢ neparametrické verze se musi korigovat
zvyraznovani Sumu v minimalizaci. Pouziti parametrické AIF zna¢n€ snizuje pocet
parametrii v optimalizaci a pii pouziti realistického modelu AIF, jehoz parametry se
pfi optimalizaci hledaji, poskytuje silnou apriorni informaci, ktera regularizuje
dekonvolucni algoritmus a zvySuje spolehlivost odhadu. Pro preklinické a klinické
studie se pifi pouziti slepe dekonvoluce pouziva pouze AIF zaloZzena na gama
modelu.

Jako modely IRF se ve slepé dekonvoluci bézné pouzivaji Toftsovy modely. Tyto
modely neposkytuji piedstavu o IVS, jsou vhodné pro fidké casové vzorkovani a
nevyzaduji vysoky SNR v méfenych datech. Komplexné&jsi modely s uvazovanim
IVS pouzité¢ ve slepé dekonvoluci poprvé zavedla nase skupina, pfevdzné jde o
model AATH. Jediny dosud publikovany casopisecky Clanek s vice komplexnim
modelem postihujicim vaskularni fazi prichodu k.l. tkani ve slepé dekonvoluci
mimo naSi skupinu a autora této dizertani prace je ¢lanek skupiny Di Belly na
preklinickych datech [23]. V ramci nejvétsich konferenci v oblasti NMR (evropské,
z anglického ,,European Society for Magnetic Resonance in Medicine and Biology*,
ESMRMB, a svétové, z anglického ,,International Society for Magnetic Resonance
in Medicine*, ISMRM) se z vice komplexnich IRF pouzily v konferen¢nich
ptispévcich (mimo pfispévky autora této dizertani prace) modely 2CXM [31] a
GCTT [32]. Jde opét ve vSech piipadech o preklinické studie.

Kvili vys$§Sim narokim na SNR je vhodné v piipadé multikanalové slepé
dekonvoluce AIF odhadovat z primérnych kiivek C(t) vice-voxelovych
homogennich tkéani a poté ji pouzit jako zndmou AIF (se sprdvnym métitkem) pro
stanoveni perfuznich parametrti v ROI (napt. nador).

Dalsi déleni studii se slepou dekonvoluci mize byt na preklinické a klinické
aplikace slep¢ dekonvoluce. Nasledujici tabulka ukazuje vyuziti modeli AIF a IRF z
hlediska klinickych a preklinickych dat bez ptispévku autora této dizertacni prace.

Tab. 1.3 - Rozdéleni publikovanych slepyjch metod odhadu perfiiznich parametrii

IRF - Toftsovy modely IRF - komplexnéjsi modely
AIF neparametricka [19],[25],[30] [24],[28],[29]
AIF parametricka [20],[21],[15],[22],[26] k[39] k[31],k[32],[23]
Legenda: klinicka data k- konferencni
preklinicka data pfispévek
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Cervené ohranitena &ast tabulky tvoii jadro dizertaéni prace. Z Tab. 1.3 Ize vidét,
ze pro komplexné&j$i modely IRF chybi publikace s klinickymi daty. Toto prazdné
misto autor této dizertani prace fe$i konferencnim piispévkem [33] a prvni
Casopiseckou publikaci [34] v této oblasti. V ptipadé preklinickych dat a
komplexnéjSich modelt IRF jsou pii1 pouziti neparametrické AIF vSechny publikace
na$i skupiny. V piipad¢ parametrické AIF a komplexnéjSich modelt IRF jde z
tabulky vidét, ze jde o dva konferen¢ni piispévky a jednu Casopiseckou publikaci
skupiny Di Belly. Tyto tfi preklinické publikace vznikaly zaroven s publikacemi
na$i skupiny zaméfenymi na preklinicka data, na nichz se autor dizertace podilel a
jez tvorii soucast této dizertace [35], [36], [37]. Nasledujici Obr. 1.14 ukazuje
casovou osu vydani jednotlivych publikaci zaméfenych na komplexnéj$i modely
IRF a parametrickou AIF ve slepé dekonvoluci (o kterych autor pti nejlepsi vili vi)
v porovnani obou skupin s publika¢nim pfispévkem autora této dizertacni prace.
Konferenc¢ni ptispévky autora jsou opét z nejvétSich konferenci v oblasti NMR a jeji
aplikace v klinice a biologii — ESMRMB (evropska) a ISMRM (svétova).

klinicka studie k — konferencni publikace
preklinicka studie

O — autor dizertaéni prace se podilel na publikaci

. —autor dizertacni prace je hlavnim autorem publikace

@0 O .o 0 e

Obr. 1.14 - Casovd osa vyddani publikaci s parametrickou AIF a komplexnéjsimi modely IRF s
prispévkem autora dizerrtacni price

Konferenéni prispévky [35] a [31] byly prezentovany na stejné konferenci. Z vyse
uvedeného lze vidét, ze naSe skupina paralelné s Di Bellovou pracovala na pouziti
komplexnéjsich modeli IRF s vyuzitim parametrické AIF v preklinické oblasti. Jako
prvni a stdle jedind naSe skupina publikovala Casopisecky ¢lanek v této oblasti
(komplexnéjsi IRF a parametricka AIF) na redlnych datech, kdy autor této dizertacni
prace je prvoautorem. Tato Casopisecka publikace byla také prvni i ve srovnani S
preklinickou oblasti z hlediska pouziti komplexnéjSiho IRF a parametricke AIF.
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2 CILE DIZERTACNI PRACE A JEJICH PLNENI

StéZejnim problémem kvantitativnich metod stanoveni perfiznich parametrli je
korektni identifikace AIF. Je snahou ziskat AIF, ktera je pacientsky specificka, je
pfimo na vstupu pro konkrétni ROI a je bez artefakti. Tyto podminky konvenéni
metody identifikace AIF nespliuji. Metoda slepé dekonvoluce teoreticky umoziiuje
dosazeni tohoto idealu.

Jako kazd4d metoda zaloZend na iterativni minimalizaci kriteridlni funkce
vzhledem k hledanym parametrim ma nékteré nevyhody (nespojitosti a nelinearita
kriteridlni funkce, nedostatecné omezujici podminky, apod.), diky kterym algoritmus
odhadu konc¢i v lokalnich optimech. Ptesto, ze vyhody slepé dekonvoluce v
porovnani s konvenc¢nimi pfistupy jsou evidentni, je tato metoda malo znama a malo
pfijiména diky malému poctu publikovanych praci a sloZitosti algoritmu. Metoda
slepé dekonvoluce byla publikovana zejména s Toftsovymi modely IRF, které
nepostihuji vaskularni fazi priichodu k.1. ROI. Slepa dekonvoluce s komplexnégjSimi
modely IRF, které vaskuldrni fazi zohlediuji, byla zatim ukazana pouze na
preklinickych datech a nebyla pfijata Zadna publikace s témito modely na klinickych
datech. Komplexn¢j$i modely IRF maji totiz oproti Toftsovym modelim vyssi
naroky na SNR, Casové rozliSeni méfenych dat a optimalizaci z hlediska uviznuti
Vv lokélnich optimech.

Cil dizertacni prace byl definovany jako posun slepé dekonvoluce blize ke
klinické 1 preklinické praxi, konkrétné:

* vyvojem metody slepé dekonvoluce pro pouziti na klinickych datech pomoci
spojité¢ definovaného modelu komplexnéjsi IRF, AIF a zpozdéni BAT

* vyvojem metody slepé dekonvoluce pro pouziti na preklinickych datech
pomoci spojité definovaného modelu komplexnégjsi IRF, AIF a zpozdéni BAT

* sniZzenim poZadavkil na ¢asové rozliSeni akvizice vyuzitim slepé dekonvoluce
s analytickou AIF a komplexngsi IRF pii zachovani reprodukovatelnosti odhada
perfuznich parametri

* tvorbou softwarového nastroje s jednoduchou uzivatelskou obsluhou pro
pouziti v klinické preklinické praxi

Stézejni cil — zaplnéni prdzdného mista v oblasti pouziti slepé dekonvoluce s
komplexngj$i IRF a analytickou AIF na klinickych datech byl naplnén vyvojem
metody a jejim publikovanim v Casopise Magnetic Resonance in Medicine [34]
(nejvyse hodnoceny Casopis v oblasti metodologie magnetické rezonance a jejiho
vyuziti v klinickém a biologickém vyzkumu, IF = 3,924). Tomuto ¢asopiseckému
Clanku predchazel konferen¢ni prispévek [33] a studie moznosti pouZiti
komplexnéjSich modelt IRF z hlediska SNR v méfenych datech publikovana jako
Casopisecky ¢lanek [18].

Bylo nutné navrhnout postup pro vlastni optimaliza¢ni proces odhadu AlF a IRF
vzhledem k eliminaci nespojitosti funkci (uviznuti v lokdlnich optimech), napt. pro
posun AIF viéi méfenym C(t) S vhodnymi modely AIF a IRF. Metoda byla
implementovana v [34] a zajiStuje spojity mezivzorkovy posun AIF vuci C(t)
Vv ¢asové oblasti.
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Obdobny pfistup byl pouzit pro slepou dekonvoluci v oblasti preklinické, kde
byly vysledky dizertace publikovany jako konferen¢ni ptispévky [35], [36], [37] a
[40] a piipravovany ¢asopisecky ¢lanek [41].

Metoda slepé dekonvoluce umoziiuje (vyuzitim analytickych forem AIF a IRF)
snizit ¢asové rozliSeni pi1 zachovani pacientské specificity a odhadu perfuznich
parametri bez systematické chyby. Diky uspoie ¢asové ndroc¢nosti sbéru dat mize
byt v akvizici kladen dlraz na prostorové rozliSeni. Analyzy téchto moZnosti s
pouzitim komplexnéjsi formy IRF a analytické AIF v¢etné ilustrace na klinickych
datech se opiraji o konferenéni prispévek [38] a jsou podstatné rozsifeny v dizertacni
praci. Tyto vysledky jsou soucasti ptipravovaného Casopiseckého ¢lanku.

Aby byla metoda slepého odhadu 1épe piijata v klinické a preklinické oblasti, je
potieba, aby se dostala k samotnym Ié¢kaiim a biologim a byla jimi validovana.
Proto vznikl v nasi skupiné softwarovy balik [42] uréeny pro zpracovani perfiznich
dat jak pro ultrazvukova méfeni, tak pro méfeni pomoci magnetické rezonance, ve
kterém je implementovana metoda slepé dekonvoluce. Byl kladen diraz na
jednoduchou obsluhu softwaru i na to, aby sam Iékar-netechnik byl schopen
software ovladat. V soucasnosti se validuje online verze vychdzejici z tohoto
softwaru pro globalngjsi rozsifeni do klinické a preklinické oblasti.

Podrobné teSeni cilli popisuji nésledujici praktické kapitoly. V piipadé metody
slepé dekonvoluce pro klinickd data autor dizertacni prace uskute¢nil veSkeré kroky
od ndvrhu metody, implementaci metody, provedl analyzy a evaluaci na
syntetickych a klinickych datech. V pfipadé metody slepé dekonvoluce pro
preklinicka data se autor dizertacni prace podilel na navrhu a implementaci metody.
V ptipad¢ analyzy vlivu zvySeni intervalu Casového vzorkovani v odhadu AIF
slepou dekonvoluci autor provedl navrh metody, jeji implementaci, veSkere analyzy
a evaluaci metody na syntetickych a klinickych datech. Autor implementoval
navrzenou metodu slepé dekonvoluce do softwarové aplikace a podilel se na vyvoji
(programovém, grafickém a metodickém) této aplikace.
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3 ODHAD AIF POMOCI SLEPE DEKONVOLUCE
VYUZITIM KOMPLEXNEJSICH MODELU

Navrzena metoda odhadu arteridlni vstupni funkce pomoci multikandlové slepé
dekonvoluce, formulované jako minimalizace funkce (3.1) vzhledem k parametrim
AIF a IRF (pro zjednoduseni zapisu vynechany):

M N
> [EnaT) = Fylea * Ry * G GT)| (3.1)
m=1n=1
kde m je index pro dany kanal (ROI tkan¢), M je pocet kanali (ROI), n je Casovy
index, N je celkovy pocet vzorkli uvedenych signald, T je vzorkovaci interval,* je
konvoluce v diskrétnim Case nT;, C,, je méfena kiivka koncentrace k.I. m-tého ROI,
Ca je AlIF, Ry, je IRF m-tého kanalu (ROI).

Konvoluce s G, modeluje BAT, zpozdéni mezi AIF a konkrétni C,(nTs). Jde o
uzkou Gaussovu kiivku:

—(nTs—pm)?

G(.umlnTs) =e ( ZUGI; ) (3-2)
kde um definuje zpozdéni m-tého kanalu (ROI), tedy BAT. Parametr og ovliviiuje
Sitku Gaussovy kiivky, je fixni, zajiSt'uje, Ze konvoluce s touto Gaussovou kiivkou
ovlivni pouze posun AIF s minimalnim dosahem na zkresleni tvaru signdlu m-té¢ho
kanalu (ROI). Takto zvoleny model pro odhad BAT umoZnuje spojitou formulaci
zpozdéni mezi AIF a koncentraci k.1. Cy, oproti konven¢nim metodam. Vyhodou je
pouziti pro obecnou AIF (i pro neparametricky model). Zaroven jde o alternativu
odhadu posunu ve Fourierové oblasti [18].

Doposud jedina parametricka formulace AIF pouzitd ve slepé dekonvoluci byla
zaloZzena na gama modelu AIF (dvé nebo tfi funkce) se sigmoidou [15]. Takovy
model ma 11 parametrl (pii pouziti tii funkci byly nékteré parametry povazovany za
shodné). Nasi snahou bylo snizit pocet parametri AIF, aby se zlepSila spolehlivost
slepé dekonvoluce. Zaroven bylo potfeba zachovat dostateCnou flexibilitu modelu
AIF, aby dobie aproximoval skute¢ny tvar AIF. Pro preklinické analyzy byl nasi
skupinou pro slepou dekonvoluci navrzen model AIF [35], [36]. Jde o sumu tii
funkci gama modelu AIF. Zde se neuvazuji posuny mezi jednotlivymi funkcemi,
protoze u AIF mysi a potkani se nevyskytuje druhy narlist koncentrace k.l
(vzhledem k mnohem vétsi rychlosti krevniho ob&hu téchto hlodavcl v porovnani s
lidmi) a neni ho tak potfeba modelovat. Model méa sedm parametri @ ma piedpis dle
rovnice (1.14) a model je popsan v kapitole 1.9.5, zde pro diskrétni ¢as nTs.

Pro klinické analyzy byl ve slepé dekonvoluci nasi skupinou poprvé pouzit
Parkeruv model AIF [34]. Tento model AlF popisuje rovnice (1.15) a kapitola 1.9.6,
zde pro diskrétni ¢as nT,. Model ma o jeden parametr méné, nez AIF ve slepé
dekonvoluci pouzivana, zalozena na gama funkci se sigmoidou.

Jako prvni byl pouzit nasi skupinou ve slepé dekonvoluci s parametrickym
modelem AIF komplexnéjsi model IRF postihujici 1 vaskuldrni fazi prichodu k.1.
[34]. Jde 0 model DCATH popsany rovnici (1.12) a kapitolou 1.8, opét pro ¢as nTs.

23



4 POUZITI METODY ODHADU AIF NA PREKLINICKYCH

DATECH
Navrzena metoda multikanalové slepé dekonvoluce z kapitoly 3 je zde validovana
na preklinickych a syntetickych datech. Analyzy rozsituji [35], [36], [37] a [40] a

budou nabidnuty k publikaci [41]. Poc¢atecni odhady AIF a Fy IRF jsou zpfesiiovany
iterativni optimalizaci stfidavé vzhledem k parametrim AIF a vzhledem
K parametrim F, a IRF. Kazd4 aktualizace parametri v rdmci jedné iterace je
provedena pomoci optimalizaéniho algoritmu ,,Active-Set implementovaného
v programu Matlab vyuzitim funkce fmincon.

4.1 SYNTETICKA DATA PRO PREKLINICKE UCELY

Syntetické kiivky koncentrace k.. ve tkdni byly generovany podle rovnice
v Obr.1.7 jako konvoluce referencni AIF, rovnice (1.14), a F,'IRF, kde IRF definuje
rovnice (1.12). Data byla dale konvolovana s modelem pro BAT, rovnice (3.2). Byl
piidan Gaussovsky bily Sum. Vzorkovaci interval (dle preklinickych dat) zde
nastaven na Ts = 1.05 s a pocet vzorkil signali N = 800.

Referencni AIF je odvozena z métené AIF v aorta descendens z jednoho z in vivo
méteni. Parametry modelu IRF byly voleny pro kazdy kanéal (ROI) jako nédhodné
veli¢iny s rovhomérnym rozlozenim Vv rozsazich: F, = [0,1 — 0,8] ml/min/ml, E =
[0,3 -0,7], T, =[5 — 15] s, Ve = [0,1 — 0,5] ml/ml. Ve veskerych analyzach je
parametr ¢ modelu IRF fixovan na hodnotu o = T, pak ugr = T.. Model se stava
aproximaci modelu AATH (ma méné parametrd, vzhledem kin vivo
hodnotam SNR), ale zachovava si spojitou formulaci. Parametry G(nTs) pro
modelovani BAT: o6 = 0,06 s 1 v rozsahu [0 - 2] s. Uroveti ptidaného aditivniho
Gaussovskeho bilého Sumu byla volena podle poZadovaného SNR, viz dale. SNR
byl definovan jako stfedni hodnota signalu bez Sumu délena smérodatnou odchylkou
Sumu. Pro kazdy experiment bylo vygenerovano W = 50 realizaci Sumu.

4.2 HODNOCENI KVALITY ODHADU AIF

Algoritmus slepé dekonvoluce byl pouzit pro nékolik riiznych pocatecnich sad
parametrit modelu AIF pro zjisténi efektu riiznych pocate¢nich odhadii na vyslednou
AIF. Napi. vysledna AIF z piedeslé studie [35], Camitpec: Camitmean DYla Stanovena
aproximaci praimérné AIF modelem z rovnice (1.14) z péti AIF stanovenych slepou
dekonvoluci z in vivo vySetieni. Dalsi pocateéni AIF, Cy nitvianx, byly generovany
manudlni modifikaci parametr modelu AIF. Kvantitativni hodnoceni odhadu AIF je
dano relativni chybou dle rovnice (4.1):

N w

! Z 1 ICaW(nTS) —C ref(nTs)l

err = — _ 100% (41)
N n=1 (W w=1 Caref(nTs)

kde c, w(nTs) je odhad AIF odpovidajici w-té realizaci Sumu v simulovanych datech,
N je pocet vzorki AIF, W je pocet realizaci Sumu a C,.f(NTs) je referencni
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parametrickd AIF. Dale byla spo¢tena suma kvadrati rezidui, res, pies vSechny
kanaly multikanéalové slepé dekonvoluce dle rovnice (4.2):

M N
res = ﬁ Z Z (Cs m(nTs) - és m(nTs))z (42)

m=1n=1
kde Cy,,(nTs) je synteticka kiivka koncentrace k.I. m-tého kanalu (ROI), Cs,,,(nT,)
je aproximace modelem.

Pro wvySetfeni pifesnosti odhadi perfuznich parametri ziskanych pouZzitim
odhadnuté globalni AIF byla nasledné¢ pouzita neslepa dekonvoluce (obdobna
optimalizace jako v rovnici (3.1), kdy AIF je znama a parametr m=1) na syntetické
kiivky koncentrace k.1. tfi riznych typt nadort z literatury. Pro kazdy typ nadoru a
SNR bylo vygenerovano U =200 realizaci Sumu. Chyba odhadu perfuznich
parametrd byla kvantifikovana pro kazdou z tkani a kazdy SNR dle rovnice (4.3).

u w
err.. . = 1 z Z |Fp uw ~ Fp refl " |PSu,w - PSrefl n |vp uw — Up refl
par " 4uwW Fp re

u=1w=1 PSref Up ref (43)
+ |ve uw — Ve ref|> 100%
Ve ref

kde u je index realizace Sumu, W je index odhadu AIF ziskané slepou dekonvoluci.
Symbol ,,ref* oznacuje referenéni hodnoty perfiznich parametrt.

4.3 VYSLEDKY ANALYZY NA SYNTETICKYCH DATECH

AIF odhadnuté navrZzenou metodou vykazovaly zavislost na po¢ate¢nim odhadu
parametrii AIF v misté strmého naristu koncentrace k.l. kiivky AIF. Naopak se
ukazala nezavislost na pocate¢nim odhadu AIF v ¢asti pozdni faze kiivky odhadnuté
AIF (pomaly pokles koncentrace k.1.), Obr. 4.1. Bylo pouzito 6 kanali (ROI) a SNR
= 7 (podobny in vivo datiim). Nizsi res koresponduje s nizsi errar. Referenéni AIF
je Cervena, primérny odhad AIF z 50 realizaci Sumu je nepferuSovana Cerna a
primérna AIF + smérodatnd odchylka je Cerné prerusSovana kiivka. Zelené jsou
pocatecni odhady.

Chyba erryr klesa s vyssim poctem kanald (ROI) a vyssim SNR dle Obr. 4.2. Pro
nizk¢é SNR se wukazuji limity navrzené implementace slepé dekonvoluce.
Konfiden¢ni intervaly znazornuji primérnou chybu odhadu AIF + smérodatna
odchylka. Jako pocate¢ni odhad zde byla pouzita pocatecni AIF v levé horni Casti
Obr. 4.1.

Chyba erry,, ziskana naslednou dekonvoluci se ziskanou AIF pro tfi rizné typy
nadort klesd se vzristajicim SNR, Obr. 4.3. Vyuzitim navrzené metody slepé
dekonvoluce chyba neklesa pod 5 %, to je dano rezidudlni systematickou chybou
odhadu. Vzhledem k SNR v preklinickych in vivo datech (SNR < 10) 1ze povazovat
chyby odhadu pfti pouziti referencni a odhadnuté AIF za shodné.
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Obr. 4.1 - Zavislost odhadu AIF na pocatecnim odhadu, synteticka data [41]
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Obr. 4.3 - Relativni chyba odhadu perfiznich parametrii [41]
4.4 IN VIVO PREKLINICKA DATA

Navrzena metoda odhadu AIF slepou dekonvoluci byla také validovana na in vivo
preklinickych datech mySi. P&t laboratornich mys$i (BALB/c) bylo subkutanné
aplikovano nadorovymi buiikami tlustého stteva CT26.WT do slabiny levé zadni
nohy. Anestezie pouzitd na mysich pii méfeni a sbéru dat byla smés isofluranu a
kysliku. Pfi métfeni byly monitorovany Zivotni funkce (dechova kiivka a teplota
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téla). Kazda myS byla vySetfena metodou DCE-MRI dvakrat - za pouziti dvou
ruznych k.l. Vysokomolekularni k.. GadoSpin P (molekulova hmotnost 200 kDa) a
standardni nizkomolekuldrni k.l. Magnevist (molekulovd hmotnost 0,9 kDa). Davka
v ptipadé Magnevistu: 0,3 mmol/kg hmotnosti zvitete, v ptipadé¢ GadoSpinu P byla
do zvifete aplikovana doporucena davka 0,1 ml dodaného roztoku k.l. o koncentraci
25 mmol/l. Vlastni akvizice DCE-MRI byla provedena na animalnim NMR skeneru
9,4 T Bruker BioSpin na Ustavu piistrojové techniky Akademie véd Ceské
republiky. Pied aplikaci k.l. byla provedena akvizice prekontrastnich kalibra¢nich
obrazii (15 obrazli) pro spravnou konverzi na koncentraci k.l. Byla pouzita 2D
FLASH sekvence, TR = 14, 30, 50, 100, 250, 500 ms, TE = 2,5 ms, FA = 25°,
velikost matice 128 x 96 voxell, jeden axidlni fez ve stfedu nadoru, Sitka fezu
1 mm. Dynamickéd sekvence DCE-MRI (pro obé& kontrastni latky) méla shodné
parametry, pouze TR = 14 ms. Bylo méfeno 800 obrazii (cca 14 min), Ts = 1,05 s.
Konverze dynamické sekvence na sekvenci vahovanou koncentraci k.. byla
provedena v souladu s kapitolou 1.4. SNR v in vivo datech: stiedni hodnota méfené
koncentrace k.l. délena smérodatnou odchylkou Sumového signalu.

Jako pocate¢ni odhad se pouzila fixni AIF pro vSechny mysi a vSechna vySetieni s
obéma k.1. pro stabilizaci algoritmu slepé dekonvoluce. Odhad byl zvolen tak, ze se
slepa dekonvoluce aplikovala nékolikrat pro rizné pocatecni AIF a byl vybran
odhad s nejnizsi res. Bylo testovano pét poc¢atecnich AIF a vybrana byla Cq nitmean-

Slepa dekonvoluce méla vzdy 6 kanalt (ROI) vybranych jako signaly voxeli v
oblasti nadoru mimo nekrotickou oblast. Pro méritko AlF, kapitola 1.9.8, byla
vyuzita referen¢ni tkan (zde 0,13 ml/ml pro v, + v, ve svalu) a plocha pod AlF je
dana jako podil plochy pod kiivkou méfené kiivky koncentrace k.l. ve zvolené
referen¢ni tkani a hodnoty z literatury.

4.5 HODNOCENI KVALITY ODHADU AIF A VYSLEDKY ANALYZY
IN VIVO PREKLINICKYCH DAT

Odhady AIF pomoci slepé dekonvoluce pro obé k.l. byly posuzovany vizualné.
Odhady perfuznich parametri byly hodnoceny na zdkladé¢ konzistence s
oc¢ekdvanym vlivem molekulové hmotnosti k.l. Intravaskularni perflizni parametry
Vp a Fp by nemély byt ovlivnény pouzitou k.l. Parametr V. by nemél byt ovlivnén
velikosti molekul k.1. (pro vys§i molekulovou hmotnosti je pfistupnd mensi frakce
objemu EES). Hodnoceny byly voxely ru¢né vybranych oblasti nadoru (dle
anatomickych obrazil), nebyly zahrnuty nekrotické oblasti a SNR > 1. Evaluace
perfuznich parametri byla provedena kvalitativné pomoci krabicovych grafi. Pro
kvantitativni hodnoceni jsou stanoveny korelac¢ni a regresni koeficienty. Primérné
hodnoty SNR v nadorovych voxelech vybranych pro analyzu pti pouZiti
nizkomolekularni k.1. byly vyssi, coz odpovida vyssi mife pronikani do EES. Mysi
¢. 1 a 2 maji vyS§i SNR oproti ostatnim zifeyjmé proto, Z¢ maji nador vice
vaskularizovany. Charakter méfenych kiivek koncentrace k.l. pro obé k.l. ukazoval
rozdily v poklesu koncentrace (GadoSpin P pomalejsi pokles vzhledem k pomalejsi
renalni clearenci a pomalejsi vyméné molekul k.1. z a do cévniho feciste). Odhady
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AIF pro ob¢ k.1. vykazuji nizkou variabilitu pro konkrétni k.1., ale je zde jasny rozdil
mezi AIF pfi pouziti Magnevistu a pfi pouziti GadoSpinu P, jak ukazuje Obr. 4.4.
Barevné plochy znazoriuji stfedni hodnotu + smérodatnou odchylku odhadu AIF.

<103

Pramérna AIF pro Magnevist
Pramérna AIF pro GadoSpin P

1072

t [min]

Obr. 4.4 — Odhady AIF z in vivo preklinickych dat [41]

Primérma odhadnuta AIF pro GadoSpin P ma S§irSi pocCateCni fazi pribéhu
koncentrace k.l. (pomalejsi extravazace, mensi E). Pozd&jsi cast kiivky pro
GadoSpin P klesa pomaleji (pomalejsi glomerularni filtrace). Mapy perfuznich
parametrii byly konzistentni a hodnoty perfuznich parametrii byly v ocekéavanych
rozsazich. Byl jasné znatelny rozdil mezi vysoce prokrvenym okrajem nadoru
(vysoké hodnoty Fj a v,) oproti nekrotickému stfedu nadoru, jak ukazuje Obr. 4.5,
pro mys ¢. 2, kde je znazornéna oblast nadoru na anatomickém obrazu, maska pro
voxely mimo nekrotickou oblast s vysokym SNR a nékolik perfiznich map.

Maska

Obr. 4.5 - Ilustrace map perfuznich parametrii preklinickych dat [41]

Dle ptedpokladu je F, nezavisly na druhu k.1. Rozptyl parametru T, neumoziuje
potvrdit nezavislost na druhu k.. tento parametr je pro pouzity IRF model

vvvvv
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(Te'Fp), vykazuje z IVS parametrti nejlepsi shodu s teorii (nezavisly na molekulové
hmotnosti k.l.). Nepfesnosti v odhadech F, a T, se vzijemné¢ kompenzovaly.
Hodnoty odhadti parametri E a PS byly nizsi pro vysokomolekularni k.1. a parametr
Kep byl vyssi pro nizkomolekularni k.1., coz vzhledem k jeho definici v rovnice (1.8)
odpovida. Parametr Ve vykazoval mirné niz$i hodnoty pro vysokomolekularni k.l.,
coZ bylo vysvétleno diive. Vysledky odhadu perfiznich parametri uvadi krabicové
grafy v nasledujicim Obr. 4.6, kde ,,M* oznacuje mys, nésleduje Cislo mysi, ,,Mag*
je Magnevist, ,,GSP* je GadoSpin P.

Fp[mlfmanmI]

m

maGsP [F—--{ | F---I :

i

2

=
|

|

15 !
|

g 1

1

i R
L}
o
F--TF--1
F-—-L T F-+
)__
=1

I
|
- |
I
I
I
04
05 B 102t + 7
T T == L
I I = =
: 3L 0
g 5 2 5 2 5 8 % 8 &% g &5 g8 &5 2 g & 2 %
= o = o = Q = (U] = (U] = (U] = (U] =2 = Q =2 Q
- - o o ] ] < < w 2] = = o o o g g 'e] o
= = = = = = = = = = = = = = = = = = =
min~
; ! Tlsl
I 60 | | T
|
08 : 50 T : [
- -~ n T | — |
0s N T b
h |
g = [ E:] Q I 20 H -~
02 + L B g L =] 50 ﬁ I | E:]
T 4 | 1
0 0 1 R R 1 1
g &5 B & ¥ & B & ® 6 g 5 2 5 8 & B & 2 &%
8 s 6 2 8 = 8 = 8 £ 8 =832 86 = & =2 8
= 5 £ § g8 g8 £ ¥ g2 g s 5 § 8 8 8 % 3 g8 2
vp[ranrnI] PS[ml/min/mi]
08 T
T ! 12 _
| ! I
06 b 1 !
T 1 ! 08 1
04} | T ! 1 -
o 06} | E
— T
02 _ {04 E _
R - e
0 1 e e T P P oole == = =
o o o o o
s 5 ¢§ ¢ g g 3§ % ¢ ¢ : 2 2 2 2 2 2 3 5 %2
ve[mlimll
2 —
] I
| I
- ]
15 N 1 vous (variabilita dat na 3. kvartilem)
- [ I |
| I 1 T+ - }/ percentil 75 (3. kvartil)
1E| : . median
]
osf | r ToT 7 1
4 L ] . .
N ‘%] % é g n percentil 25 (1. kvartil)
T
0 {variabilita dat pod 1. kvartilem)
> o o> o = o = o o o vous (variabilita dat pod 1. kvartilem
7] 7] 7] 7] 7]
= 8 = 8 2 8 2 8 =2 8 /
- - o o @ ] = = w w
= = = = = = = = = =
a1

Obr. 4.5.1 — Krabicové grafy odhadii perfiiznich parametrii [41]

Kvantitativni analyza piesnosti slepé dekonvoluce byla provedena pomoci
korelacnich koeficientli a regresni analyzy. Korelacni koeficienty pro mysi €. 1, 2 a
5 byly podobné, kolem 0,7. Mysi €. 3 a 4 vykazovaly vétsi variabilitu, coz souvisi s
niz§imi hodnotami odhadu F,, v, a PS a s arovni SNR. Sklon regresnich kiivek byl
konzistentni s odhady perfiznich parametri vzhledem k pouzité k.1. Paramtery F,, v,
a v, mély regresni koeficient blizky hodnoté 1 (nezavislé na k.l.).
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4.6 SHRNUTIi VALIDACE METODY SLEPE DEKONVOLUCE NA
PREKLINICKYCH DATECH

Navrzena metoda slepé dekonvoluce ukdzala spolehlivy odhad AIF pouzitim
komplexné¢jSiho farmakokinetického modelu IRF a nového realistického modelu
AIF. Analyzy na syntetickych datech ukazaly castecnou zavislost pocatecniho
odhadu AIF na vysledné odhadnuté kiivce AIF. Analyza zavislosti odhadu AIF na
SNR wukézala, Ze lze pouzitim AIF stanovené slepou dekonvoluci dosidhnout
obdobné piesnosti odhadu perflznich parametri jako pti pouziti referenéni AIF.
Vysledky na preklinickych datech za pouziti dvou k.. o rizné molekulové
hmotnosti vykazuji spolehlivé odhady perfuznich parametrii a je odhadnuta
realisticka AIF pro konkrétni vySetfeni. Odhadnuté korelacni koeficienty by mohly
byt vyssi, kdyby se podafilo 1épe eliminovat pohyby zvifete vlivem respirace a
pfipadny pohyb zvifete mezi aplikacemi k.l., napt. lepsi fixace zvifete. Respiracni
pohyb zvitfete byl podstatnym problémem v této studii, pohyb tak sniZzoval hodnotu
SNR. Tyto artefakty by bylo mozné potlacit synchronizaci akvizice s dechovou
kiivkou, to by ale vedlo k rozd€leni akvizice jednoho snimku do dvou segmentii a
zvySeni vzorkovaciho intervalu a to by snizovalo piesnost odhadt perfuznich
parametrti. Tato studie, bude-li pfijata jako Casopisecky Clanek [41] by méla byt
dalSim krokem k akceptovani slepé dekonvoluce pro odahd AIF na malych zvitatech
védeckou komunitou. Vysledky ukazuji, Ze takto lze spolehlivé odhadnout perfuzni
parametry pro readlny SNR.

5 POUZITIi METODY ODHADU AIF NA KLINICKYCH
DATECH

Navrzena metoda multikanalové slepé dekonvoluce z kapitoly 3 byla validovana
také na klinickych datech. Vysledky, analyzy a pouzit¢ modely vychazi z
prvoautorské publikace autora dizertacni prace [34]. Tento Casopisecky ¢lanek byl
prvnim, kdy byla pouzita parametricka AIF a komplexnéjSi IRF model ve slepé
dekonvoluci. Stale jde o jediny ¢lanek, ktery takovou moznost ukéazal na klinickych
datech. Algoritmus multikanalové slepé dekonvoluce, rovnice (3.1), je pro
podminky klinickych dat (jiny SNR, charakter perfuznich kiivek). Jsou zde také
analyzovany metody stanoveni méfitka AIF a jsou porovnany rozdily pouziti
meéfené, populaéni a slepé odhadnuté AIF na vysledné perfuzni parametry. Odhady
v algoritmu optimalizace jsou zpfesinovany iterativni optimalizaci soucasné
vzhledem k parametrim AIF a vzhledem k parametrim IRF. Je vyuZivan stejny
optimalizacni algoritmus jako Vv ptipad¢€ preklinickych dat.

51 SYNTETICKA DATA PRO KLINICKE UCELY

Syntetické kiivky koncentrace k.l. ve tkéni byly generovany jako konvoluce

referen¢ni AIF, rovnice (1.15), IRF, DCATH model, rovnice (1.12) a Gaussovy
funkce pro BAT, rovnice (3.2). Ts=1 s a pocet vzork signala N = 200.
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Referencni AIF je pro syntetické analyzy prevzata z [13], kde se uvadi i hodnoty
parametrii modelu. Rozsahy paremetrii generovanych IRF (jedna IRF pro kazdy
kanal — ROI): F, = [0,3 — 0,8] ml/min/ml, E = [0,3 - 0,7], ur = [0,167 — 0,417] min,
Ve = [0,1 — 0,3] ml/ml a 6=[0,1 — 0,3] min. Ve slepém odhadu AIF, vcetné
klinickych analyz nebylo oproti preklinickym datim potteba model DCATH
omezovat z hlediska fixni hodnoty ¢ vzhledem k Grovni SNR v klinickych datech.
Hodnoty SNR byly vyssi (8lo o primérné hodnoty z vice voxeld, viz nasledujici
kapitoly). V nasledné neslepé dekonvoluci s odhadnutou AIF byl jiz model omezen
na aproximaci AATH stejné jako v preklinickych analyzach. Parametry Gaussovy
funkce pro BAT: oc = 0.0224 min a u = [0,0167 — 0,3334] min. Dale byl ptfidan
Gaussovsky bily sum, kde SNR je definovan stejn€ jako v analyzéach preklinickych.
Rozsah SNR = [3 - 950]. Pro kazdy experiment bylo vygenerovano W = 500
realizaci Sumu.

5.2 HODNOCENI KVALITY ODHADU AIF A VYSLEDKY NA
SYNTETICKYCH DATECH

Navrzeny algoritmus multikanalové slepé dekonvoluce pro odhad AIF byl
aplikovan na synteticka data pro rtizné irovné SNR a jeho realizace a pocet kanalt
(ROI). Bylo testovano né¢kolik pocatecnich odhadi, které reprezentovaly mozné
tvary kiivek AIF pro zjisténi zavislosti odhadu na pocate¢nich nastavenich. Byla
zvolena jedna pocateéni AIF s parametry (kapitola 1.9.6): A; =0,6 mmol.min,
A, = 0,4 mmol.min, B; =0,1 min, B, =0,1 min, ¢; = 0,02 min, ¢, = 0,3 min, a = 0,8
mmol, #=0.2 min™, s=20 min™ a r=0,3 min. Po¢ateéni odhady F,"IRF byly
nastaveny shodné pro vSechny kanaly multikanalové slepe dekonvoluce takto: F, =
0,2 mi/min/ml, E = 0,5, ur =5 T, Ve = 0,2 ml/ml a o = T,. Po¢ate¢ni odhad pro BAT
byl nastaven na u = 0,167 min. Omezeni parametrii v optimalizaci bylo na zakladé
fyziologickych limith a kvili déleni nulou. Pfesnost odhadu AIF je hodnocena stejné
jako v preklinickych analyzach, relativni chybou dle rovnice (4.1).

Slepa multikandlovd dekonvoluce byla pouZita na synteticka data s 500
realizacemi Sumu, 4 kanaly (ROI) a SNR = 30 (SNR odpovida klinickym datim).
Zavislost vysledku optimalizace na pocate¢nich odhadech AIF ukazuje Obr. 5.1.
Tucna kiivka je referencni AIF, tuéna pierusovana je prumémy odhad AIF, Sedé
pole znazoriiuje odhad + smérodatnou odchylku a kratce pieruSovana kiivka je
pocate¢ni odhadu. Posledni zobrazeny pocatecni odhad ilustruje uviznuti algoritmu
v lokdlnim optimu velmi vzdaleném od referencni AIF vlivem extrémné nizké
hodnoty pozdni faze kiivky AIF.

Zavislost odhadu na poctu kanali (ROI) a SNR ukazuje Obr. 5.2. Pro SNR vyssi
nez 30 je chyba odhadu pod 2,5 % a pro ¢tyfi a vice kanall je relativni chyba
odhadu AIF mensi nez 6 %.
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Obr. 5.1 - Zdvislost na pocdtecnim odhadu AIF [34]
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Obr. 5.2 - Chyba odhadu AIF v zdvislosti na poctu kanalii a SNR [34]
5.3 KLINICKA DATA

Vyhodnoceni metody multikandlové slepé dekonvoluce bylo provedeno na sedmi
vySetfenich dvou pacienti (P1 a P2) s metastdzemi nadoru ledvin (RCC, z
anglického ,,renal cell carcinoma®). Prvni a druhé vysteteni kazdého z pacientd bylo
provedeno v kratké dobé (dny) a slouzi k prokazani reprodukovatelnosti metody,
nasledna vySetfeni ukazuji efekt 1écby (po mnoha tydnech). Lécba byla
antiangiogenni pomoci Axitinibu. Akvizice probihala na Masarykové onkologickém
ustavu v Brn¢ systémem NMR Siemens Magnetom Avanto 1,5 T. Dynamickd DCE-
MRI T; véhovana sekvence byla 2D SR Turbo FLASH (s neselektivnim SR
pulzem). Parametry akvizi¢ni sekvence byly TR/TE/TI = 400/1,09/200 ms, FA = 16°,
velikost matice 128 x 128 voxelll, byly snimany tfi korondlni fezy v abdominalni
oblasti. T; = 1,2 s. Doba vysetieni byla 10 min. Pro konverzi na obrazy vahované
koncentraci k.. byly méfeny prekontrastni obrazy stejnou sekvenci. Slo o tfi
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prekontrastni méteni s TI = 500, 1000 a 3000 ms, kdy pro kazdé Tl bylo nasnimano
pet obrazli. Kontrastni latka pro oba pacienty byla nizkomolekularni Gadovist,
manudlné aplikovéana I¢katskym persondlem do loketni zily. Obrazy byly manudlné
registrovany pro korekci respiracnich artefakti.

Jako pocate¢ni odhad AIF pro multikandlovou slepou dekonvoluci se pouzila pro
vSechna vySetieni vzdy stejna AIF s parametry uvedenami v [13]. Tato AlIF (jde o
populacni primér mnoha vySetieni) je silny apriorni predpoklad, kdy je uvazovéana
blizkost pocatecniho odhadu ke skutecnému fesSeni specifickému pro konkrétniho
pacienta a tim je sniZeno riziko uviznuti v lokalnich optimech. Pocate¢ni odhady pro
IRF byly stejné jako v pfipadé syntetickych dat, taktéz omezeni parametrt.
Multikanalova dekonvoluce pro pacientska data méla od péti do osmi kanalti (ROI).
Oblasti v obrazech manualn€¢ oznacoval zkuSeny radiolog. Byly pouzity signaly
nejen z nadoru, ale také z bederniho svalu z prokrvenych obratlii patefe. Kazdy
kanal dekonvoluce byl stanoven jako primérna hodnota v celé 1ékafem oznacené
homogenni oblasti. Tim se zna¢né zvySil SNR za cenu lokalnéjsiho pristupu k
odhadu AIF a mohl byt pouzit model DCATH bez omezeni fixaci parametriu c.
SNR byl v rozsahu od 9,7 to 44,5 s nejvys$§imi hodnotami v oblasti nadoru.

Odhadnuté kiivky AIF multikandlovou slepou dekonvoluci byly poté pouzity v
neslepé dekonvoluci pro stanoveni odhadii perfiznich parametri na trovni voxelu.
SNR byl nizsi (od 3 pro sval po 13 pro RCC) a DCATH byl proto v neslepé
dekonvoluci omezen stejné jako v preklinickych datech, fixaci ¢ na hodnotu Tg/2.

Meéritko slepé odhadnuté AIF se urcilo pomoci referenéni tkane (bederni sval),
Ve +V,, Z literatury byla 0,14 ml/ml. Analyza stanoveni méfitka AIF byla rozsifena o
porovnani vysledku pti stanoveni méfitka AIF vyuZzitim plochy pod méfenou AIF a
plochy pod pozdni fazi kiivky AIF. Métené AIF byly ziskany z vySetfeni téchto
pacientil z voxeld velkych artérii pobliz nadoru.

5.4 HODNOCENi KVALITY ODHADU AIF A VYSLEDKY ANALYZY
KLINICKYCH DAT

Variabilita vyslednych odhadli AIF pomoci slepé dekonvoluce a zmény tvaru
kiivky mezi jednotlivymi vySetfenimi obou pacientli byly hodnoceny vizudlné a také
porovnanim s populacni AIF a s méfenou AIF ziskanou z pacientskych dat.
Odhadnuté perfuzni parametry naddort byly stanoveny pro kazdé vysetieni a vSechny
fezy obou pacientll pouzitim Ctyf typtt AIF. Pomoci specifické AIF pro konkrétni
vySetfeni stanovené slepou dekonvoluci, pomoci pacientsky specifické AIF
stanovene¢ slepou dekonvoluci (primér specifickych AIF pro konkrétni vySetieni
daného pacienta), pomoci populac¢ni AIF z literatury [13] a pomoci specifické AIF
pro konkrétni vysetteni ziskané z méfenych dat — méfené AIF. Perfuzni parametry
byly také stanoveny vyuzitim vSech tfi typl stanoveni méfitka AIF ze slepé
dekonvoluce. Hodnoceni vyslednych odhadii perfuznich parametri je tak provadéno
porovnanim mezi sebou z hlediska pouzitych AIF, z hlediska metody stanoveni
méfitka AIF, z hlediska reprodukovatelnosti metody, z hlediska vyvoje 1écby a navic
také s literaturou. Evaluace vzajemnych souvislosti v odhadech perfuznich
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parametri byla provedena krabicovymi grafy a statistickymi testy. Vizualni
porovnani vSech Ctyt typt AlF ukazuje, ze odhadnuté AIF jsou podobné populacni
AIlF. Zvolena populacni AIF je redlna aproximace AIF a proto byla pouzita jako
pocate¢ni odhad ve slepé dekonvoluci. Méfené kiivky AIF maji neakceptovatelnou
dynamiku pocatecniho rychlého narGstu koncentrace k.l., coz je dano artefakty
zminénymi v kapitole 1.9.1.

Obr. 5.3 ilustruje tii mapy odhadnutych perfiznich parametri metastaize RCC
nadoru stanovené slepou dekonvoluci ve stejném fezu pro prvni vySetfeni pacienta
P1. V anatomickém obraze je radiologem oznafen ROI nadoru.

RCC ROI Fp [mI/min/ml tis]

Ve [ml/ml tis] PS [ml/min/ml tis]

B I

0 010203040506 0.7

e

0 01 02 03 04 05

Obr. 5.3 - Ilustrace map perfuznich parametrii klinickych dat nadoru [34]

Krabicové grafy byly spocteny pro vSechny radiologem oznacené nddorové
voxely ve vSech tfech fezech a pro vSechny Ctyfi typy odhadi AIF. Krabicové grafy
maji v okoli medidnu zatfezy a v ptipadech, kdy se zafezy mezi krabicovymi grafy
nepiekryvaji, pak se mediany lisi se spolehlivosti 95 %. Porovnani metod stanoveni
méfitka AIF ziskanych slepou dekonvoluci bylo provedeno taktéz krabicovymi
grafy (zde neuvedeno). Pouze pro méfitko stanovené vyuzitim referen¢ni tkané
davalo konzistentni vysledky (jak z hlediska reprodukovatelnosti prvnich dvou
vySetfeni, tak dle efektu 1é¢by) v odhadu perfuznich parametr. Proto je v dalSich
analyzach zobrazovana pouze metoda stanoveni méfitka AIF vyuZitim referen¢ni
tkan¢€. Nasledujici obrazek ukazuje Casovy vyvoj odhadli vybranych perfaznich
parametri pro oba pacienty a vSechna vySetfeni (,,ex* a €islo vySetieni) pfi pouZiti
vSech cCtyf typl AIF (méfené, v obrazku MEASURED, populacni z literatury,
PARKER, pacientsky specifické ze slepé dekonvoluce, MEAN EST a specifické
vzhledem k vySetfenim ze slepého odhadu, EST). Statistické testovani hypotéz bylo
provedeno Mann-Whitneyovym U-testem na 95 % hladiné vyznamnosti. Testovana
byla nulovd hypotéza, ze medidny prvnich dvou vySetfeni se neli§i. Pro témcf
vSechny pfipady odhadu AIF pomoci navrzené metody slepé dekonvoluce se
mediany neliSily. AIF specifickd vzhledem k vySetfenim ze slepého odhadu skoncila
Z tohoto pohledu druha, tfeti populacni AIF a posledni métend, kde Zadné medidny
nebyly stejné. Stejné potadi je také z hlediska efektu 1éCby. Ocekava se zvySena
mira vyskytu nekr6z a fibroz, snizeni hodnoty parametru v, F, a PS. Je také
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oCekavana normalizace cévniho systému dana ucinkem terapie, snizovani PS, ale
zvySeni F,. V obrazku prevladl pokles tohoto parametru vlivem lécby, prevladl efekt
fibrotizace a nekrotizace. Efekt 1é¢by na parametr v, neni jasn¢ dan, ale zvySena
nekrotizace musi zvysovat jeho hodnotu. Opét e ukazuje, ze nejméné spolehlivy je
odhad T.. Hodnoty z literatury pro jiné studie potvrzuji nase vysledky (zde
neukézéralo).
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Obr. 5.4 - Odhadnuté perfiizni parametry na klinickych datech [34]
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55 SHRNUTI VALIDACE METODY SLEPE DEKONVOLUCE NA
KLINICKYCH DATECH

Navrzena metoda multikanalové slepé dekonvoluce je rozSifenim publikovanych
metod, standardné pouzivané Toftsovy modely IRF jsou nahrazeny komplexnéj$im
modelem IRF, DCATH, popisujicim vaskularni fazi distribuce k.l. Vzhledem ke
zvySenému poctu parametrii vlivem komplexnéjSiho modelu byla pouzita AIF s
mensim poctem parametrli, 10, oproti AIF ve slepé dekonvoluci pouzivané doposud,
ktera ma 11 parametrd [15]. Zavislost odhadu AIF na poctu kanali (ROI) a SNR
byla vyhodnocena na syntetickych datech. Vysledky ukazuji, Ze AIF lze odhadnout s
relativni chybou nizs§i nez 5 % za realnych podminek pfi métfeni na klinickych
datech. Evaluace navrzené metody na klinickych datech v porovnani s ostatnimi
konven¢nimi ptistupy odhadu perfiznich parametr (métend AIF, populacni AIF)
ukazala vyssi reprodukovatelnost a lepsi konzistenci s teoretickymi ocekavanimi
vyvoje lécby. Ukazuje se dilezitost specifické AIF pro konkrétni vySetfeni a
vypovida to o chybach, jeZ se dopousti konvenéni metody pii pouziti populacni AIF.

Multikanélova slepa dekonvoluce se ukdzala jako metoda vhodna k pfesnému a
kvalitnimu odhadu AIF. Vyhyba se problémim s artefakty méteni, nepfesnostem a
zjednodusenim zplisobenych pouzitim populacni AIF a mize tak byt metodou pro
pouziti komplexnégjSich modeli IRF.

6 ZVYSENI INTERVALU CASOVEHO VZORKOVANI V
ODHADU AIF SLEPOU DEKONVOLUCH

Naroky na Casové vzorkovani pii akvizici dat jsou pro postihnuti vaskularni faze
pruchodu k.l. (tedy pii pouziti komplexngjSich modelti IRF) vysoké. Pro korektni
zachyceni pribéhu AIF z métenych dat pfi pouZziti komplexnéjSich modelll IRF je
nutné vzorkovat se vzorkovacim intervalem Tg = 1 s [5]. Pokud by bylo mozno
prodlouzit interval vzorkovani pifi zachovani reprodukovatelnosti, piesnosti a
spolehlivosti odhadti perfuznich parametri, mohla by byt spora investovana do
vysSiho prostorového rozliSeni dat pti akvizici nebo dosdhnout lepSi SNR.

V literatufe exisutji analyzy moznosti vzorkovani v Case pro pouziti
komplexngjSich modelii IRF (model AATH) pouze pro synteticka data a jedna se o
neslepou dekonvoluci, kdy je AIF znama [43], [5]. Z takové analyzy plyne, Ze pro
spravné odhady pomoci AATH modelu jsou pro redlné SNR naroky na vzorkovaci
interval AIF a IRF 1,5 s [75], [96]. Jedina publikace zabyvajici se naroky na ¢asové
vzorkovani ve slepé dekonvoluci je [22]. Zde jde ale o Toftsiv model, kdy jsou
naroky na vzorkovani mnohem nizZ§i vlivem omezeni modelovani vaskularni faze
prubéhu koncentrace k.1.

Zde provedend analyza ma za cil stanovit moZnosti prodlouzeni intervalu
c¢asového vzorkovani pii pouziti slepé dekonvoluce s komplexnéjSim modelem
(DCATH). Analyzy jsou provedeny jak na syntetickych, tak pacientskych datech.

vvvvv
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Z hlediska pouzité¢ metody je aplikovéana stejnd multikanalova slepa dekonvoluce
se stejnymi modely jako v kapitole 3 . Jako AIF je pouzit model pro pacientska data,
rovnice (1.15). Pro evaluaci metody podvzorkovani byla pouzita stejnd pacientska
data jako v kapitole 5.3.

6.1 ANALYZA CASOVEHO VZORKOVANI NA SYNTETICKYCH
DATECH

Syntetickd data byla generovana obdobné s kapitolou 5.1. Syntetické kiivky
koncentrace k.l. ve tkani byly generovany jako konvoluce referencni AIF, IRF
(DCATH model) a Gaussovy funkce pro modelovani BAT. Ts = 1 s a pocet vzorkl
signala je oproti zminéné kapitole nyni N = 600. Parametry referencni AIF, rozsahy
parametrit IRF a Gaussovy funkce pro BAT byly stejné s kapitolou 5.1, stejné jako
pfidany Sum ke generovanym syntetickym datlim, pocet realizaci Sumu a hodnota
SNR.

Vsechna generovana synteticka data byla podvzorkovédna pro simulaci efektu
delsich vzorkovacich intervall. Vzorkovaci intervaly v této studii byly: T, = {1, 2, 3,
4,5, 6,7} s. Toto podvzorkovani generuje ,,méfend data”. Zpétné byla vSechna data
interpolovéna (interpolace pomoci splajnil) na interval vhodny pro vzorkovani AIF,
zde na pivodni Ts = 1 s. Navrzeny algoritmus multikanalové slepé dekonvoluce pro
odhad AIF byl aplikovan na tato syntetickd data. Byly pouzity stejné pocatecni
odhady pro AIF, IRF a Gaussovu funkci pro BAT a stejnd omezeni parametl
optimalizace jako v kapitole 5.2. Pocet kanali multikanalové slepé dekonvoluce je
5. Nasledujici Obr. 6.1 ukazuje vysledek na syntetickych datech pro jednotlivé
vzorkovaci intervaly. Cervena kiivka znazortiuje referenéni AIF, modra podateéni
odhad, ¢ernd primérnou AIF a zelené pole nalezi primérmé AIF + smérodatné
odchylce. Z Obr. 6.1 je patrno, ze pramérna AIF a jeji smérodatna odchylka
zustavaji shodné s nepodvzorkovanou variantou az do Ts = 3 s. Pot¢é, mezi 3 a 4 s, se
zaCinad zvySovat smérodatnd odchylka odhadu AIF (pocatecni 1 pozdni faze kiivky
AIF), avSak pii zachovani primérné AIF s referencni az do Ts = 5 s. Pfi vySSich
vzorkovacich intervalech je vidét, Ze primérny odhad AIF nereflektuje referencni
AIF zejména v prvni ¢asti kiivky (rychly nariist a pokles koncentrace k.l.). Na
pozdni fazi kiivky AIF tento delSi vzorkovaci interval takovy vliv nema, nebot’ zde
se signal AIF méni pomalu a pro odhad této Casti neni potfeba vysokd Casova
vzorkovaci frekvence. Smérodatnd odchylka je v tomto ptipad¢ také nizsi oproti Ts =
5 a 4 s a naznacuje, ze algoritmus zde ma tendenci koncit v podobném (chybném)
feSeni.

Vysledek na syntetickych datech tak naznacuje, Ze algoritmus a navrZzend metoda
slepého odhadu AIF pfi zachovani ptesnosti odhadu dosahuje zvysSeni vzorkovaciho
intervaluna T, = 3 s.
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Obr. 6.1 — Efekt podvzorkovini na syntetickych datech

6.2 ANALYZA CASOVEHO VZORKOVANI NA KLINICKYCH
DATECH

Pro zjisténi moznosti prodlouZeni vzorkovaciho intervalu na klinickych datech
byla pouzita stejna vySetieni pacientli popsanych v kapitole 5.3. Analyza se nyni
pouze ve smyslu odhadu AIF slepou dekonvoluci pro kazdé vysetieni a naslednou
neslepou dekonvoluci se slepé odhadnutou AIF pro stanoveni hodnot perfuznich
parametrti. Veskerd nastaveni metody slepého a neslepého odhadu jsou shodna s
kapitolou 5.3. Slepa dekonvoluce byla aplikovana na stejné radiologem oznacené
ROI. Signdly z téchto ROI byly podvzorkovany obdobné jako v syntetickych datech.
Vznikly varianty kiivek s Tg = {1,2; 2,4; 3,6; 4,8; 6} s, kde prvni je pivodni Ts.
Stejné jako v syntetickych datech byly pak podvzorkované signaly interpolovany na
ptvodni hodnotu Tg = 1,2 s, aby splnily naroky na korektni stanoveni AIF. Slepou
dekonvoluci byly provedeny odhady AIF pro vSechny tyto ptipady pro oba pacienty
a vSechna vySetfeni. Nasledujici Obr. 6.2 ukazuje odhady AIF pro prvniho pacienta
P1 pro vySetieni prvni a tfeti pro plivodni vzorkovaci interval Ts = 1,2 s (referenc¢ni
AlF),3- Ts=3,6s,4 T;=48sa5 T;=65s.
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Obr. 6.2 - Odhady AIF na klinickych datech pro riizné vzorkovaci intervaly

Dle Obr. 6.2 je vidét, ze AIF opét ve shodé se syntetickymi daty kopiruje prabeh
nepodvzorkovane verze do T; = 3,6 s. Delsi vzorkovaci interval ma za nasledek
odhad AIF, ktery je vzdalen od referen¢ni, nepodvzorkované AIF.

Podobné jako v kapitole 5.4 byly dale spocteny perfuzni parametry pomoci
neslepé dekonvoluce s odhadnutymi AIF a prezentovany krabicovymi grafy,
Obr.6.3. Grafy ukazuji vysledky perfiznich parametrii pro oba pacienty a jejich
vySetieni nyni ale nikoli vzhledem k pouzité¢ AIF, ale pro jednotlivd podvzorkovéani.
Prvni sada krabicovych grafli kazdého perfuzniho parametru je shodna s toutéz
sadou v Obr. 5.4, jde o hodnoty ziskané pii pouziti AIF odhadnuté toutéz slepou
dekonvoluci na stejnych datech bez podvzorkovani. Zde slouzi jako referencni pro
porovnani vysledkli s podvzorkovanim. Oznaceni pacientd, vySetfeni a perfuznich
parametrii v Obr. 6.3 je shodné s Obr. 5.4.

Z vysledki je vidét, Ze ve shodé€ se syntetickymi daty a slepé odhadnutymi AIF
jsou 1 perfizni parametry reprodukovatelné z hlediska prvnich dvou vySetfeni a
efektu 1écby naslednych vysetieni az do Ty = 3,6 vzhledem k referen¢nim,
nepodvzorkovanym vysledkiim.
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Obr. 6.3 - Krabicové grafy perfiiznich parametrii pro jednotvé podvzorkovani signdlii
6.3 HODNOCENI ZVYSENI VZORKOVACIHO INTERVALU

Analyzy ukézaly, ze pro navrzenou metodu lze zvysit interval vzorkovani az na
hranici 3-4 s. Chybg¢jici informace v podvzorkovanych datech jsou kompenzovany
apriorni informaci ve slepé dekonvoluci. Toto mlize byt vyuZito pro vyssi prostorové
rozliSeni v akvizici dat, pro méfeni vice feza a pro vyssi SNR v datech.
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7 SOFTWAROVE NASTROJE PRO PERFUZNI ANALYZU

Pro ucely standardizovaného zpracovani perfuznich dat a pro potieby klinickych a
biologickych pracovist’ a vyzkumniki ze spolupracujicich instituci (Vysoké uceni
technické v Brng, Ustav pfistrojové techniky Akademie véd Ceské Republiky, Ustav
teorie informace a automatizace Akademie véd Ceské republiky, Masarykova
univerzita, Masarykiv onkologicky ustav v Brné€, Fakultni nemocnice u svaté Anny
v Brng, University of Bergen, Haukeland University Hospital in Bergen) byl nasi
skupinou vytvoien balik softwarovych nastroji véetné grafického rozhrani [42] pro
zpracovani perfuznich dat. Jednotlivé kroky zpracovani (bloky softwaru)
koresponduji s principem zpracovani, import dat, registrace dat, konverze na
koncentraci k.l., vybér/odhad AIF, vybér oblasti zdjmu ROI, odhad perfuznich
parametrii a kone¢n¢ vizualizace odhadii map perfuznich parametrii. Software ma
prohliZze¢ dat dynamickych sekvenci a je vytvotfen v prostfedi Matlab.

Autor dizertacni prace kompletné vytvoftil v softwaru moduly vybéru/odhadu AIF
a vizualizace vcetné¢ grafického rozhrani. Programové se podilel na vytvoreni
Sablony jednotného grafického vzhledu.

V ramci projektu Fondu rozvoje vysokych Skol, kde byl hlavnim feSitelem autor
dizertaéni prace (FRVS CZ.2320/2012/G3, 2012, Laboratorni tllohy pro praktické
meéfeni a pocitaCové ulohy pro vyhodnocovani perfuznich parametrt tkdné¢ pomoci
magnetické rezonance) vznikla zjednoduSend verze softwaru pro pro ucely
pocitatovych cviceni na Ustavu biomedicinského inZenyrstvi Fakulty
elektrotechniky a komunikacnich technologii Vysokého uceni technického v Brné.

Pro lékate a klinické pracovniky byl cely softwarovy balik kompilovan na
samostatné spustitelnou aplikaci. Aplikace fungovala jako samostatna instalace na
kazdém konkrétnim pocitaci, coZz piinaselo problémy. V souasnosti se validuje
online verze softwaru ,Perfusion Lab®“ (http://perflab.cerit-sc.cz/). Skripty pro
metody odhadi perfiznich parametrti, AIF, pfevoda dat na koncentraci k.l. atd. byly
z celké Casti prevzaty z pavodniho softwarového baliku. Nyni se udrzuje jedna verze
softwaru na jednom serveru pro vSechny spole¢nd. Online verze softwaru je
rozsifena o statistické zpracovani vysledki (krabicové grafy a statistické testy).
Ideou je, Zze kdokoli, kdo bude mit do systému pfistup, bude moci provadéct
zpracovani svych dat. Vzniké problém pravniho charakteru, kde data budou fyzicky
uloZena a také anonymita dat. To je v souCasné dobé pfedmétem fteSeni. Je také
snahou ve spolupraci s Fakultni nemocnici u svaté Anny v Brn€ zvysit efektivitu
1é€by cévnich mozkovych ptihod analyzou moZnosti napojeni online verze softwaru
,LPerfusion Lab* na svétovy registr terapie cévni mozkové piihody ,Safe
Implementation of Treatments in Stroke* a jeho obrazové databaze vyvijené prave
touto nemocnici.

Oproti dostupnym komerénim softwarim poskytuje ,,Perfusion Lab* bezplatné
pouziti, odhaduje kvantitativni perfizni parametry, ma impleméentovany
komplexngj§i modely IRF oproti bézné pouzivanym Toftsovym modelim a
umoziiuje odhadovat AIF pomoci slepé dekonvoluce.
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ZAVER

Teoretickd vysvétluje problematiku perfizniho zobrazovani pomoci magnetické
rezonance DCE-MRI. Obsahem teoretické Casti je popis dostupnych metod odhadu
perfuznich parametrii v€etné popisu vyhod a nevyhod jednotlivych metod a modelt.
Hlavnim problémem DCE-MRI je korektni stanoveni AIF. Metody DCE-MRI jsou
proto stidle pomérné¢ malo spolehlivé a jejich vyuziti se omezuje na vyzkumné
aplikace. Jsou shrnuty dosavadni metody odhadu AIF. Hlavnim zaméfenim této
prace je odhad AIF pomoci slepé dekonvoluce, ktera umozinuje urceni AIF
specifické pro dané vysetieni, aniz by byla zkreslena potencialnimi artefakty méteni.
Ke slabym strankam metody slepé dekonvoluce patii potencidlni neunikatnost
feSeni, uviznuti algoritmu v lokdlnim optimu (vlivem nespojitosti kriterialni funkce,
nedostatecnych omezujicich podminek, Sumu apod.).

Na zéklad¢ reSerSe literatury a smcrovani vyvoje v této oblasti byly definovany
zakladni cile dizertacni prace sméfujici ke zpiesnéni odhadu AIF v DCE-MRI
pomoci slepé dekonvoluce, zejména navrhem novych metod a jejich validaci. Jde o
metody DCE-MRI zalozené na farmakokinetickych modelech umoznujicich popis
vaskularni faze prichodu kontrastni latky tkéani, takové modely jsou oznafovany
jako komplexnéjsi.

Nejprve byla navrzena metoda slepé¢ho odhadu AIF s komplexnéj$imi modely IRF
a alternativnimi modely AIF vcetné nového pfistupu pro mezivzorkové modelovani
BAT. Pravé vhodna volba modelu IRF a modelu BAT snizuje riziko uviznuti v
lokalnim optimu a napliuje tak jeden z cilli prace. Byla uk4zéana aplikace navrzené
metody slepé dekonvoluce s komplexné;jsi IRF a analytickou AIF na klinick4 data.
Byla Casopisecky publikovana v jednom z nejstéZejnéjSich periodik v tomto oboru
,Magnetic Resonance in Medicine*. Metoda vykazuje pii validaci na syntetickych a
klinickych datech v porovnani s konvencnimi metodami odhadu AIF lepsi
reprodukovatelnost a lepsi konzistenci odhadil perfuznich parametrit v souladu s
vyvojem lécby pacientl. Dosud jde o jediny casopisecky ¢lanek v problematice
slepé dekonvoluce s pouzitim komplexnéjSich modeld na klinickych datech.

Protoze pro pfijeti slepé dekonvoluce v klinické oblasti jsou stejné dilezité
preklinické analyzy, byla metoda slepé dekonvoluce navrzena také pro specifika
preklinické DCE-MRI. Zde byly rozSifeny konferen¢ni ptispévky nasSi skupiny
publikované v dob¢é feSeni prace. Metoda je pouzita na datech mysi s
implantovanymi nadorovymi buikami a plni tak dalsi z cilli stanovenych pro tuto
dizerta¢ni praci. Jde o stejnou metodu jako v ptipad¢ dat klinickych, aplikovanou s
nutnymi upravami (napf. jiny model AIF, jiny SNR). Opét se ukazalo, Ze lze 1 zde
spolehlivé odhadnout AIF pomoci slepé dekonvoluce s komplexnéjsi IRF a
dosahnout spolehlivych odhadii perfiznich parametri. Uvedené vysledky rozsitujici
konferen¢ni ptispévky jsou ptipraveny k publikovani jako Casopisecky ¢lanek.

Jednim z parametri DCE-MRI akvizice je interval ¢asového vzorkovani. Pouziti
komplexngjSich modelt IRF s sebou nese nutnost postihnout vaskuldrni fazi
priachodu k.l. analyzovanou tkani a tedy nutnost velmi kratkého vzorkovaciho
intervalu (pfiblizn€ 1 s). Zkraceni intervalu vzorkovani, 1 pres stale se zlepSujici
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techniky akvizice a rekonstrukce obrazi, zpiisobuje omezeni prostorového rozliseni
a SNR. Odhad AIF slepou dekonvoluci s analytickymi modely IRF a AIF umoznuje
diky pouzitym apriornim informacim prodlouzit ¢asovy interval vzorkovani a zlepsit
tak prostorové rozliSeni, ptipadné SNR pii zachovani ptesnosti odhadu perfiznich
parametrl. Tento cil dizertacni prace byl splnén konferen¢nim ptispévkem a rozsifen
v dizertac¢ni praci. Jde o jedinou publikaci zabyvajici se touto problematikou v
souvislosti s odhadem AIF slepou dekonvoluci a s komplexnéjSimi modely IRF.
Metoda je ilustrovana na syntetickych a klinickych datech a vykazuje konzistentni
vysledky az do trojnasobku ptivodné pozadovaného vzorkovaciho intervalu obecné
pfijimaného jako minimum pro postih vaskuldrni faze prichodu k.l. tkani. Autor
dizertaéni prace pfipravuje na zéklad¢ rozsifenych analyz uvedenych v této praci
casopiseckou publikaci, kterd by méla opét prispét k posunu do klinické praxe.

Poslednim, nikoli méné dilezitym, cilem z hlediska posunu metody ke klinické
oblasti, je tvorba softwarove aplikace pro klinicka a biologické pracovisté. Diiraz na
jednoduchou obsluhu softwaru byl jednim ze zdkladnich poZadavk{. V rdmci naSi
skupiny vznikl softwarovy balik, umoziujici zpracovavat perfuzni data nejen
pomoci MRI ale také pomoci ultrazvuku s mozZnosti rozsifeni i do oblasti pocitacové
tomografie. Metoda slepé dekonvoluce pro odhad AIF je v tomto softwaru také
implementovana. Software byl publikovan jako konferencni pftispévek. Byl
instalovan na klinickd pracovisté - Masarykiv onkologicky ustav, ¢i Haukeland
University Hospital in Bergen v Norsku. Software je uzivatelsky pfijemny a ptitom
si zachoval moZnost pouziti 1 vyzkumnymi technickymi pracovniky (vCetné jeho
vyvoje), kdy mnohé analyzy v této dizertacni praci byly provadény pravé pomoci
této aplikace. Z diivodu feSeni problémi pfi instalaci softwaru na riizné konfigurace
pocitacii se software zacal vyvijet jako online aplikace, coz dale zlepSuje jeho
dostupnost a udrzovani jednotlivych verzi. Autoti doufaji, Ze toto bude ten spravny
krok, jak metodu slepé dekonvoluce s komplexnéjSimi modely rozsifit v
globalnéjSim méftitku.

Stanovené cile dizertacni prace se, pii autorové kritickém hodnoceni, podatilo
splnit a autor doufa, Ze prace prispéla k pfijeti metody odhadu AIF slepou
dekonvoluci v klinické a preklinické praxi.
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ABSTRAKT

Prace ve své teoretické Casti popisuje perfizni analyzu pomoci dynamického
zobrazovani s kontrastni latkou magnetickou rezonanci od akvizice dat az po
stanoveni odhadl perfuznich parametri. Metoda je pouzivana pievazné v onkologii,
kardiologii a neurologii. Prace se zamétfuje na kvantitativni stanoveni odhadii
perfuznich parametrii, konkrétné ptispiva k feSeni zakladniho nedostatku této
metody — korektnimu odhadu pribéhu koncentrace kontrastni latky arterialniho
vstupu analyzované oblasti (arteridlni vstupni funkce). Z reSerSe publikovanych
praci a zaméfeni naSi skupiny pak vychdzi formulace cilli dizertatni prace.
Zvolenym feSenim je metoda slepé dekonvoluce. V praktické ¢asti je navrZzena nova
metoda odhadu arterialni vstupni funkce slepou dekonvoluci. Metoda je navrzena
pro preklinické a klinické aplikace. Validace byla provedena na syntetickych,
preklinickych a klinickych datech. Dale byly analyzovany mozZnosti zvySeni
Casoveho intervalu vzorkovani dat, které uziti slepé dekonvoluce pro odhad AIF
poskytuje. To miize byt vyuzito pro zlepSeni prostorového rozliSeni, ptipadné¢ SNR.
Pro snadnéjs$i rozSifeni navrzenych metod do klinické a preklinické praxe byl
vytvofen software na zpracovani perfiznich dat.

ABSTRACT

The theoretical part of this work describes perfusion analysis of dynamic contrast
enhanced magnetic resonance imaging from data acquisition to estimation of
perfusion parameters. The main application fields are oncology, cardiology and
neurology. The thesis is focused on quantitative perfusion analysis, specifically it
contributes to solving of the the main challenge of this method — correct estimation
of the contrast-agent concentration sequence in the arterial input of the region of
interest (arterial input function). The goals of the thesis are stated based on literature
review and on the expertise of our group. Blind deconvolution is selected as the
method of choice. In the practical part of this thesis, a new method for arterial input
function identification based on blind deconvolution is proposed. The method is
designed for both preclinical and clinical applications. It was validated on synthetic,
preclinical and clinical data. Furthermore, possibilities of the longer temporal
sampling provided by blind deconvolution were analyzed. This can be used for
improved spatial resolution and possibly for higher SNR. For easier deployment of
the proposed methods into clinical and preclinical use, a software tool for perfusion
data processing was designed.
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