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ABSTRAKT

Tato prace se zabyva perfuzni analyzou pomoci magnetické rezonance DCE-MRI. Prace
v Gvodu popisuje problematiku akvizice dat pro DCE-MRI, nutnost pouziti kontrastnich
latek a priblizuje zakladni principy perfuzni analyzy. Dynamické chovani kontrastni latky
béhem distribuce v cévnim fecisti lze popsat arteridlni vstupni funkci (AIF). Podoba
krivek co nejblize oblasti zajmu je ovlivnéna tzv. disperznimi jevy (VTF) vlivem distri-
buce kontrastni latky k oblasti zajmu. V kone¢ném disledku je systémové chovani tkané
popsano rezidualni funkci tkané (TRF). V praktické casti diplomové prace byly realizo-
vany modely krivek AIF, VTF a TRF. Dale byl vytvoren simula¢ni program pro snadnou
praci s modely, jenz umoznuje provadét odhady perfuznich parametrii na zadkladé neslepé
dekonvoluce. Metoda byla ovérena na syntetickych datech a ilustrovana na klinickych
datech pacienta s karcinomem ledvin.

KLICOVA SLOVA

DCE-MRI, magnetickd rezonance, perfuzni zobrazovani, perfuzni analyza, arterialni
vstupni funkce, rezidualni funkce tkané, disperze arterialni vstupni funkce, modelovani

krivek

ABSTRACT

This thesis deals with the magnetic resonance perfusion data analysis especially DCE-
MRI. In its introduction the thesis describes the problem of DCE-MRI data aquisition,
the necessity of appropriate contrast agent and basic principles of perfusion analysis. The
dynamic behavior of contrast agent vascular distribution can be described by arterial in-
put function (AIF). The shape of the curves close to the area of interest is affected by
dispersion which is called vascular transport function (VTF) due to the distribution of
the contrast agent to the region of interest. Finally the tissue residual function describes
system behavior of tissue. The practical part of the diploma thesis is aimed at imple-
mentation of model curves AIF, VTF and TRF. Furthermore, a simulation program was
created for easy manipulation with introduced models moreover the program is used to
perform an estimation of perfusion parameters based on nonblind deconvolution. The
method is validated on synthetic data and illustrated on clinical data of the renal cell
carcinoma patient.
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UVOD

Od doby, kdy byl vefejnosti predstaven prvni piistroj vyuzivajici jevu magne-
tické rezonance k zobrazeni lidskych tkani, bylo mozné provadét specifickd vyset-
fovani a rozsitit tak diagnostické postupy o unikatni modalitu. Vyznamna vyhoda
magnetické rezonance (MR) ve srovnani se zobrazovanim pocita¢ovou tomografii
(CT) spociva v tom, Ze nepfinasi rizika z hlediska pusobeni ioniza¢niho zafeni. MR
zobrazovani tudiz nepredstavuje radia¢ni zatéz pro pacienta, coz je v pripadé po-
treby opakovat vySetfeni nékolikrat, napiiklad kvili vyvoji nemoci, stézejni. Nelze
opomenout rovnéz diagnostickou hodnotu MR zobrazovani, kdy lze rozliSovat mezi
rozliénymi typy mékkych tkani.

Zdokonalovani metod MR zobrazovani vedlo ke skutecnosti, Ze dnes lze hodno-
tit nejen morfologii tkani, ale predevsim jejich funkci, coz vede k lep$imu pocho-
peni podstaty jevi, které se v lidském téle odehrévaji. Soucasna véda se soustiedi
na zkoumani pric¢in vzniku nemoci, protoze na rozdil od jejich manifestaci nejsou
stale nékteré mechanismy zcela objasnény.

Pravé perfuzni zobrazovani, soucasné s aplikaci specialnich kontrastnich latek
urcenych pro pouziti pfi sniméni pomoci MR, je jednim z nastroji, jak porozu-
mét zejména v onkologii pricindm a dusledkim nékterych chorob. V dobé, kdy je
velkad ¢ast populace ohrozena vznikem nadorovych onemocnéni a predevsim vzhle-
dem k jejich agresivité, je velmi zadouci vylepsovat metody vySetfovani, které by
vedly k rozpoznani i malych zmén jak pii pocatcich, tak pii rozvoji nemoci.

Studium cévniho zéasobeni nadort ukazuje, ze pravé vyzivovani téchto 1ézi je
klicové pro dalsi rozvoj onemocnéni. Moznost sniméani toku krve v oblasti nadoru
muze poskytnout zajimavou informaci o jeho chovani a pfedevsim o jeho postupu.
Na zakladé zmén dalsich perfuznich parametri pak lze zejména véas upravit vhodné
lé¢bu nebo zvolit zcela novou strategii v boji s rakovinou, coz pii pouhém sledovani
morfologickych zmén ¢asto neni mozné z divodu prilis dlouhé doby reakce nadoru ve
smyslu velikosti a tvaru. Pokud se rapidné neméni velikost nddoru, nemusi to vzdy
znamenat, ze dochazi ke stagnaci. Na potvrzeni tohoto faktu se nezle omezit jen
na morfologické hodnoceni 1ézi. K podpore diagnostiky a terapie je vhodné vyuzit
dynamické studie.

DCE-MRI, z anglického Dynamic Contrast Enhanced, coz lze prelozit jako dy-
namické, kontrastem zesilené zobrazovani pomoci MR, je metoda, pomoci které lze
perfuzni parametry zjistovat a sledovat chovani oblasti zajmu v case.

Obsahem diplomové prace je sezndmeni se s problematikou akvizice dat s vyu-

zitim jevu magnetické rezonance, jez je nezbytna pro provadéni studii DCE-MRI.
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Pojednéno je o kontrastnich latkach, jez v technikach DCE-MRI nezbytné nachézeji
uplatnéni. Zvlasté studium dynamiky kontrastni latky je diilezité pro urceni kine-
tickych charakteristik tkdné. Pro takovéto stanovovani je nutné popsat vlastnosti
kontrastni latky z hlediska jeji distribuce v cévnim fecisti prostfednictvim tzv. arte-
rialni vstupni funkce (AIF). Vzhledem k tomu, Ze pfimé méreni AIF prinasi znacna
uskali, pristupuje se k vyuziti modelového popisu téchto kfivek. Oblast zajmu je ale
vyzivovana mensimi cévami a dochézi ke zkresleni, neboli disperzi AIF. Tyto jevy
1ze rovnéz popsat tzv. vaskularnimi transportnimi modely (VTF). Pti pouziti mode-
lovych kiivek AIF je snaha pfiblizit se realnym priubéhim, které jsou tzv. pacientsky
specifické. T pro tento pripad lze vyuzit zavedeni disperze. Dalsi modely umoznuji
popisovat odezvu tkané na idealizovany bolus kontrastni latky (jednotkovy impuls)
v zadjmové oblasti, jedna se o tzv. rezidualni funkci tkané, TRF. Pro zjisténi kinetic-
kych parametru je zasadni urc¢ovani charakteristik pravé modeli TRF a popiipadé
VTF, pokud je do vypoctu kiivek koncentrace k.l. zavedena disperze.

Cilem praktické ¢ésti diplomové prace je realizovat vSechny vySe popsané mo-
dely s vyuzitim znamych analytickych kfivek. Znalost jednotlivych modelid, vhod-
nost jejich pouziti a zjisténi patficnych parametri téchto modelt vede k vytvoreni
map perfuznich parametri. K témto tcelim je vhodné vyuzit optimaliza¢nich pii-
stupt, na jejichz zakladé lze kyzené parametry odhadovat. Je ukazano, ze pfi za-
vedeni disperznich jevii AIF je tispésnost aproximace méfené (i syntetické) kiivky
koncentrace kontrastni latky vysoki. Pro odhadovani parametra je nezbytné navr-
zeni vhodné optimaliza¢ni metody, aby byla univerzalni v rdmci pouzitych modelii.
Dalsim cilem je vytvofeni simula¢niho programu, jenz umozni generovat syntetické
krivky koncentrace k. 1. pouzitim vytvorenych modeli. Vzhledem k tomu, Ze realna
data maji specificky charakter a ¢asto jsou prubéhy zatizeny Sumem, je zddouci, aby
simula¢ni program vyhovél i témto potfebam. Z tohoto duvodu bylo nutné provést
analyzy v zavislosti na pomeéru signal Sum. Posledni bod této préace je pro vybrané
modely, jejichz robustnost se osvédcila na syntetickych datech, ilustrovat metodu
odhadu perfusnich parametri na realnych datech pacienta s metastazemi nadoru

RCC (Renal cell carcinoma — renalni karcinom).
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1 DCE-MRI

Pomoci dynamického kontrastem zesileného zobrazovani (DCE-MRI, Dynamic
contrast enhanced magnetic resonance imaging) je mozné provadét stanovovani mi-
krovaskularnich parametrua tkané. Tyto parametry mohou poslouzit k rozvoji studia
chovani nadorové tkané z hlediska mikrocirkulace. [1]

Pro korektni stanovovani parametrii je nutna znalost veskeré problematiky, kteréa
je spjata s metodami dynamického kontrastniho zobrazeni. V této kapitole jsou
popsany kontrastni latky nezbytné nutné k docileni zZéddoucich signalovych zmén

a dale postupy, na jejichz zédkladé lze odhadovat mapy sledovanych parametri.

1.1 Kontrastni latky vyuzivané v metodach DCE-
MRI

Pouzitim vhodné kontrastni latky (déle k. 1.) roste vytéznost uziteéné informace
u studovanych obrazii, vzhledem k tomu, ze dochéazi ke zvyraznéni signalovych zmén
v T nebo T, vazenych obrazech.

MR je citlivd na Sirokou skalu fyzikalné-chemickych vlastnosti, jako je napf.
zména relaxacni doby 717 a 15, zména perfuze tkané a pritok tekutiny, déle zména
difuze molekul vody a pfenos magnetizace. Tyto tzv. slozky endogenniho kontrastu
mohou byt za ur¢itych podminek nedostatecné a nemusi optimélné charakterizovat

patologickou tkan. Z tohoto divodu se nabizi pouziti kontrastnich latek pro MR. [I]

Typy kontrastnich latek

Kontrastnich latek vyuzivanych pii MR existuje nékolik typt. Jejich pouziti se lisi
napt. v zavislosti na vlastnostech typu tkané, na néz je vySetfeni soustredéno a za-
roven na samotném charakteru vysetieni.

V zasadé dochazi pti pouziti k. 1. ke zménam relaxacnich ¢asu T a T a to na za-
kladé ovliviiovani podélné a piiéné relaxace (blize viz , dale dochéazi ke vzniku
lokélnich nehomogenit magnetického pole.

7 hlediska zmény relaxacnich ¢asu lze rozlisit dva typy kontrastnich latek, a to
lanthanoidy na béazi gadolinia, které zkracuji T} ¢as za zisku svétlejsich oblasti v ob-
razech v mistech s k. I. K. 1., které umoziuji ménit 75 relaxacni ¢asy, jsou oxidy
zeleza, vysledkem jsou naopak v mistech s k. 1. tmavé oblasti.

K. L. jsou charakteristické nékolika zékladnimi vlastnostmi, které definuji, jakym

prostfedim mohou prochézet, a kde naopak dojde k jejich kumulaci, jsou to: velikost,
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tvar a naboj.

V klinické praxi jsou nejcastéji pouzivanymi k. l. tzv. neselektivni kontrastni
latky na bazi gadolinia a to zejména ke studiu perfuze, zmén prokrveni nebo po-
ruseni hematoencefalitické bariéry. Velikost molekul (priblizné 500 Da) téchto k. 1.
je predurcuje k vyuziti ke zkoumani rozdili mezi patologickou a normalni tkani.
K. 1. jsou podévany intravendzné, a na zakladé své velikosti jsou schopny prochazet
do extracelularniho prostoru. Je vhodné zminit, Ze neprostoupi do intracelularniho
prostiedi bunék.

Toto plati pro témér vSechny tkané vyjma hematoencefalitické bariéry. Za nor-
maélnich okolnosti tyto k. 1. neprostupuji do extravaskularniho prostoru, ale jsou ba-
riérou zadrzovany. Pokud ale dochézi k rozvoji patologii, hematoencefaliticki bariéra
je narusena a lze pozorovat pronikani k. 1. do extravaskularniho prostoru. Z tohoto
divodu se nabizi vyuziti téchto kontrastnich latek pii hledani patologickych stavi
v ¢astech mozku.

Jednim z vyznamnych znakt nadorové tkané je zvysSeni permeability cév, proto
je vyhodné pozorovat zmény v jejich propustnosti. K tomuto mohou poslouzit préave
kontrastni latky, které pak ve zvySené mife mohou tkani prochazet.

Dalsim typem k. L. jsou tzv. nedifuzibilni, které maji takovou velikost (stovky
kDa), Ze za norméalnich okolnosti do extravaskularniho prostort neprostupuji. Tyto
k. 1. maji vyuziti predevsim v angiografii, kdy u patologické tkané dochézi ke zvy-
Seni permeability. Nedifuzibilni MR jsou stale predmétem vyzkumu, a to predevsim
s ohledem na mozné nezadouci efekty, jako je uvoliovani kovu a riziko vzniku imu-
nitnich reakci.

Nejcastéji se vyuzivaji k. . na bazi gadolinia, déale existuji napt. i k. 1. na bazi
manganu, u nichz je nutné poukéizat na zjisténa rizika bunééné toxicity. S ohledem
na fakt, ze v nevazané podobé vykazuji paramagnetické ionty tézkych kovu toxické
ucinky, vyuzivaji se ionty téchto kovi vazané v komplexech.

Ve stadiu vyzkumu jsou rovnéz tzv. fizené nebo metabolicky aktivované k. I.
obsahujici feromagnetické jadro s navazanou protilatkou, které je smérovana ke spe-

cifickému antigenu in vivo. [I], 2]

1.2 Akvizice

Metody DCE-MRI sestavaji ze sledu nésledujicich déju. Pro provedeni vlastni
studie (celkového experimentu DCE-MRI) je nutné urcit tzv. ROI neboli oblast
zajmu. Obrazy stejné scény (piislusného fezu) jsou nasledné snimény pied podéa-

nim, b&éhem podavani a po skonceni aplikace kontrastni latky. Obrazy jsou snimany
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v Case. Voxely na urcité pozici v celé sadé obrazi tvori vlastni ¢asové prubéhy in-
tenzity signalu, které mohou byt posléze analyzovany matematickymi modely, viz
obr. [I.1} Tyto signalové zmény jsou po pievodu signalové intenzity, viz kapitola [I.4],
umérné pouze koncentraci kontrastni latky. Dalsim zpracovanim popsanym v kapi-
tole vznikaji parametrické obrazy, mapy perfuznich parametria. Prichod kon-
trastni latky tkani lze charakterizovat parametry, jakymi jsou prutok krve (charakte-
rizuje perfuzi), permeabilita a dalsi popsané v kapitole|1.5.4] Pro finalni stanovovani
kvantitativnich perfuznich parametri tkané je nutnéd znalost tzv. AIF, arteridlni

vstupni funkee. 3], 4]

2

Obr. 1.1: Proces akvizice obrazu v Case, upraveno a prevzato z [5]

1.2.1 Vahovani ¢asem 7] a 15

V zasadé existuji dva pristupy pro DCE-MRI. Jsou zaloZeny na tom, zda je signél
vahovan T7 nebo Ty (T5) ¢asem. Pii pouziti k. 1. dochézi ke zkracovani téchto rela-
xacnich casi, coz se projevi signdlovymi zménami. V pripadé vahovani 7T se mista
s vysokou koncentraci k. 1. jevi jako oblasti s vysokymi hodnotami signalu, jedna
se o tzv. Dynamic contrast enhanced (DCE) metodu. Kdezto u dat s Ty vahovanim
jsou oblasti s vysokou koncentraci k. 1. v obraze mista bez signélu, jedna se o metodu

Dynamic susceptibility contrast (DSC) — Dynamic susceptibility contrast. [1]

T, vazena DCE metoda

Zakladem metody je akvizice T7 vazenych snimkt pfed, béhem a po podani ex-
tracelularni, nizkomolekularni k. 1. na béazi gadolinia. Umoznuje sledovat dynamiku
chovéani k. 1. v zajmové oblasti a tim podavé informaci o vlastnostech tkani na mik-
rovaskularni trovni. [6]

Technika je zalozena na vyuziti tzv. podélné relaxace, ktera je charakterizovana
pravé T relaxa¢éni ¢asovou konstantou. Relaxa¢ni ¢asy lze sledovat za pouziti spe-

cialnich pulsnich sekvenci. [I]
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Hlavnim mechanismem zmén v T} vazenych obrazech je zkracovani T relaxa¢nich
¢ast. Signalové zmény urcuje skupina fyziologickych i fyzikalnich faktoru. Z fyzio-
logickych faktort lze zminit napt. perfuzi tkané, permeabilitu kapilar apod. Zptisob
davkovani a mnozstvi k. 1., nativni 7} relaxa¢ni ¢asy a samoziejmé vhodna volba
sekvence zastupuji nékteré z fyzikalnich faktorti. Rozdily v akvizi¢nich protokolech
jsou spjaty s kompromisem mezi prostorovym a ¢asovym rozliSenim a mirou anato-
mického pokryti zajmové oblasti. Pro uréeni spravného prepoc¢tu na koncentraci k. 1.
se méri 17 relaxacni casy. Pro prepocet na koncentraci k. 1. se pak vyuziva zavislosti
signéalové intenzity na konkrétni sekvenci (odhadnutim relaxa¢nich ¢asi) a poznatku,
ze vztah relaxa¢nich rychlosti (pfevracenych hodnot odhadnutych relaxa¢nich ¢asi)

je linearné zavisly na koncentraci. 7, 8]

T, vazena DSC metoda

Pro DSC-MRI je charakteristicka ztrata signalu (tmava mista) v Ty a Ty vazenych
obrazech, nebot je vyuzito tzv. pricné relaxace. Podobné jako u metody T; vazené
DCE jsou signélové zmény prepocitany na koncentraci k. 1. Metody DSC-MRI jsou
hojné vyuzivany pfi studiich mozkovych nadort a obecné zmén ve strukturach bilé
a Sedé hmoty mozkové. [T, §]

Pomoci DSC-MRI je sledovén tzv. prvni prichod bolusu paramagnetické k. 1. [6]
Signélové zmény v Ty vazenych obrazech vychézi z ovlivnéni extraceluldrniho pro-
storu pri priuchodu k. 1. Méreni koncentrace k. 1. je ovlivnéno lokalnimi struktu-
rami cévniho Tecisté. Pri prichodu paramagnetické k. 1. kapilarnim fecistém dochazi
ke vzniku nehomogenit magnetického pole a to vyusti k poklesu signalovych zmén
v obklopujicich tkanich. Mira signalovych zmén je ovlivnéna napi. koncentraci k. 1.
a velikosti mikrocév. Déavka k. 1. ovliviiuje pomér signal Sum v obrazech, pri zvysSeni
davky k. 1. 1ze dosdhnout lepsiho poméru signal Sum. Pokud je ale aplikovano prilis
velké mnozstvi k. 1. jak u metody DSC, tak i DCE, miuze dojit k signélové saturaci.
7, 8]

Obrazy vazené T, Casem jsou ovliviiovany ucinky 77 vahovani, coz je pfi poza-
davku na méfeni T5 relaxacnich ¢asi nevyhodné. Z tohoto divodu je nutné omezit

senzitivitu akvizi¢ni sekvence na T} relaxacni casy. [7]

1.2.2 Akvizi¢ni sekvence vyuzivané v DCE-MRI

P1i volbé vhodné akvizi¢éni sekvence a jejich parametri je nutné brat v potaz

vyhody a nevyhody samotné sekvence a to vzhledem k senzitivité na 7y, 15 casy,
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artefakttim, plynoucim z lokalnich nehomogenit magnetického pole, presnosti kvan-
tifikace atd. V této kapitole jsou popsany piistupy, pomoci kterych lze kvantifikovat
Ty, Ts relaxacni ¢asy v metodach DCE-MRI.

Po aplikaci definované série radiofrekven¢nich (RF) pulsii je mozné ziskavat sig-
naly vadhované vybranymi sledovanymi parametry. V tomto piipadé se jedna o 77,
T, popt. Ty relaxacni casy.

Skupina jader v magnetickém poli o definované hodnoté By, kteréd jej charak-
terizuje, vykazuje precesni pohyb na tzv. Larmorové frekvenci 7y, jez je urcena jak
intenzitou vnéjsitho magnetického pole, tak tzv. gyromagnetickym pomeérem, ktery je
definovan typem atomového jadra. Tento systém jader 1ze charakterizovat vektorem
jaderné magnetizace My, ktery ma v rovnovazném stavu stejny smér jako vnéjsi
magnetické pole. Pti aplikaci RF impulzu dochazi k vychyleni vektoru magnetizace
o thel, jenz je tmérny energii dodaného RF impulzu. Na obr. jsou ukazany
slozky vektoru magetizace M. Po ukonéeni aplikace RF impulzu dojde vlivem rela-
xacnich mechanismt k ustanoveni termodynamické rovnovahy, kdy dojde k navratu
vektoru magnetizace do poc¢atecni polohy. Pro tento stav rovnovéhy jsou definovany
dveé zakladni podminky: slozka vektoru magnetizace v transverzalni roviné je nulova

a velikost vektoru v podélném sméru Mgz je rovna M.

Z

Mz M

Mxy ¥

X

Obr. 1.2: Znézornéni vektoru magnetizace v souradném systému

Prvnim typem relaxa¢nich mechanismii je tzv. podélné, spin-miizkova relaxace,
ta ovliviiuje slozku vektoru magnetizace My. Zakladni charakteristikou tohoto typu
relaxace je dosazeni rovnosti mezi Mz a M. Relaxace se projevi nartistem slozky
vektoru magnetizace Mgz, viz obr. [I.3] . Jaderny systém takto sniZuje svou energii
a energie je odvadéna na miizku (do okoli). Tento typ relaxace je zptisoben inter-
akcemi s ostatnimi atomy, pfesnéji interakcemi s magnetickym Sumem zptisobenym
tepelnym pohybem okolnich atomt. Hodnota 77 ¢asové konstanty charakterizuje
rychlost podélné relaxace a odpovida dobé potiebné k dosazeni 63% velikosti pi-

vodniho vektoru magnetizace M.
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Obr. 1.3: Znazornéni podélné relaxace

Druhym typem relaxace je tzv. pri¢na, spin-spinova relaxace, jez ovliviiuje slozku
vektoru magnetizace Mxy. Zékladni charakteristikou tohoto typu relaxace je ztrata
fazové koherence spinového systému, viz obr. [I.4 Hlavnim mechanismem pii¢né re-
laxace je pfitomnost nehomogenit vnéjsiho a vnitfniho magnetického pole. Po apli-
kaci RF impulzu dochazi k tplné koherenci precese jader. Béhem pficné relaxace
zanikd slozka Mxy a spin-spinovou relaxaci lze charakterizovat T, ¢asem, ktery
odpovida dobé potiebné k dosazeni 37% velikosti ptivodniho vektoru magnetizace
Mxy. S ohledem na soucasné hodnoceni vnéjsich a vnitfnich homogenit se zavadi

dalsi relaxacni doba Th*.

z z Z

Obr. 1.4: Znazornéni pii¢né relaxace

Faktem je, Ze se souc¢asné uplatnuji mechanismy pf¥i¢né i podélné relaxace. Mo-
dulace signalu (amplituda FID) je tudiz dana rovnéz velikostmi relaxa¢nich casi.
Signal FID neboli signél volné precese je méfen pomoci civek, ve kterych se v zavis-
losti na thlové frekvenci Mxy indukuje proud, dokud neni dosazeno ztraty fazové
koherence jader. Pro FID signal je charakteristicky jeho ttlum, jenz je zptsoben su-
perpozici harmonického signalu na Larmorové frekvenci a exponencialntho utlumu,
ktery je dan relaxacni funkci Th*.

Pro urceni echo nebo FID signalu v konkrétnim misté je zadouci tuto pozici
kodovat a to konkrétné s vyuzitim frekvenéniho a fazového kédovani. Jednotliva
pridavna gradientni pole popsana nize ovliviuji hlavni magnetické pole By a jeho

homogenitu.
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Frekven¢ni kdédovani je dosazeno prostiednictvim métfeni signalu v pritomnosti
vnéjstho gradientniho magnetického pole G, na zakladé aplikace tzv. ¢teciho gra-
dientu, jehoz cilem je dosazeni prostorové zavislosti Larmorovy frekvence jader.
Echo signél sestava z jednotlivych slozek na tzkém rozsahu frekvenci blizkych prave
Larmorové frekvenci. Kazda ze slozek je ur¢ena skupinami spinii z konkrétni oblasti.
Aplikace ¢teciho gradientu zpusobi rozfazovani spini a je detekovan echo signal.
Piidanim dalsiho gradientniho pole G, kolmého na G, pred detekci signélu, tyv.
fazového kodovani, lze kodovat ve 2D prostoru. Fazové kodovani vede k rozfazovani
spinu v ose y s vyuzitim opakované excitace transverzalni magnetizace. Spiny s vyssi
hodnotou G, po pridani odpovidajiciho gradientu ve sméru osy y precesuji na vyssi
rychlosti. Po vypnuti gradientu zustava faze precesujicich jader rozdilna.

Tomograficka vrstva je urena na zakladé napt. tzv. selektivni excitace s vyuzi-
tim ptidavného gradientniho pole GG,, jenz je orientovano ve sméru hlavniho mag-
netického pole Bj. Vlivem superpozice poli G, a By je dosazeno pozi¢ni zavislosti
Larmorovy frekvence ve sméru osy z. Aplikace RF pulzu o urc¢itém tzkém pésmu
definovanych frekvenci zpiisobi excitaci odpovidajici vrstvy objemu tkané, z ¢ehoz
plyne, Ze sife RF impulzu urcuje tloustku tomoroviny. Dale plati, Zze zkracovani tr-
vani RF impulzu vede k vétsi sitce frekvenéniho pasma. Pti souc¢asném pouziti vSech
gradientnich poli je definovana pozice, ze které l1ze ziskat méreny signal. Tomovrstva,
urcena gradientem G, je reprezentovana fazové frekvencni matici, tzv. k-prostorem.
Sloupce k-prostoru jsou tvoreny gradientem G, na stejné frekvenci a fadky odpo-
vidaji gradientu G o stejné fazi. Prostor k je diskrétni verzi analogového datového
prostoru (¢asova doména) a tvori omezené pole ohrani¢ené kladné a zaporné vza-
tymi frekvencemi ve sméru k, a k, (frekvenéni doména). Prostor k je plnén v zavis-
losti na spinani gradienti u zvolené sekvence. Rekonstrukei k& — datového prostoru
s vyuzitim inverzni 2D Fourierovy transformace je obdrzen vysledny obraz. Schéma

od plnéni k-prostoru az po vytvofeni obrazu je znazornéno na obr. . [9, [0, [1T]

k

¥
*Hmany

plnéni k-prostoru

Ky

Tmax,y
Fmaxx +max,x

Obr. 1.5: Rekonstrukce obrazu
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Vzhledem ke skutecnosti, kdy je pfi technikich DCE-MRI (DCE, DSC) zadouci
métit bud relaxacni ¢asy T) nebo Ty, je nutné peclivé volit akviziéni sekvence, aby byl
skutecné sledovan vliv jen jednoho parametru, coz je prakticky neproveditelné a sna-
hou ztistava alesponn omezit vliv jinych parametri na minimum. Nasledujici popsané
sekven¢ni techniky jsou pouhym nahledem na danou problematiku. Vyjma znamych
sekvenci je v praxi pouzivana fada modifikaci jednotlivych sekvenci, jez umoznuje
vyhodné volit jejich parametry. Nékteré sekvence se lisi pouze nazvem, vzhledem
k tomu, ze jednotlivi tvirci sekvenci pouzivaji odlisnou terminologii. Kazda z po-
psanych sekvenci umoziuje v zavislosti na volbé parametri signél vahovat 77 nebo
T, popt. Thx relaxa¢nimi ¢asy a hustotou protonovych jader. Vliv hustoty proto-
novych jader neni pri popisu sekvenci uvazovan, pochopitelné signalové zmény jsou
jim samoziejmé ovlivnény. Pro nastinéni a pochopeni problematiky jsou uvedeny
pro ucelenou predstavu i zékladni sekvence jako IR (Inversion recovery), SR (Satu-
ration recovery) a SE (Spin echo), které se v8ak v praxi pfi technikich DCE-MRI

nepouzivaji.

IR — Inversion recovery

V piipadé IR technik jsou aplikovéany sledy dvojic radiofrekvenénich pulzi (180°+
90°). Pii aplikaci 180° RF impulzu je vektor podélné magnetizace preklopen do opac-
ného sméru ve smyslu osy x. Nyni se za¢ina uplatiiovat podélna relaxace a vektor Mg
nartista do kladnych hodnot. Nasledné je aplikovan 90° RF impulz v tzv. inverzni
dobé definované konstantou TT (Time inversion) a vektor magnetizace je pieklopen
do roviny x,y. Civka poté detekuje FID signal, ktery je umérny 7} relaxac¢ni dobé.

Vysledny signél je definovéan:
_TI _TR
So<<1—26 T1>+e T (1.1)

kde TR je repeti¢ni doba a dalsi slozky vztahu byly popsany vyse. [9]

SR — Saturation recovery, STE — Stimulated echo

Pii SR a STE sekvencich jsou aplikovany sledy 90° RF impulzii. Metoda je cha-
rakterizovana repeti¢ni dobou TR, po jejimz uplynuti je aplikovan dalsi RF impulz.
Po aplikaci RF impulzu vzdy dochézi k relaxaci a v civce je detekovan FID signal.
Odezvy na nasledujici impulzy jsou oznacovany pojmem stimulovany signal. [9, 12]

Velikost signalu je definovana vztahem:

S x (1—6*%) (1.2)
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Vzhledem k tomu, Ze velikost signalu nelze mérit bezprostfedné po ukonceni
RF pulzu, zavadi se ¢asovy interval zpozdéni echa TE (Echo delay time), po jehoz
uplynuti lze jiz signal zmérit. V takovém pripadé lze ziskat signal zavisly na 7 1 T3

relaxacnich ¢asech dle nasledujiciho vztahu:

S <e‘5§5) . (1-%), (1.3)

jednotlivé slozky vztahu byly popsany vyse.

SE — Spin echo

Spin echo pulsni sekvence spociva v aplikaci sledu dvojic radiofrekvenc¢nich pulzu
(90° + 180°). SE sekvence je charakterizovana dvéma konstantami TE (Time Echo)
a TR (Time Recovery), jejichZ nastavenim lze dosdhnout vahovani ve prospéch vy-
braného parametru, coz mohou byt pravé 17 nebo T; ¢asy. Pri aplikaci 90° impulzu
se vektor podélné magnetizace pieklopi do roviny z,y. Vlivem pii¢né relaxace do-
chazi v tomto momentu k rozfazovani. OvSem po aplikaci refokusa¢niho impulzu
180° RF jsou spiny preklopeny v roviné x,y o 180°, dojde k jejich sfazovéani a v civce
je detekovan echo signal. Cas TR definuje dobu mezi opakovanou aplikaci excita¢nich
pulzti. Cas TE definuje dobu mezi excitatnim pulzem a detekovanym signalem.

Velikost signalu je dana nasledujicim vztahem:
_TR _TE
Soc(l—e T1>~e T2, (1.4)

jednotlivé slozky vztahu byly popsany vyse. [9, [12]

GE, GRE — Gradient echo, Gradient recolled echo

Sekvence gradientniho echa jsou ve srovnani s SE sekvencemi vyrazné rychlejsi.
Umoznuji rovnéz ziskavat T nebo Ty, Th* vahované obrazy. Pii metodach GE neni
aplikovan refokusa¢ni impulz, nybrz gradientni magnetické pole. Vzhledem ke zvy-
raznéni artefakti spojenych s magnetickou susceptibilitou, které vznikaji pti GE
sekvencich, jsou vyuzivany pro ziskavani T» vahovanych obrazii. Civkou je deteko-
vano tzv. gradientni echo. Po aplikaci 90° je vektor podélné magnetizace sklopen
do roviny x,y. Po aplikaci gradientniho magnetického pole jsou spiny rozfazovany,
poté je aplikovan opacny gradient magnetického pole, spiny jsou sfazovany a lze
mérit gradientni echo. Ve skutecnosti jsou voleny sklapéci tihly 8 mensi nez 90°, coz
umoziuje dosahnout kratsich TR ¢asu. [9) 12]

Velikost signélu je dana nasledujicim vztahem:

S (1 - 6_%> -e_% [ sin 6 TR] . (1.5)

1—cosf-e T
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EPI — Echo planar imaging

Sekvence EPI se fadi mezi techniky které umoznuji zkratit dobu akvizice a je-
jichz pouzitim lze eliminovat napf. pohybové artefakty. Metoda EPI umoziuje ziskat
informaci o vice signédlech z kazdé excitace a je zalozena na GR a SE technikach.
V jednom pulsnim cyklu za pouziti rychlého prepinani frekvenéniho gradientu je do-
sazeno soucasného frekvencéniho a fazového kdédovani. Aplikace gradientu umoznuje
ziskat vahovany obraz jednoho FID signalu. EPI umoznuje ziskavat 17 nebo Ts, Th*

vazené obrazy. [13]

FLASH — Fast low angle shot

FLASH sekvence je zalozena na bazi metod GE (Gradient Echo) s nastavenim
nizkych hodnot sklapécich thli a nizkych dob TR (Time Recovery). Signal, jenz je
ziskédn prostiednictvim FLASH sekvence, je mimo jiné funkei sklapéciho thlu a 77,
T relaxacniho ¢asu. Je mozné vyuzivat minimalné dvou sklapécich uhla, ovSem pri
pouziti vice sklapécich thli lze dosahnout vétsi presnosti. Vzhledem k tomu, Ze me-
toda umoznuje rychlou akvizici, je vyuzivana napft. k méreni mozku a jinych tkani
napi. v abdominélni oblasti s dosazenim vysokého prostorového rozliseni, zobrazo-
vani béhem jednoho nadechu a nebo pro zobrazovani dynamiky srdce. S vyuzitim
tzv. techniky 3D FLASH lze docilit pofizeni dat z celého zobrazovaného objemu s vy-
uzitim neselektivnich budicich impulzt a pridavného kédovactho gradientu. Dalsi
techniky zalozené na 2D FLASH akvizi¢nich sekvencich umoziuji sbér dat pouze
z jedné vrstvy. [1, [14] [15]

1.3 Registrace obrazi

Vzhledem k tomu, ze zadjmovym objektem je pii méfeni pomoci magnetické re-
zonance ziva tkan, muze dochazet k pohybovému zkresleni napt. v dusledku dycha-
cich pohybt, coz nezddoucim zplisobem ovliviiuje vysledny vyvoj koncentrace k. 1.
Pro dodrzeni adekvatnich podminek pii dalsi analyze je nutné tento pohybovy ar-
tefakt omezit napf. pravé prostiednictvim registrace obrazovych dat, viz obr. [1.6
[16] Protoze dochazi k pohybtum struktur v obraze a zaroven se méni intenzita jed-
notlivych pixelt (vyvoj koncentrace k. 1. v ¢ase) v zajmovych oblastech, neni mozné
vyuzivat zékladni techniky registrace dat, aniz by dochazelo k chybnym vysledkiim.
Cilem je metody automatizovat. Proto je vhodné vyuzivat pokrocilejsi metody zalo-
zené na optimalizaci a nebo metody, které kombinuji vice pristupu. [I7, 18] Pouziti

zékladnich technik registrace dat, které vyuzivaji geometrické transformace obrazu
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jako posun, rotaci, zménu méritka nebo zkoseni, byva z ¢asového hlediska a naroc-

nosti pokroéilejsich metod mnohdy dostacujici. [19]

registrace
R EEEEE——

Obr. 1.6: Proces registrace obrazii, upraveno a prevzato z [5]

1.4 Prevod na koncentraci kontrastni latky

Signélové zmény v obrazech ziskané at uz pomoci DSC nebo DCE je nutné
prevést na zmény koncentrace k. 1. viz obr. [I.7} Vyuziva se faktu, Ze vztah mezi
prevracenymi hodnotami relaxa¢nich ¢asti (rychlost relaxace) na koncentraci kon-
trastni latky je linearni. Pouziti konkrétnich vztaht pro pfevody na koncentraci k. 1.

je zavislé na pouzité sekvenci a metodé vahovani.|I]

prevod
na koncentraci
k.l

Obr. 1.7: Pfevod na koncentraci k. 1.

1.5 Principy perfuzni analyzy

Vlastni perfuzni analyze pfedchézi rada déji, které znamenaji podstatné ovliv-
néni samotné analyzy. At uz je to nutnost pouzit kontrastni latky, volba vhodné
sekvence pro DCE nebo vyuziti adekvatnich metod registrace. Pokud je ale dale
pfimym cilem ziskavani parametrii pro vytvoreni perfuznich map, je nutné zminit,
jaké postupy k tomu vedou. Pro urceni kinetickych parametri jsou stézejni kiivky
zévislosti koncentrace kontrastni latky v ¢ase viz obr. [1.§

Pokud se popis téchto signalovych zmén omezi na urcovani parametric pomoci
méfeni plochy pod kifivkou (AUC), ktera odpovida mnozstvi akumulované kontrastni
latky, jedné se o tzv. analyzu bez vyuziti modelu, na jehoz zadkladé by bylo mozné

usuzovat informace o struktufe nebo chovani tkané. [I] Pro nejjednodussi popis lze
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t[s]
Obr. 1.8: Zavislosti koncentrace k. 1. v ¢ase pro 3 ROI

déle vyuzit parametry, jako jsou ¢asy do prichodu a vymyti kontrastni latky. Dale
lze popisovat rychlost néstupu a poklesu koncentracni kfivky a rovnéz lze zjisto-
vat maximalni dosazené hodnoty koncentrace. Tyto parametry mohou pfispét napft.
k rozliseni mezi patologickou a zdravou tkani. Uskali, ktera p¥inasi tento zptsob ana-
lyzy, nejsou zanedbatelné, ackoliv se jedné o snadny zpiisob stanovovani parametrii.
Vzhledem k tomu, Zze méfeni miize byt zatizeno chybami, které mohou plynout napr.
ze zpusobu aplikace kontrastni latky, z volby metodiky méfeni nebo méricich pii-
stroji, je obtizné tyto parametry reprodukovat. Tyto parametry rovnéz neposkytuji
kvantitativni informace. [1I, 20]

Zcela odlisnym zpiisobem je nahled na urcovani kontrastni latky z funkéniho
a strukturniho hlediska s vyuzitim modelu. Prostfednictvim matematického mode-
lovani 1ze popisovat déje na trovni jednotlivych kompartmentt modelu. Standardni
znazornéni dvoukompartmentového modelu tkané je znazornéno na obr. [I.9] Tento
kompartmentovy model sestava z tkané a cévniho Tecisté, presnéji popisuje perfuzi

mezi kapilarou a tkani, ktera ji obklopuje. [1, 21]

Kapilara

/
4

. Prenos k.l.
__),
® ||+

°

\
Extracelularni prostor Intracelularni prostor

Obr. 1.9: Dvoukompartmenovy model tkané

Existuje fada funk¢énich parametri, kterymi lze charakterizovat vyménu k. I.
ve tkani, jsou to napf.: tok v plazmé (F}), ktery lze pfes hematokrit piepocitat
na krevni tok (F}), permeabilita endotelialni membrany (PS) a mnohé dalsi, jenz

definuji, jak snadno miize vymeéna probihat.
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Lze rozlisovat modely dvojiho typu. Prvnim typem jsou modely, které maji para-
metry rovnomeérné rozprostiené (homogenni) ve tkani. Druhym typem jsou modely
s distribuovanymi parametry, kdy se predpokldda nerovnomeérné rozdéleni parame-
tri v prostoru tkané. Od toho se odviji i jejich analyza. Kompartmentové modely
lze popsat diferencidlnimi rovnicemi. U modeli s distribuovanymi parametry je na-
vic, kromé casu, prostorova zavislost. K popisu se vyuzivaji parcialni diferencialni
rovnice, jejichz analyzou a dalsimi matematickymi tipravami lze ziskat vztah pro po-
pis namérené kiivky koncentrace kontrastni latky ve tkani, viz néasledujici kapitoly,
zejména pak [1.5.4] [22]

Dalsi kapitoly popisuji, jakym zptisobem lze koncentraci k. 1. stanovit. V podka-
pitole je pojednano o tzv. AIF — arteridlni vstupni funkci, ktera charakterizuje
distribuci kontrastni latky v cévnim fecisti. Vzhledem k tomu, Ze neni z praktického
hlediska mozné mérit AIF primo v oblasti zajmu, zavadi se pojem disperze kiivky
AIF, ktery prinasi potfebné zkresleni AIF vlivem vzdalenosti od mista méreni k ROI.
Tento mechanismus zmény je popsan v kapitole Zajmovou oblast pritom tvori
napf. tkan nadoru, jejiz odezvu lze charakterizovat rovnéz prostiednictvim modelu,
viz kapitola[l.5.3] Pokud jsou znamy vSechny vyse popsané slozky, je mozné provadét
vlastni perfuzni analyzu, které je blize predstavena v kapitole

1.5.1 Arterialni vstupni funkce — AIF

DCE-MRI umoziuje studovat vlastnosti tkani z hlediska mikrocirkulace po po-
dani kontrastni latky. Pro pochopeni chovani nadorti je stézejni pravé studium angi-
ogeneze, tedy tvorby novych cév, které nador vyzivuji a umoznuji jeho rist. Pro zjis-
téni, jak je kontrastni latka distribuovana v cévnim Tecisti, je nutné spravné urcit
tzv. AIF — arteridlni vstupni funkci, ktera distribuci popisuje. Ve skutecnosti je pri-
chod kontrastni latky ovlivnén rovnéz dalsimi jevy, které charakter AIF méni. Jsou
to napf.: ndhodny Sum, pohybové artefakty a nizké ¢asové rozlisni nebo tokové ar-
tefakty, signélovéa saturace a disperzni jevy, které vznikaji pii méfeni z artérie dale
od oblasti zajmu. Vhodnym nastrojem k eliminaci téchto jevi v dalsi analyze je
pravé modelovani této kiivky. [3]

Pokud je pouzita tzv. globalni AIF, znamena to, Ze byla zvolena jedna repre-
zentujici AIF pro vSechny oblasti v zajmové oblasti. Globalni AIF je ¢asto urc¢ena
z velké vyzivujici artérie nebo jako populac¢ni kiivka. Pokud je ale AIF stanovena jen
pro malé okoli, v tomto pripadé lze takovy pristup nazvat urcovanim lokalni AIF,
kdy je pro vétsi oblast stanoveno vice lokalnich (regionélnich) AIF, které piislusi

konkrétnim podoblastem.[23]
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Zmalost AIF, ktera charakterizuje koncentraci kontrastni latky v krevnim fecisti,
je nutna pro modelovani kinetiky k. 1. Popisuje, jakym zptisobem k. 1. prochéazi tkani.
Je zadouci dosahnout zisku kvalitniho zdznamu AIF co nejblize oblasti zajmu. AIF
lze zjistovat i z velkych cév napt. ze sestupné ¢asti aorty (pars descendens aortae)
nebo ze vnitini kycelni tepny (arteria iliaca interna) v zéavislosti na lokalizaci zajmové
oblasti. Pokud neni mozné provadét primé métreni AIF, nabizi se vyuZzit modelovani
této kiivky. [24]

Na typické kiivce AIF, jako je napf. na obr. [I.10] lze pozorovat nasledujici cha-
rakteristické znaky:

e 1. maximum: prvni pruchod kontrastni latky po nastiiku, charakteristicka vyssi

signalovou zménou

cvv e

e vylucovaci faze

1. Maximum ;

2. Maximum

Wyluovaci faze

Obr. 1.10: AIF

Nejistoty pri stanovovani AIF

Urcovani AIF zastava klicovou tlohou pfi modelovani farmakokinetickych para-
metrd pomoci DCE-MRI. Ovsem AIF je rovnéz vyznamnym zdrojem chyb. Jestlize
je AIF pifimo méfena, v klinické praxi je problematické stanovit konkrétni oblast
v cévnim Tecisti, kde ma byt métreni provadéno. V idealnim piipadé by bylo vhodné
znat AIF pro kazdy voxel v zdjmové oblasti. To je zatim nemozné, proto se bézné
pouziva jedna AIF pro celou ROI voxeli, kterd ROI vyzivuje a nachazi se v jeji
blizkosti. V pripadé mérené AIF nemusi byt konkrétni vyzivujici céva v zorném
poli zfetelna, a pokud se v zorném poli nachézi, vlivem pritomnosti Sumu, tokovych
artefaktl, signélové saturace, disperznich jevi a nedostatecného ¢asového rozliseni
nemusi byt v této cévé viditelny pouzitelny signal. Méfeni lze provadét v oblasti
cévy, napr. ve stejném fezu jako je provadéno kvantitativni méfeni nebo lze pri-
mérovat signal z cév z nékolika zvolenych Fezi. Dalsim problematickym jevem je
napt. tzv. partial volume efekt, ktery muze nastat pii velmi malém priméru cévy.

Nejcastéji se v soucasnosti stanovuje AIF méfenim ve velkych cévach. [24] 25, [26]
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Piimé métreni AIF lze chapat jako neparametrické stanoveni, bez pouziti popisu
pomoci urc¢itého modelu.

ATF je ovlivnéna nejen aplikaci k. 1. a celkovym akvizi¢nim protokolem, ale rov-
néz fyziologickymi a anatomickymi vlastnostmi kazdého jedince. AIF je ovlivnéna
také nastiikem kontrastni latky a davkovanim, déale kvalitou srde¢nich a ledvinnych
funkeci, distribuci kontrastni latky v téle. Obtizna je rovnéz reprodukovatelnost mé-
feni AIF. Je zndmo, Zze tvar AIF je rozdilny pro kazdého jednotlivce, coz je dano
jak anatomickymi, tak fyziologickymi odliSnostmi v ramci populace. A pokud je
stanoveni provadéno pro jednoho pacienta béhem nékolika vySetfeni, ani tehdy neni
dosazeno stejného vysledku. A jak jiz bylo popséno, i volba cévy predstavuje znacny
zdroj nejistot.

Je vhodné znat individualni AIF pro kazdého pacienta a pro kazdé vySetieni.
7Z hlediska méreni AIF byly uvedeny nevyhody, kdy neni mozné vhodny signal zjistit.
Proto je potfeba se uchylit k modelovani ¢ pouzit méfené popula¢ni praméry. [T, 25]

Popula¢ni pramér AIF (zobecnény pribéh) se stanovuje na zakladé méfeni in-
dividualnich AIF pro jednotlivé pacienty, viz obr. [[.II} Vysledné populaéni kiivky
je mozné rovnéz popsat analyticky a predstavuji tak dalsi skupinu parametrickych
modeli. Nevyhodou popula¢nich prumért kiivek je fakt, Zze timto zptisobem neni
mozné pokryt znacnou variabilitu jak v ramci pacienti, tak v rdmci vysSetieni, je

pominuta pacientsko-vySetfovaci variabilita. [24], 26]

Clmmel]

/ Vypodet populadni
kfivky AIF

Obr. 1.11: Popula¢ni kfivka ATF

Dalsi variantu predstavuji tzv. parametrické modely. Zna¢nou vyhodou téchto
modeli je moznost prizptusobovat parametry konkrétnim pozadavkim napft. na tvar
kiivky AIF. Tento pristup umoznuje ziskavat AIF bez nutnosti pfimého méfeni, a to
prostiednictvim volby vhodnych analytickych modeli. Avsak je ziejmé, Ze pouziti
nevhodného modelu bude rovnéz zdrojem chyb v perfuzni analyze. Vyhodou mode-

lovani AIF je fakt, Zze riaznymi metodami, jejichz obecny princip je uveden v kapitole
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1.5.4], 1ze stanovit individualni AIF pro pacienta i pro konkrétni vySetfeni. Konkrétni
modely jsou predstaveny a analyzovany v kapitole . 3]

1.5.2 Disperze AIF

Jak bylo zminéno v kapitole [I.5.1] kiivky AIF se méii z velkych tepen, v za-
vislosti na oblasti zajmu. Charakter AIF je ovSsem pozménén v dusledku prechodu
k. 1. z artérie do zajmové oblasti. Jiny pristup spociva v méfeni AIF co nejblize
ke tkani, tzn. mérit tzv. lokalni AIF v mensich cévach blize k zajmové oblasti, coz
je prakticky nemozné, z vysSe popsanych divodu v kapitole Pravé modelovani
AIF a disperznich jevt je jednou z moznosti, jak docilit zisku lokalniho signalu AIF
pro konkrétni oblast zajmu.

Disperzni jevy jsou popisovany tzv. vaskularni transportni funkei (VTF). Jednou
z popisovanych pric¢in disperze v konkrétni aplikaci, napt. pfi méreni privodu krve
do mozku (CBF — Cerebral blood flow), je pfitomnost stenéz a okluzi cév.

Pro popis disperznich jevi a nasledné zpresnéni stanoveni AIF je nutné tyto jevy
modelovat, protoze mohou ovlivnit vlastni perfuzni analyzu. Konkrétni modely VTF
jsou popsény v kapitole 2.2 [27, 28]

1.5.3 Reziduilni funkce tkiné — TRF

Reziduélni funkce tkané (TRF — Tissue residual function) nebo jinak impulsni
odezvovéa funkce (IRF — Impulse response function) tkané popisuje chovani tkané
jako systému. Jak jiz vypovid4 z nézvu, jedna se o odpovéd tkané v pripadé, Ze
na vstupu je jednotkovy impulz. [22] Modely jsou charakterizovany fadou parame-
tri, na zékladé kterych lze hodnotit perfuzi tkdné. Nejjednodussimi modely z hle-
diska po¢tu parametri jsou dvouparametrické a tiiparametrické modely dle Toftse
a Ketyho. Tyto modely neuvazuji krevni tok (Fp) jako parametr. V dobé, kdy byly
predstaveny, neumozinovaly metody DCE-MRI méfeni prutoku vzhledem k moznos-
tem ¢asového rozliseni. Modely jako ATH (adiabatic tisuue homogenity), 2CXM (two
compartment exchage model), DCATH (distributed-capillary adiabatic tissue homo-
geneity) jsou urceny vice nez t¥emi parametry. Parametry, které nelze na zakladé
modeli piimo odhadnout, je mozné matematicky dopocitat z pfislusnych definova-
nych vztaha. [21]

Nékteré modely byly implementovany v programovém prostiedi Maltab, jak je
uvedeno v kapitole [2.3]
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Model Tofts-Kety

Jednokompartmentovy model, viz obr. Tofts-Kety je charakterizovan dvéma
parametry: K" a v,. K'*([1/min]) je distribu¢ni konstanta charakterizujici ob-
jemovy prenos mezi krevni plasmou a EES. Parametr v.([ml/ ml]) zna¢i objem ex-
travaskuldrniho extraceluldrniho prostoru. Model byl ptivodné vytvofen pro pouziti

ve slabé vaskularizovanych tkanich sklerotickych lézi. [211, 29]

Obr. 1.12: Toftstv model, prevzato z [21]

Pouzivan je rovnéz tzv. rozsiteny Tofts-Kety model. Rozsifeni je provedeno pro-
stfednictvim zohlednéni prostoru krevni plazmy pfidanim parametru v,([ml/ ml]),
ktery znac¢i objem krevni plazmy. Ackoliv rozsifeny Toftstiiv model neumoziuje mo-
delovat tkané s dostatec¢nou presnosti, je hojné vyuzivan pravé proto, ze umoznuje

ziskavat t¥i parametry: K" a v, a v,. [21], 22] [30]

Model 2CXM

Model 2CXM, viz obr. je dvoukompartmentovy, zahrnuje model cévniho te-
¢isté i tkané. Jedna se o ¢tyrparametricky model charakterizovany nasledujicimi pa-
rametry: F,, v,, PS, v.. Oproti vyse popsanym modeltim zahrnuje parametry pro per-
meabilitu membrany PS([ml/min/ml]) a pritok plazmy F,([ml/ml]). Model byl
navrzen pro pouziti u prsni tkané. [21] 22], 30]

PSTIPs

&

P P

Obr. 1.13: 2CXM model, pievzato z [21]

Model TH

Model TH (tissue homogenity), viz obr. [1.14] predpoklada, Ze prostor plazmy,

charakterizovany parametrem v, neni kompartment, nybrz se jedné o fluidni systém
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definovany jako model rychlostniho profilu proudici kapaliny. Jinak fe¢eno, koncen-
trace k. 1. je funkei ¢asu a zaroven délky kapilary. Tento fluidn{ systém je v obr.

znacen obdélnikovym tvarem, kompartment je zndzornén pomoci elipsy.

Obr. 1.14: TH model, pievzato z [21]

Pii modelovani se vyuziva tzv. adiabatickd aproximace TH modelu, vzhledem
k tomu, Ze jej lze vhodné analyticky popsat v ¢asové oblasti. Aproximace spociva
v tom, Ze vymeéna kontrastni latky probiha ve venéznim konci kapilarniho feciste.
Poprvé byl tento model predstaven pro analyzu clearance v mozku. Parametry ATH
modelu jsou nésledujici: F),, E, v., T, kde E([%]) je extrakéni koeficient a 7¢.(|min])
je doba priichodu kapilarou, zbylé parametry byly popsany vyse.

Model DCATH (distributed-capillary adiabatic tissue homogeneity) je model

s distribuovanymi parametry. Jedné se rovnéz o aproximaci TH modelu. [21], 22], [30]

1.5.4 Vlastni perfuzni analyza

Perfuzni analyza vede v koneéném diisledku k vytvoreni tzv. map perfuznich pa-
rametri, viz obr. [[.15] Vysledné perfuzni parametry mohou poslouzit pii klinickém
vyzkumu jako markery protinadorovych 1é¢iv, nebo prostfedky pro histologické hod-
noceni nadorovych tkani. V rdmci terapie se nabizi pouziti pfi zamérovani cilovych

oblasti za tcelem bioptického vySetfovani tkani. [I]

Obr. 1.15: Ukazka parametrické mapy (jatra), prevzato z [31]

Zmétenou koncentraci k. 1. jde urcit na zakladé nasledujiciho vztahu:

Ci(t) = F,- AIF(t) @ TRF(t), (1.6)
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kde v rovnici Fj, vahuje cely vztah a znaci prutok krve kapilarou (u modelu, které
nemaji definovanou vaskularni vazi tento parametr nevystupuje), TRF je reziduélni
funkce tkané, neboli odezva tkané na jednotkovy impuls. Koncentraci namérenou
v artérii zastupuje AIF, aterialni funkci tkané. Vysledna koncentrace v misté zdjmu

je v rovnici znacena C; a je ziskana prostiednictvim konvoluce (symbol ®) mezi AT F

a TRF, viz obr. [1.16] |30]
C(n) = AIF(n) ® TRF(n)

= ®

Obr. 1.16: Urdeni koncentrace k. 1.

Perfuzni parametry mohou byt zjistovany s vyuzitim naméfenych koncentrac-
nich kiivek v oblasti zajmu respektive na trovni voxelu na zakladé optimalizacnich
pristupt, které vedou k dosazeni shody namérené kiivky a farmakokinetického mo-
delu. Jednou z moznosti, jak provést aproximaci mérenych ktivek, je dekonvoluce.
Existuje nékolik pristupt a to v zavislosti na tom, které ze slozek z rovnice je
znama. Jestlize se pii dekonvoluci vyuziva znalosti AIF, a to jak ve formé namérené
AIF nebo popula¢nich pruméra kiivky AIF, jedna se o tzv. neslepou dekonvoluci.
Ovsem vzhledem ke skuteénostem popsanym v kapitole je stanovovani arte-
ridlni vstupni funkce problematické. Proto se nabizeji slepé dekonvolu¢ni techniky.
Jednokanélova ¢i multikanalova slepa dekonvoluce dovoluje stanovovat zaroven AIF
i rezidualni funkei tkané z jedné nebo z nékolika oblasti zajmu. [26, 132, [33], 34]

Jak jiz bylo uvedeno vyse, spravnym nastavenim parametrii modelt 1ze pomoci
konvoluce v principu dosahnout shodné ktivky koncentrace kontrastni latky ve tkani
(zalezi na trovni Sumu). S vyuzitim algoritmu dekonvoluce je mozné takové kombi-
nace parametri nalézt. Jednim z moznych fesSeni je minimalizace kriteridlni funkce
popsané jako kvadrat rozdilu mérené a odhadnuté kiivky koncentrace k. 1. ve tkani
ziskané pomoci konvoluce AIF a TRF. Vlastni minimalizaci kriterialni funkce (op-
timalizace) lze v programovém prostiedi Matlab Fesit pomoci fady funkei napt.:
1sqnonlin, fmincon, fminunc, apod. Hodnoty perfuznich parametri lze zobrazovat

pro jednotlivé voxely prostfednictvim map perfuznich parametri viz obr. [1.15]
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2 MODELOVANI KRIVEK V PERFUZNIM ZOB-
RAZENI

2.1 Analytické modely AIF

V této casti prace bylo vytvoreno 11 analyticky popsanych modelu AIF. Duraz
byl kladen na souhrnny prufez od nejjednodussich az po slozité modely z hlediska
poc¢tu parametri. Jako vztazna funkce byla v tomto pripadé v pribéhu vlastniho
modelovani volena tzv. Parkerova kiivka popséna v kapitole[2.1.1]. Je potfeba zminit,
ze Parkerova kiivka nemtze byt vhodné postiZzena napt. jednoduchou exponencialou.
Pro ilustraci jsou ale vytvorené modely a jejich parametry nastaveny tak, aby se co
nejvice podobaly Parkerové populacni AIF. Takto nastavené parametry poslouzi ke
generaci syntetickych krivek koncentrace kontrastni latky ve tkani. Nasledujici grafy
tak ukazuji ilustraci vybranych modeli vzhledem k Parkerové "zlatému standardu".
V pripadé modelovani a nasledného pouziti vytvorenych diskrétnich kfivek je nutné
brat na zietel podoby jednotlivych AIF. V nékterych ptipadech napt. pro data z my-
sich tkani neni vhodné vyuzivat slozité funkce slozené z vice subfunkci a vhodné
postaci jednoduché nebo dvojitéd exponenciala. V této kapitole jsou prehledové po-
pséany implementované analytické modely. Pfedpisy popsanych funkci byly prevzaty
z ¢lanku [3].

Uvedené modely v kapitolach [2.1.5] [2.1.6] [2.1.7] predstavuji kombinaci jednodu-

chych modela z kapitol [2.1.2] [2.1.3] [2.1.4] a tvofi tak komplexnéjsi priubéhy kiivek.

Ve vlastni implementaci byly vyuzity kombinace vice exponencialnich kfivek a tzv.

modifikované gamma funkce neboli hybridni funkce. Dalsi skupina modelid uvedena

v kapitolach [2.1.8] [2.1.9} [2.1.10} [2.1.11) umoznuje kombinovat komplexnéjsi modely.

Takto je mozné dosdhnout pomoci optiméalniho nastaveni parametri jednotlivych
modeltu vérnéjsi podobnosti s Parkerovou kfivkou. Avsak roste slozitost pouzitych
vztahli ve smyslu poc¢tu pouzitych parametri. Je nutné vzit v uvahu i toto hle-
disko a volit kompromis mezi vérnosti modelu a jeho slozitosti. Multifazové modely
umoznuji pfi vhodné kombinaci parametri modelovat cely pribéh vztazné Parke-
rovy kiivky. To ale neznamena, Ze jednoduché modely popsané vyse nelze pouzit,
naopak jsou vhodné pro jiné tkané€ nez je lidska. Vyuziti naleznou u mysi a potkant.
V prehledové tabulce v pfiloze jsou uvedeny jednotlivé implementované modely
a pocet parametri, které je potieba nastavovat. Casovy interval byl volen u vSech

modeli 10 minut s vzorkovaci periodou 1 sekunda.
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2.1.1 Popula¢ni "Parkerova" AIF

Pro implementaci v prostiedi Matlab byl vybran konkrétni parametricky model
popula¢ni krivky dle [24], viz obr. 2.1] ktery byl dale pouZit jako referen¢ni vzor

pro dalsi modelovani vybranych analytickych kiivek.

AIF PARKER
7 T T T T T

C [mmol]
o

T -

0 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600 t[s]

Obr. 2.1: Parkerova populac¢ni kiivka

Analytickd podoba modelu byla odvozena z 67 prubéhi individualnich kfivek
AIF porizenych béhem tif méfeni. Tzv. Parkerova kiivka je popsana nasledujicim

analytickym pfedpisem:

(2.1)

Cy(t) = Z ( An ~exp(—(t — Tn)Q) + 15 cap(—s(t— 1))

oV 21

Parkerova kiivka sestava z dvou Gaussovskych kiivek a jedné sigmoidalni funkce.

a - exp(—ft) ) |

n=1

A,, T, a o, jsou parametry pfislusné Gaussovy kiivky, o a § urcuji amplitudu
a zpozdéni exponencialnich kiivek, 7 a s jsou parametry sigmoidalni funkce. Kon-

krétni parametry jsou uvedeny v tabulce nize.

Parametry | A;[mmol.min] | As[mmol.min] | ti[min] to[min) o1 [min]
hodnoty | 0,80900 0,33000 0,17046 | 0,365 0,0563
Parametry | os[min] almmol| B [min=] | s [min=1] | 7 [min~!]
hodnoty 0,132 1,05000 0,16850 38,07800 | 0,48300

Tab. 2.1: Hodnoty parametri popula¢ni kiivky, prevzato z [24]
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2.1.2 Klesajici exponencialni funkce
Funkce je definovana nésledovné:

exp = a- e ¢tt) (2.2)

kde t je ¢asovy interval, ktery byl volen u vsech modeli 10 minut. Parametry

a, ¢ ovlivigji zménu pribéhu funkce, ¢y definuje zpozdéni. Pro dosazeni optimalniho
prubéhu je potfeba volit ze tif parametrii, exponencialni funkce pochopitelné nemiize
postihnout plné Parkerovu funkci. Vysledné funkce je ilustrovana na obr. Tento

model je vhodné pouzit pro data z mysi, pro lidskou AIF se nehodi.

MODELY AIF
7 T T T T T T
— P arker

sl m— Exponenciala | |

5 - -
5 4r 1
E
E
O 3r A

2 - -

1k 4

0 1 1 1 1 1

0 100 200 300 400 500 600
t[s]

Obr. 2.2: Klesajici exponencialni funkce

2.1.3 Klesajici exponencialni a linearni vzristajici funkce
Funkce je definovana souc¢tem nésledujicich vztahii:

exp = a- e “t-1) t>t

lin=a;- =& ty<t<t

(2.3)

lin 4+ exp = {

kde parametry tg,t; definuji zpozdéni, kde ¢ je Casovy interval a parametry a, a;
ovliviuji zménu pribéhu funkce. K vytvoreni kiivky je zapotiebi nastavovani péti
parametri. Jak je vidét na obr. linedrné exponencialni funkce dfive pfiléha

k useku ¢asti Parkerovy kiivky, ktery je zptisoben vylucovanim k. 1.
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MODELY AIF
7 T T T T T T
= Parker
| in-exponenciala | |

n__

1 1
0 100 200 300 400 500 600
t[s]

Obr. 2.3: Klesajici exponencialni funkce a linearni vzristajici

2.1.4 Jednoducha gamma funkce

Funkce je definovana nasledujicim predpisem:
gamma = a - (t —to)? - e~ 1) (2.4)

kde parametry a, b, c méni charakter vysledné krivky, t, definuje zpozdéni, t je
¢asovy interval. Vysledna kiivka je ovlivnéna nastavenim Ctyr parametri a je zna-
zornéna na obr. Pouziti tohoto predpisu neumoziuje modelovat 1. maximum
na Parkerové kiivce, ale lze ¢astecné postihnout ¢ast krivky, ktera odpovida vyluco-
vaci fazi k. 1.
MODELY AIF
7 — . . . . :

e Parker
Gamma funkce | |

0 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600

t[s]

Obr. 2.4: Jednoduché gamma funkce
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2.1.5 Soucet dvou exponencialnich funkci

Funkce je definovana:
2exp = ap - e~ ) 4 gy eme (TR (2:5)

kde t1, t5 definuji zpozdéni jednotlivych exponenciél, aq, as, ¢1, co méni charakter
vysledné kiivky a t je casovy interval. Pro modelovani je nutné optimalné nastavovat
Sest parametri. Pro nazornost je uveden obr. ktery ukazuje pribéhy jednotlivych
exponencial a zaroven vysledny pribéh souctové kiivky. Je zjevné, ze volba dvou
exponencidlnich kfivek umoznuje témér v celém rozsahu postihnout vymyvaci fazi

Parkerovy krivky a jiz je schopna zachytit Gzky strmy prvni koncentra¢ni bolus.

MODELY AIF
7 T T T T T T

— Parker
Dvojita exp. | |

2 exponencialni funkce

T T T T T T
Exponencialni funkce 1
5k == Exponenciélni funkce 2 | | _|

C [mmol]

0 100 200 300 400 500 600
1F tls] b

0 1 1 1 L 1
0 100 200 300 400 500 600

t[s]

Obr. 2.5: Soucet dvou exponencialnich funkei

2.1.6 Soucet tri exponencialnich funkci

Funkce je definovana nasledujicim predpisem:
Sexp = ay - p—cr(t=t) | asy - p—cx(t—t2) 4 as - 6_03'(t_t3), (2.6)

kde t1, 1o, t3 definuji zpozdéni jednotlivych exponencial, aq, as, as, ¢1, ¢, c3 méni
charakter vysledné kiivky a ¢ je casovy interval. Pro modelovani je nutnych devét

parametri. Vysledna postihuje vymyvaci ¢ast. Vysledek je zobrazen na obr. [2.6]
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MODELY AIF
7 T T T T T T
= Parker
Trojita exp. | |

0 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600

t[s]

Obr. 2.6: Trojita exponencialni funkce

2.1.7 Jednoducha hybridni funkce

Hybridni funkce je modifikovand gamma funkce se dvéma exponencialnimi fak-

tory. Predpis této funkce je definovén:

hybrid = a - (t — tg)? - (e7(t70) 4 . gmer(t=to)), (2.7)

kde ty definuje zpozdéni, a,b, c,ci,d méni charakter vysledné kiivky a t je Casovy
interval. Tato funkce znédzornéna na obr. umoznuje ¢astecné postihnout vzestup-
nou i sestupnou ¢ast 1. maxima i vymyvaci fazi Parkerovy kfivky. Funkci popisuje

Sest parametri.

MODELY AIF
7 T T T T T T
s Parker

6L e Hybridni funkce | |

5 - -~
5 4r 1
E
E
O 3r .

2 - -

1l .

0 1 1 1 1 1

0 100 200 300 400 500 600
t[s]

Obr. 2.7: Hybridni funkce
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2.1.8 Soucet dvou gamma funkci

Funkce je definovana nésledovné:
2gamma = ay - (t — ;)" - emerlt=t) 4 ¢, . (t —tg)> - e~ex(t=t2), (2.8)

kde ty,ty definuji zpozdéni, aq,as, b1, by, c1,co méni charakter vysledné kiivky
a t je casovy interval. K modelovani je nutnych osm parametri. Funkce umoziuje
postihnout ¢asteéné 1. maximum a fazi odpovidajici vylucovani k. 1. témér v plném

rozsahu. Vysledna funkce je zobrazena na obr.

MODELY AIF
7 T T T T T T
s Parker

sl m— Dy 0jitd gamma | |

5 - -
5 4F 1
£
E
O 3r A

2 - -

1 - -

0 ] 1 1 1 1

0 100 200 300 400 500 600

tls]

Obr. 2.8: Soucet dvou gamma funkci

2.1.9 Soucet tri gamma funkci

Funkce je definovana nésledovné:

3gamma = ay - (t—t;) e pgy . (t—ty)P2 o7 ) gy (t—tg)Pe . o (),
(2.9)

kde tq, to, t3 definuji zpozdéni, ay, as, as, by, ba, bscy, o, c3 méni charakter vysledné
kiivky a t je ¢asovy interval. K modelovani je nutnych dvanact parametri. Funkce
umoznuje postihnout ¢asteéné 1. maximum, 2. maximum, které odpovida recirku-

la¢ni fazi a fazi vylucovaci témér v plném rozsahu. Funkce je zobrazena na obr. 2.9
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MODELY AIF

7 T T T T T T
e Parker
sl m— 3 gamma funkce | |
5 - -
5 4F .
£
E
O 3 b
2 - -
1 - -
0 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600
t[s]

Obr. 2.9: Soucet tii gamma funkci

2.1.10 Soucet hybridni a gamma funkce

Funkce je definovana nasledovné:
hyb _gamma = ay-(t—t1)"-(e” ) 4 d e ) gy (t—ty)P2.e 7o (t7t2) (2.10)

kde tq,ty definuji zpozdéni, aq, by, ¢y, co,d; méni charakter slozky tvorené hyb-
ridni funkei, parametry as, b, c3 slouzi k nastaveni gamma funkce, ¢ je ¢asovy in-
terval. K modelovani je nutnych deset parametri. Funkce umoziuje postihnout 1.

maximum, 2. maximum a vylucovaci fazi témér v plném rozsahu, jak je znazornéno

na obr. 2.101

MODELY AIF
7 T T T T T T
e Parker

6l Hybridni a gamma funkce | |

51 4
5 4r 1
£
E
O 3F 4

2r 4

1F 4

0 _L 1 1 1 1 1

0 100 200 300 400 500 600
t[s]

Obr. 2.10: Soucet hybridni a gamma funkce
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2.1.11 Soucet dvou hybridnich funkci

Funkce je definovana nésledovné:

2 hybrid = ay-(t—t1)"-(e7 T pdy e Y p gy (—ty)P- (70 12 . g7 (tt2))
(2.11)
kde parametry t1, ty definuji zpozdéni, aq, by, ¢1, co, d; méni charakter slozky tvo-
fené prvni hybridni funkci, parametry as, b, c3, ¢y, ds slouzi k nastaveni gamma
funkce, t je ¢asovy interval. Soucet dvou hybridnich funkei umoznuje vérné postih-

nout v8echny slozky Parkerovy kiivky, k modelovani je potfeba dvanact parametrii.
Vysledek modelovani je na obr.

MODELY AIF
7 T T T T T T
e Parker

6 e 2 hybridni funkce | |

5 -
T 4r -
E
E
O 3F .

2 -

1r -

0 1 1 1 1 1

0 100 200 300 400 500 600

t[s]

Obr. 2.11: Soucet dvou hybridnich funkei

2.2 Modelovani disperze AIF

Disperzi lze popsat jako konvoluci AIF s VTF.
AIF(t) = AIF,.(t) @ VTF(t), (2.12)

kde AIF,,; je arteridlni vstupni funkce odhadovana v artérii a AIF popisuje
skute¢ny vyvoj koncentrace v tkani. Jinak popsano, Al F je arterialni vstupni funkce
méfend po zdroji disperze a AIF,,; pred zdrojem disperze (napf. vzdalenost do
oblasti zajmu).

VTF matematicky reprezentuje funkci hustoty pravdépodobnosti doby prichodu
k. 1. danou oblasti [28]. A plati, Ze integral pod kiivkou je roven jedné. Pii modelovani
je nutné nastavovat parametr 3, ktery vychéazi z pfepoc¢tu parametru MTT neboli
stfedniho ¢asu prichodu tkani danou oblasti do oblasti zdjmu. I kdyZz byl ¢asovy

interval ve vSech pripadech volen v rozsahu od 0 do 10 minut, v obrazcich nize
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jsou kvili prehlednosti zobrazovany kratsi intervaly. V nasledujici tabulce [2.2] jsou

vyjadreny vztahy pro parametr 5 u jednotlivych pouzitych modelu. [2§]

Model Parametr 3[s™!]
Jednoduchy exponencialni ﬁ
Gausstv transportni ﬁ
Gaussuv rezidualni 2\16%

Tab. 2.2: Vztahy pro parametr 5 u jednotlivych modelt

Pro modelovani VTF byly vybrany nésledujici vaskularni modely: jednoduchy

exponencialni model, Gaussuv transportni model, Gaussuv rezidualni model.

2.2.1 Jednoduchy exponencialni model

Jednoduchy exponencialni model je definovan nasledujicim predpisem:
VIFE(t)=4-e P (2.13)

jedna se o pfedpis pro exponencialni funkci, na obr. jsou znazornény priibéhy
pro zvolené parametry (. Na néasledujicim obr. lze pozorovat efekt modelu

cévniho fedisté na Parkerovu kiivku.

VTF - Jednoduchy exponencialni model

0.4
B=0.50
03571 —pB=0.25
—pB=0.17
03r —B=0.13[
—p3=0.10
0.25¢ ——pB=0.08]
S
s, 0.2
0.15
0.1}
0.05¢
0 .
0 10 20 30 40 50

t [s]
Obr. 2.12: Exponencialni model VTF
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VTF - Jednoduchy exponencialni model, AIF - Parkerova kiivka

7
AIF
B =050
or =025
— =017
5| —— =013
—— (=010
—— =008
al | ——p=0.98])
e
ol
3l J
2r | 1
1 s ]
0 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

t[s]
Obr. 2.13: Konvoluce exponenciadlni VTF a Parkerovy kfivky

2.2.2 Gaussuv transportni model

Gaussuv transportni model je definovan nasledujicim predpisem:

% . eiﬁz'tQ
VT ’

model je znézornén na obr. jeho vliv na Pakrerovu kiivku AIF je zjevny
z néasledujiciho obr.

VTF(t) = (2.14)

VTF - GaussUv transportni model

0.3} s=025]
—— =013
i ——p=0.08 ||
0.25  p-00s
—— =005
0ol —— =004
s 0.15
0.1}
0.05F
0 ! I
0 10 20 30 40 50

t[s]
Obr. 2.14: Gaussuv transportni model VTF

43



VTF - Gausslv transportni model, AIF - Parkerova kiivka

AIF
p=025
=013
——— =008
—— =006 |
—— 3 =0.05
—— =004

0 20 40 60 80 100
t[s]

Obr. 2.15: Konvoluce Gaussova transportniho modelu VTF a Parkerovy krivky

2.2.3 Gaussiv rezidualni model
Gaussiv rezidualni model je definovan nasledujicim predpisem:
VTF(t)=28%t-e ", (2.15)

model je znédzornén na obr. jeho vliv na Pakrerovu kiivku AIF je zjevny
z nésledujiciho obr.

VTF - GaussQv rezidualni model

0.4
B =0.44
0.35] ——pB=022|
——pB=0.15
0.3} ——B=011[
——p=0.09
025} ——pB=007[
3 oz 1
0.15 ]
01} ]
0.05 ]
O I !
0 10 20 30 40 50

t[s]
Obr. 2.16: Gaussuv rezidualni model VTF
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VTF - Gauss(v rezidualni model, AIF - Parkerova kiivka

AIF
p=044
e = 0.22 |]
——p=0.15
—p=0.11]
— =009
p=0.07

[a.u.]

0 20 40 60 80 100
t[s]

Obr. 2.17: Konvoluce Gaussova rezidualniho modelu VTF a Parkerovy kiivky

2.3 Modelovani TRF

V programovém prostiedi Matlab byly implementovany nésledujici modely:
Toftstiv model, rozsifeny Toftstiv model, 2CXM model, AATH model a Griebeluv
model, viz obr. Hodnoty parametri zde byly voleny pouze ilustrativné, nevy-

povidaji o vlastnostech zadné konkrétni tkaneé.

Modely TRF
1 Griebellv model
— Tofts rozéifeny ||
Tofts
ATH
0.8 e 2CXM 1
— 06 g
3
5,
0.4+t R
02+t ]
0 I I 1 1 1
0 20 40 60 80 100
t[s]

Obr. 2.18: Implementované modely TRF
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2.3.1 Toftstiv model
Model znazornény na obr. byl vytvoren na zakladé predpisu z ¢lanku [21]:
TM(t) — [trans e—t~K”‘ms/ve’ (216)

kde v, je objem etravaskularniho extracelularnfho prostoru, parametr K" dis-

tribu¢ni konstanta a t je casovy interval. Jedné se o dvouparametricky model.

Toftsv model

08} ]
07} ]
06} ]

3 05
0.4
0.3}
02}
01}

0 20 40 60 80 100
t[s]
Obr. 2.19: Toftstv model

2.3.2 Toftstiv rozsireny model

Model znazornény na obr. na byl vytvoren na zakladé predpisu rovnéz
z ¢lanku [21].
TEM(t) =, - 5(t) + Ktrans . e—t.Ktrans/%7 (217)

kde v, je objem etravaskularniho extracelularniho prostoru, v, objem krevni
plazmy, parametr K" distribu¢ni konstanta a ¢ je ¢asovy interval, §(t) znaci
tzv. Diractv impuls, ktery je vdhovan objemem krevni plazmy v case ¢(1). Tento
model je t¥iparametricky. Parametr v, lze pfepo¢itat na v, (objem krve) pfes hema-
tokrit a v rdmci konzistence s dalsimi modely byl dale uvazovan parametr vy,.

Oproti jednoduchému Toftsovu modelu jeho rozsifena verze umoznuje modelo-
vat rovnéz prostor krevni plazmy prostiednictvim parametru v,, coz se projevuje

na obr. zvySenim pocateéni hodnoty kiivky pravé o hodnotu parametru v,.
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Toftsliv rozsifeny model

0.9} 1
0.8} 1

0.7 ]

0 20 40 60 80 100
t[s]

Obr. 2.20: Toftstuv rozsifeny model

2.3.3 Griebeliv model

Griebeliiv model, na obr. byl implementovan podle [37]:

1 FpE

% _ 2B
GM(t) = e % — (e —e > )n (2.18)
I _RE

Te Ve

kde F), je a prutok plazmy, v. je objem extravaskularniho extracelularniho pro-

storu, T, je stfedni doba prichodu kapilarou. Parametr E je extrakéni koeficient.

Griebeldv model

0 20 20 60 80 100
t[s]
Obr. 2.21: Griebeltv model
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Model byl ptivodné navrzen pro nedifusibilni k. 1., avSak zde uvedena uprava [37]
umoznuje aplikaci i pro piipady, kdy latka pronika do extravaskuldrniho extracelu-
larnfho prostoru. Model zahrnuje vaskulérni fazi, modeluje ji obdobné jako 2CXM,

coz se projevuje i na podobném charakteru krivky s 2CXM oproti AATH modelu.

2.3.4 2CXM model

Model 2CXM znéazornény na obr. [2.22) byl vytvofen na zékladé piedpisu z ¢lanku
[35]:
To, —1)-0_ e to- 1—To ) - . e tot
sox My = Lox =)o (1 =Too) op e (2.19)

04 — 00—

Up+ve Ve Up+ve Ve Ve
(pr +P_S)j:\/(pr +p5)—4-To- 55
oL = o . (2.20)
4T,

Jedné se o ¢tyfparametricky model. Zahrnuje permeabilitu membrany P.S a pri-

tok plazmy F,, v. je objem extravaskularniho extraceluldrniho prostoru, v, objem
krevni plazmy a T, je stfedni doba prichodu kapilarou. Symbol + je pouzit z divodu
zprehlednéni celého vztahu. Do rovnice [2.19| vstupuje parametr o s indexy + a —

a jemu odpovidajici tvar z rovnice [2.20]

2CXM model

0.9 b
0.8 b
0.7 b
0.6 b

0.5r 1

[a.u]

0.4r b
0.3r 1
0.2r R

0.1f b

0 L L 1 1 L
0 20 40 60 80 100

t[s]
Obr. 2.22: 2CXM model
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2.3.5 AATH model
Model AATH, viz obr. [2.23] byl vytvofen na zakladé predpisu z ¢lanku [36]:

1 0<t<T.
AATH(t) = {E ) ef(K”“”S/ve)(thc) t>T (2‘21)

AATH model je rozdélen ¢asem T, na dvé ¢asti. Od okamziku T, je kiivka tvorena
sestupnou exponencialou, do okamziku 7, maji vzorky jednotkovou velikost signélu.
Parametr K" je distribu¢ni konstanta. Model AATH je rovnéz &tyf parametricky.
Parametr v, je objem etravaskularniho extracelularniho prostoru a déle parametr £
je extrakéni koeficient.

7 obr. je zfejmy charakteristicky pribéh AATH modelu. Do ¢asového oka-
mziku 7, nabyva model hodnoty 1 a od stejného ¢asového okamziku nésleduje po-

stupny pokles modelované kiivky.

AATH model

0 20 20 60 80 100
t[s]
Obr. 2.23: AATH model
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3 REALIZACE METODY PERFUZNI ANALYZY

V pfedchozich kapitolach byl popsan teoreticky zaklad pro vlastni perfuzni ana-
lyzu. Modely, jenz byly vySe predstaveny, jsou déale vyuzity pro realizaci generatoru
kiivek koncentrace k. 1. a metody zpétného odhadu perfuznich parametria. Proces
perfuzni analyzy na trovni jednotlivych zdjmovych oblasti tkani je zalozen na zpét-
ném odhadu parametrit modelu TRF. Urceni AIF v konkrétnim ROI je zatizeno
fadou nepfesnosti, viz [I.5.1] Podstatnym ovlivnénim méfeni je rovnéz fakt, ze AIF
je mérena z velké artérie, jez je vzdalena od oblasti zdjmu. Pro ¢aste¢nou eliminaci
dopadu této skutec¢nosti je mozné zavést disperzni jevy, podrobnéji popsané v ka-
pitole [1.5.2] jez mohou modelovat zmény, ke kterym dochazi pravé pii prechodu
bolusu k. 1. do mista zajmu. Vztah pro koncentraci k. 1. lze v souladu se zavede-
nim disperze AIF viz modifikovat nasledovné:

Ci(n)=F,- (VI'F(n)® AIF,+(n)) @ TRF(n), (3.1)

kde C; is méfena koncentrace k. 1. v Case, F, vahuje cely vztah a znaci prutok
krve kapilarou (u Toftsova modelu a jeho rozsifené varianty neni vahovani tokem Fj,
uvazovano, Al F,,,; je arterialni vstupni funkce (zéavislost koncentrace k. 1. ve vyzivu-
jici artérii), VT'F je vaskularni transportni funkce, jez predstavuje model disperze
a T'RF je rezidudlni funkce tkané, n je diskrétni ¢asovy index a ® znaci diskrétni
konvoluci, viz [3.1] [30]

C(n) = Fge ® AlIF,(n) ® TRF(n)

1
®

®

Obr. 3.1: Urceni koncentrace k. 1. po zavedeni disperze

Jak bylo popséno v predchozich kapitolach, na zédkladé optimaliza¢nich piistupi,
v tomto piipadé dekonvoluénich technik lze zpétné parametry odhadovat. Cilem
diplomové prace bylo navrhnout metodu, na jejimz zédkladé bude mozné odhadovat
nejen perfuzni parametry, ale rovnéz parametry charakterizujici disperzi AIF.

Blokové schéma na obr. shrnuje zakladni postup pri generaci kiivek koncen-
trace k. 1. a nasledny zpétny odhad parameti.

Zvolené modely pro AIF, TRF nebo VTF jsou charakterizovany danymi pra-
rametry, jenz byly zminény v prislusnych kapitolach. Na zakladé vztahu jsou
ziskany kiivky koncentrace k. 1. Parametry mohou byt voleny ndhodné, avsak s vy-

uzitim vySe popsanych klinickych dat bylo mozné zjistit takové rozmezi parametri
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| Generace syntetickych kfivek | Zpé&tny odhad parametrd |

konvoluce
Parametry — Modely
model pro srovnani (A”:, TRF, VTF)
vysledkl
Vyber konvoluce Kfivky dekonvoluce
i Parametry
modelu — koncentrace —> deli
(AIF, TRF, VTF) k.l. ekl

Obr. 3.2: Blokové schéma postupu

modeli TRF, které odrazi vlastnosti ur¢itych typi tkani. Pokud jsou kfivky koncen-
trace postoupeny optimaliza¢nim pristuptm, zde dekonvoluce, lze zpétné perfuzni
parametry zjistovat. Po zjisténi parametru je mozné znovu modelovat kiivky kon-
centrace k. 1. a porovnat, zda se od sebe puvodni kfivka a verze ziskana ze zpétného
odhadu parametra lisi, viz blokové schéma na obr. Charakter realnych dat vyu-
zitych pro acely diplomové prace je popsan v kapitole D1il¢i kroky jsou rozebrany
v nasledujicich kapitolach [3.2] [3.3] V nasledujicich kapitolach jsou déle popsany po-
uzité optimaliza¢ni metody a poté postup, jakym byly metody ovérovany a jejich
robustnost vi¢i pridanému Sumu [3.5] Syntetické data zatizena Sumem lépe odpovi-
daji skute¢nym namérenym kiivkam koncentrace k. 1. v oblasti zajmu. V kapitole
je shrnuto vysledné hodnoceni metody pro aplikaci na synteticka data. Zavérem
je funk¢énost metody demonstrovana na sadé realnych dat

3.1 Popis realnych dat

Pro ziskani redlnych perfuznich MRI dat byl vyuzit softwarovy balik, vytvoreny
ve spolupraci UBMI a UPT AV CR, urceny ke zpracovani klinickych a preklinickych
dat. Vlastni akvizice pouzitych dat byla provedena s vyuzitim pfistroje Siemens
Avanto 1,5T MRI scanner, zvolena byla sekvence vahovana T ¢asovou konstantou
2D saturation recovery Turbo FLASH s vzorkovaci periodou 1,2 s po dobu 10 min
s vyuzitim kontrastni latky o bolusu 7,5 ml Gadovist. Dostupna data pro vySetfeni
dvou pacienti s metastdzami renalniho karcinomu v nékolika fezech byla vyuzita
k odhadu parametri ve zminéném software. Pouzita data jiz byla konvertovana
na koncentraci k. 1. Pro kazdou sadu dat v ramci nékolika vySetieni byla zvolena
mérena AIF. Dale byly ohranic¢eny oblasti pro trojici tkani: nadorovou tkan renalniho
karcinomu (Renal cell carcinoma, RCC), svalovou tkan (psoas major) a kostni tkan
obratli patetre (vertebrae). Ukazka vstupnich dat s oznaCenim oblasti pro nador,
kfivka koncentrace k. 1. dané oblasti a prislusné AIF je na obr. S vyuzitim téhoz
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software byla nésledné provedena perfuzni analyza pro jednotlivé tkané. Pro TRF
byl pouzit model AATH, v softwarovém baliku se vSak jeho matematicky popis ligil
od AATH modelit prezentovanych v této praci. AATH v UBMI softwaru vychazi
z modelu DCATH, kde je pouze parametr sigma nastaven fixné na malou hodnotu,
viz [36].

AlF | Koncentrace

W’»WW‘W Wy

0 100 200 300 400 500 600 100 200 300 200 500 800

t[s] e ' t[s]

Obr. 3.3: Vstupni data, oblast nadoru a arterialni vstupni funkce

Parametry modelu TRF nebyly zjistovany pixel po pixelu, avsak vzdy jako sou-
hrnny pramér pro oznac¢enou oblast. Zjisténé rozmezi hodnot pro parametry F' (my$-
leno F), E, v, a T, pro jednotlivé typy tkani shrnuje tabulka . Dalsi parametry,
jenz se vyuzivaji pri popisu perfuze je mozné na zakladé zminénych parametri dopo-
¢itat dle vztaht uvedenych zde, viz [35]. Pro kazdy zminény parametr byla zjisténa
primérné, minimalni a maximalni hodnota véetné smérodatnych odchylek.

Udaje v tabulce prinési priblizny nahled na charakteristiky jednotlivych pa-
rametri, aby generované syntetické kiivky koncentrace k. 1. odpovidaly realnym
prubéhum. Pro vyuziti pii generaci syntetickych kiivek pro svalovou tkan, nador
a kostni tkan obratli prichazi v tvahu nasledujici pifiblizné rozmezi parametri.
Krevni tok mize nabyvat hodnot F' = (0,10) [ml/(ml-min)|, extrakéni koeficient
E =(0,1) [-], objemy tekutiny extracelularniho extravaskularniho prostoru a krve
ve = (0,1) [ml/ml|, v, = (0, 1) [ml/ml]. Hodnoty parametru 7, maji zjisténé rozmezi
piiblizné v intervalu (0, 1) [min|. Distribu¢ni konstantu K* "¢ lze omezit intervalem
(0,10) [1/min].

Vzhledem k variabilité zjisténych vysledki hodnot parametri (zejména vlivem
pouziti méfené AIF, moznych nepresnosti v oznaceni ROI, vySetfovani vice pacienti
a Casovych odstupt ve vySetfenich — zvlasté u vyvoje nadoru béhem léc¢by) byly
brany pouze k ilustra¢nimu pfehledu pro zisk rozsahi hodnot parametra pro dalsi
analyzy, zejména pro generovani syntetickych kiivek koncentrace k. 1. Zmény charak-
teru kiivek koncentrace k. 1. vlivem vyvoje nadoru, zjisténych béhem tii vySetieni
ve tfech fezech (jednotlivé fezy jsou znaceny jinymi barvami) u jednoho pacienta,
jsou znazornény na obr. 3.4, Odhad parametrii a dale provedené analyzy syntetickych

dat v préci jsou demonstrovany na hodnotéch parametri TRF, které charakterizuji
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nadorovou tkan. Tento typ tkané byl volen zdmérné, protoze zadouci je sledovat pa-
rametry pravé v nadorech, ve kterych vlivem zmén v cévnim zasobeni (novotvorba

cév) dochazi ke zménam perfuze.

20 20 20

15 15 15
5 E) E
> 10 % ® 10 ’ 10
m « S,

5 5 st '

|
0 keeoin 0 0 sl
0 100 200 300 400 500 0 200 400 600 0 200 400 600

tfs] t[s] t[s]
Obr. 3.4: Krivky koncentrace pro nador ziskanych béhem ti{ méteni ve tiech rezech

(1. fez Cervena, 2. fez modra, 3. fez zelend barva)

3.2 Generace syntetickych dat

Pro potieby prace byl v programovém prostiedi Matlab vytvoren generator syn-
tetickych ktivek koncentrace k. 1. Vstupem do generatoru je zvoleny model kiivky
ATIF, modely TRF, VTF a dale hodnoty parametri vSech téchto modelua, vystupem

jsou prubéhy koncentrace k. 1. odpovidajici konkrétni zvolené tkani, viz obr. |3.5

AlF

Vybér T Kfivky

typu TRF ParameEry >»| konvoluce [—>|koncentrace

modelu w’ k..
VTF

Obr. 3.5: Generace syntetickych dat

Metodu odhadu parametri modelu TRF a VTF lze demonstrovat na jakych-
koliv zvolenych hodnotach. Pti generovani dat lze oc¢ekavat urcité prubéhy kiivek
koncentraci k. 1. Pokud se vysledna kfivka jevi nestandardné, muze to byt zpiisobeno

nevhodnou kombinaci sady parametri postihujicich model.

3.3 Zpétny odhad parametri — neslepa dekonvoluce

V cilovych oblastech, jako je napt. nador, 1ze méfit koncentraci k. 1. O charak-
teristikach této tkané nevypovida pouze tvar kiivky koncentrace k. 1., ale zejména
parametry modelu TRF, jenz vystihuji chovani tkané jako systému. Pokud je zave-

dena disperze arterialni vstupni funkce, parametry jsou rozsifeny o charakteristiku
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modelu VTF, tento pristup mize 1épe odpovidat redlnému chovani tkané. Jestlize
je kiivka AIF znadma jde o neslepou dekonvoluci viz Zakladni schéma metody
je uvedeno na obr. Krivka koncentrace k. 1. je zde vstupem. Jak jiz bylo zmi-
néno, stézejni je urceni parametria TRE a VTF, které jsou vystupy metody zpétného
odhadu, a to vyuzitim zvoleného optimaliza¢niho postupu. Generovanou kiivku kon-
centrace k. 1. nebo popfipadé realnou kiivku lze nasledné porovnat s koncentracni
krivkou ziskanou na zakladé odhadnutych parametri. Pokud je metoda vhodné na-
vrzena, syntetické i odhadnuté kiivky si odpovidaji. Cilem diplomové prace je pred-

stavit takovou metodu, jenz umozni spolehlivé tyto odhady provadeét.

- Typ TRF
Kfivka (neznamé Vybér
koncentrace Kiivka AIF || parametry) | | optimalizace Parametry
k.l. - (znamy > Dekonvoluce |—>| modelu
priibéh) Typ VTF TRF,VTF
(neznamé
parametry)

Obr. 3.6: Zpétny odhad

3.4 Ovéreni funkcénosti optimaliza¢nich metod na syn-

tetickych datech

Pro tcely diplomové prace byla jako hlavni optimaliza¢ni metoda vyuzita funkce
z optimaliza¢niho toolboxu programového prostiedi Matlab — fmincon, jenz ze své
podstaty umoznuje definovat meze pro odhadované parametry. Dopliikové byly vy-
zkouSeny i funkce fminunc, 1sqnonlin, vSe z optimaliza¢niho toolboxu programo-
vého prostiedi Matlab, jejich popis je uveden nize. Pro prehlednost jsou u pfislusnych
modeli uvedeny vysledky optimalizace pouze na zédkladé metody fmincon. Pti po-
uziti dalsich zminénych optimaliza¢nich metod dochézelo ¢asto k selhéni a optima-
lizace konéivala v lokalnich optimech, vysledky jsou uvedeny v ptiloze [C]

Pri ovérovani jednotlivych modelt byly uvazovany nésledujici skutecnosti. Jako
kiivky AIF byly voleny modely popsané v kapitole 2.1} Konkrétné byla pouzita
verze populacni Parkerovy AIF, viz 2.1.1] jenz byla dodéna vedoucim prace. Tato
ATF byla odhadnuta z dostupnych klinickych dat na zakladé metody multikanalové
slepé dekonvoluce [26]. Jedna se o pacientsky specifickou AIF zaloZenou na Par-
kerové modelu. Jako dalsi AIF byl volen soucet dvou exponencidlnich funkci, viz
[2.1.5 jenz umoziiuje modelovat kiivky pro mysi tkan. Pro ucely ovéfeni metod byla
biexponencialni kiivka normovana na celou plochu pod zminénou pacientsky spe-

cifickou AIF za tucelem dosaZeni podobnosti s touto kiivkou (vyska prvniho piku).
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Posledni zvolenou funkei je soucet dvou gamma funkei, viz 2.1.8] Tato funkce byla
rovnéz normovana, tzv. naskalovana na druhou polovinu Parkerovy funkce, aby tato
funkce lépe odpovidala zejména vylucovaci fazi Parkerovy AIF. Funkce jsou zna-
zornény na obr. [3.7, v popisku Parker AIF zastupuje pacientsky specifickou AIF
zalozenou na Parkerové modelu. Normovani pouzitych kiivek AIF neni pro demon-
strovani metody generace syntetickych kiivek a zpétného odhadu parametri stézejni,

avsak bylo zavedeno za tcelem dosazeni vizudlni podobnosti kiivek.

0.06 0.04 - 1
Parker AIF Parker AlF
0.05 h Suma 2 gamma || Suma 2 exp
= | = 003 1
S, 0.04 IL ..‘E.‘
TR
= [T
=z 003 z 0.02
0.02
\ 0.01
0.01 \_
0 : : : > 0 : : : : :
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
t[s] t[s]

Obr. 3.7: Zvolené kiivky AIF pro optimalizaci

Disperzni jevy byly modelovany prostfednictvim VTF. Vyuzity byly vSechny
zminéné funkce v kapitole Pro definovani chovani tkédné byly vyuzity funkce
z kapitoly [2.3]

Ovéfeni spociva v dosazeni shody parametrii syntetické kiivky modela VTF
a TRF a odhadnutych parametri. Shodu mezi generovanymi a syntetickymi daty lze
hodnotit napfiklad na zakladé absolutni chyby mezi témito parametry na zékladé
vztahu:

A=X—u, (3.2)

kde X je presna hodnota parametru generované kiivky a x je hodnota parametru
ziskana odhadem.

U jednotlivych modela jsou uvedeny v prehledovych tabulkich pocatecni pa-
rametry odhadu a dolni a horni hranice. Pro rtizné modely bylo pripadné nutno
nastavovat tyto hodnoty jinak, aby byla zarucena konvergence do optima, vse je
v dalsich kapitolach uvedeno. Stézejni jsou tabulky shrnujici ispésnost zpétného od-
fad absolutni chyby dle[3.2] pro skupinu parametri charakterizujici dany model, tyto
pripady jsou znaceny modie. Pokud je u nékterého z parametri nizsi hodnota rfadu
absolutni odchylky nez u zbyvajicich, je brana v potaz vzdy nejvyssi hodnota fadu ze
vSech parametri. Cervené jsou zvyraznény piipady, kdy ackoliv byl proveden odhad,

optimalizacni metoda uvizla v lokdlnim optimu a absolutni chyby dosahuji vyssich
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radit (vice nez 1072). V piiloze, viz [C] nejsou uvedeny hodnoty Fadi absolutnich
chyb.

Funkce fmincon

Funkce fmincon je zaloZena na vazaném nelinearnim programovani. Vyhodou
této metody je fakt, Ze je vyzadovano definovani hornich a dolnich mezi pro vypo-
¢et popripadé dalsi omezeni. Pokud jsou brany v tvahu skutecné parametry tkani,
piipadné jejich fyziologickd rozmezi, tento pristup se zda byt velmi vhodny. Po-
kud je umoznéno urcovat intervaly pouzitelnych vysledkt parametri, vysledky této
optimalizace mohou mit realny zaklad. Funkce fmincon je vyuzita ve tvaru:

f = @(param)kriterialni_fce(param,aif,t,synteticka)

[param] = fmincon(f,Par_opt,[],[],[],[],1b,ub, [],nastav_opt).

Do funkce fmincon vstupuje funkéni predpis f, ktery ma byt optimalizovan.
Kriterialni funkci je v tomto piipadé nasledujici predpis:

n
krit =Y (Real(i)) — AktOdhad(i)))?, (3.3)
i=1
kde krit je vysledné kritérium aktualniho chodu optimalizace, n je délka signélu,
1 je vzorek signalu. Méfena nebo synteticka kiivka je zde znacena Real, aktudlni
odhadnuté kiivka pak AktOdhad. Do kriterialni funkce vstupuje zvolena kiivka AIF
aif, mérena nebo syntetickd synteticka kiivka koncentrace k. 1. a ¢as t a aktualni
parametry param.

Dalsi vstupujici parametry do funkce fmincon jsou Par_opt jako vektor hodnot,
které je nutné definovat jako poc¢atecéni odhad parametri. Déle funkce pracuje s na-
stavenymi dolnimi 1b a hornimi ub hranicemi a s nastavenim samotné optimalizace
nastav_opt, jenZ definuje, kolik probéhne iteraci, podminky ukonceni (tolerance)

a pod.

Funkce fminunc

Funkce fminunc je zaloZzena na nevazaném nelinedrnim programovani. U této
metody je nutné definovat pouze hodnoty pocateéniho odhadu parametri, omezeni
parametru se zde neuvazuje. Kriterialni funkce i nastaveni optimalizace byly voleny

shodné s funkei fmincon.

Funkce Isqnonlin

Funkce fminunc je zaloZena na metodé nejmensich ¢tverci. Stejné jako u metody

fmincon je nutné definovat poc¢atecéni odhad parametru a jejich omezeni. Kriteridlni
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funkce i nastaveni optimalizace byly voleny shodné s funkci fmincon.

3.4.1 Optimalizace vyuzitim Toftsova rozsifeného modelu

Toftsuv rozsifeny model popsany v kapitole je zédkladnim modelem vy-
uzivanym pro modelovani perfuze tkédni. Jeho vyhodou je jednoduchost matema-
tick¢ho popisu. Pro objasnéni je nutné uvést, ze pro ovérovani ani dalsi analyzy
nebyla vyuzita zakladni verze Toftsova modelu viz. 2.3.1] protoze neuvazuje vasku-
larni fazi a z hlediska praktického vyuziti neni pro perfuzni analyzu pfilis vhodna.
Pro optimalizaci tohoto rozsifeného modelu se osvédcily vsechny zminéné optimali-
zacni funkce. Ukézky ovéreni jsou uvedeny postupné pro pacientsky specifickou AIF
na zakladé Parkerovy funkce, pro funkci souc¢tu dvou exponencialnich funkci a pro
funkci sou¢tu dvou gamma funkei a pro vSechny typy VTF. Hodnoty pocatecnich
parametri a mezni hodnoty do optimaliza¢nich funkci byly pro model TRF a VTF
(parametr MTT) voleny dle tabulky [3.1]

Poéateéni par. | K" =0,1 | v,=0,1 | v, =0,1 | MTT =0,1

Dolni hranice 0,00001 0,00001 0,00001 0,00001

Horni hranice 1 1 1 1

Ktrans [ml/(ml - min)]; ve, vy [ml/ml]; MTT [min]

Tab. 3.1: Model Tofts rozsiteny, parametry optimalizace

7 néasledujici tabulky vyplyvéa, Ze navrzené optimalizacni funkce s danym na-
stavenim umoznuje spolehlivé odhadovat parametry syntetickych kiivek. Dle vztahu
dosahuji nejnizsi absolutni chyby modely AIF pfi pouziti transportni a residu-
alni VTF funkce. Optimalizaci modelu Tofts rozsiteny je mozné provadét se stejnou
uspésnosti i dalsimi zvolenymi optimaliza¢nimi metodami, viz [C.1} Pro podporeni
zjisténi, ze optimaliza¢ni metody vedou k tspésnému odhadu, je na obr. vlevo
ukazka syntetické a odpovidajici odhadnuté kiivky s vyuzitim transportniho mo-
delu VTF, rozsireného Toftsova modelu TRF a pacientsky orientované ATF na za-
kladé Parkerova modelu. U dalsich modelt tyto ilustrativni obrazky uvedeny nejsou,
uspésnost odhadi je vyjadiena prislusnymi souhrnnymi tabulkami. Vpravo je ukizka
prislusného modelu TRF zatizeného disperzi, coz je plné v souladu se zadanim prace,
kdy bylo cilem na zakladé dekonvoluce zjistovat priubéhy TRFE véetné disperze a po-
rovnat je s generovanymi daty. Jak jiz bylo uvedeno, pro tspésnost odhadi je pri-
kazné&jsi porovnavat rozdily mezi parametry odhadnutych a syntetickych kiivek kon-

centrace k. 1.
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Obr. 3.8: Demonstrace odhadu na syntetickych kfivkach
AIF VTF Ktrans — 0,4 | v, =0,7 | v, =0,06 | MTT =0,1 | Rad A
Exp 0,400224 0,700284 | 0,059683 0,099407 1074
Parker Trans. || 0,400028 0,700021 | 0,059972 0,099933 10—®
Res. 0,400026 0,700016 | 0,059976 0,099972 10—®
Soucet Exp. 0,400306 0,700438 | 0,055480 0,099091 1074
dvou Trans. || 0,400024 0,700023 | 0,059970 0,099924 10—°
exponencial Res. 0,400021 0,700016 | 0,059981 0,099962 10—°
Soudet Exp. 0,400241 0,700328 | 0,059658 | 0,099305 104
dvou gamma | Trans. || 0,400023 0,700021 | 0,059972 0,099929 107°
funkci Res. 0,400020 0,700021 | 0,059975 0,099960 107°

Ktrans [ml/(ml - min)]; ve, vy [ml/ml]; MTT [min]; A [v jedn. parametrti]; Parker. - pacientsky specifickd AIF

Exp. - Exponencialni model, Trans. - Gausstuv transportni model, Res. - Gausstv residualni model.

Tab. 3.2: Model Tofts rozsiteny, ovéfeni fmincon

3.4.2 Optimalizace vyuzitim Griebelova modelu

Jak bylo uvedeno v kapitole [2.3.3] Griebeliv model zahrnuje i vaskularni fazi.
Zakladem uvedeného modelu je dvojita exponencialni funkce. Tento predpis je rov-
néz z matematického hlediska jednoduchy. V tabulce |3.3|je uveden soupis parametri
pro optimaliza¢ni funkce. Pro ucely syntetickych dat byla u modeli TRF s para-
metrem 7T, pfedpokladana shodnost tohoto parametru s parametrem MTT funkce

VTF. V nasledujicich tabulkich se proto vyskytuji spole¢né.

Pocate¢ni par. || F=0,1 | E=0,1 | v.=0,1 | T.=MTT =0,1
Dolni hranice 0,00001 0,00001 0,00001 0,00001
Horni hranice 10 1 1 1

F [ml/(ml-min)|; E [-]; ve[ml/ml]; T [min]

Tab. 3.3: Griebeliv model, parametry optimalizace
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Z tabulky je ziejmé, Ze optimalizace metodou fmincon univerzalné pokryla
vSechny pouzité funkce VTF i AIF. Nejnizsi absolutni chyba je ve vétsiné pripadu

pritomna u modeli AIF v kombinaci s transportni a residualni funkei VTF. V pfiloze

jsou shrnuty vysledky ziskané dalsimi zvolenymi optimalizacnimi metodami.

AIF VTF F=06| E=0,67|v.=0,7|T.=MIT=0,1| Rad A
Exp. 0,600024 | 0,669962 | 0,699985 | 0,100013 1075
Parker Trans. || 0,599998 | 0,669997 | 0,699997 | 0,100008 10-6
Res. 0,599968 | 0,670045 | 0,700001 | 0,099995 10-°
Soucet Exp. 0,599964 | 0,670046 | 0,700001 | 0,099996 10-°
“dvou Trans. || 0,599957 | 0,670056 | 0,700002 | 0,099997 10-°
exponencial | Res. 0,599957 | 0,670056 | 0,700002 | 0,099997 10-°
Soucet Exp. 0,599894 | 0,670148 | 0,700022 | 0,099973 104
dvou gamma | Trans. || 0,599978 | 0,670027 | 0,699997 | 0,099999 105
funkei Res. 0,599967 | 0,670043 | 0,700002 | 0,099994 105

F [ml/(ml'min)]; E [-]; ve[ml/ml]; T¢ [min]; A [v jedn. parametri]; Parker. - pacientsky specificka AIF

Exp. - Exponencidlni model, Trans. - Gaussuv transportni model, Res. - Gausstv residualni model.

Tab. 3.4: Griebeliv model, ovéfeni fmincon

3.4.3 Optimalizace vyuzitim modelu 2CXM

Model 2CXM vykazuje podobny prubéh jako Griebeliv model. Rovnéz

zahrnuje i vaskularni fazi. Pti ovéfovani funkce fmincon nebylo dosazeno pozadované

shody vyslednych odhadnutych parametria pro vSechny sledované piipady. V tabulce

je uveden vychozi soupis parametrii pro optimalizacni funkce.

Pocateéni par. || F=0,1 | E=0,1 | v.=0,1 | T.=MTT =0,1
Dolni hranice 0,00001 0,00001 0,00001 0,00001
Horni hranice 10 1 1 1

F [ml/(ml'min)]; E [-]; ve[ml/ml|; T, [min]

Tab. 3.5: Model 2CXM parametry optimalizace

V tabulce jsou jednak barevné znaceny piipady, kdy vysledek optimalizace

skoncil v lokalnim optimu a taktéz nejvétsi absolutni chyby u jednotlivych modelii.
Nejlepsich vysledki je dosazeno pro residuélni nebo transportni funkci VIF. U AIF
reprezentované souc¢tem dvou exponencidlnich a gamma funkci a exponencialni VI'F
je zna¢ny nesoulad mezi hodnotami modeli TRF a VTF v kontrastu s generovanymi

daty. I z dalsich skupin je patrné, Zze hodnoty pro modely s exponencialni verzi
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VTF vykazuji horsi vysledky. Tyto skute¢nosti 1ze pozorovat i u vysledku ziskanych

pomoci odhadi dalsimi optimaliza¢nimi metodami viz [C.3]

AIF VTF F=06|E=067|v.=0,7 | T.,=MTT=0,1| Rad A
Exp. 0,600802 | 0,668943 | 0,699805 | 0,100166 1073
Parker Trans. || 0,600321 | 0,669551 | 0,699899 | 0,100105 10~
7 Res. 0,599954 | 0,670062 | 0,700003 | 0,099995 107°
Soucet Exp. 0,693387 | 0,559233 | 0,673431 | 0,123395 1073
dvou Trans. || 0,600401 | 0,669437 | 0,6998645 | 0,100145 10~4
7 exponencial Res. 0,599910 | 0,670118 0,700013 0,099986 10~4
Soucet Exp. 0,599101 | 0,671185 0,700198 | 0,099829 1074
dvou gamma | Trans. || 0,600016 | 0,669971 0,699986 0,100013 10~°
funkci Res. 0,599729 | 0,670363 | 0,700052 | 0,099954 10~4

F [ml/(ml-min)|; E [-]; ve[ml/ml]; T, [min]; A [v jedn. parametril; Parker. - pacientsky specificka AIF

Exp. - Exponencialni model, Trans. - Gausstv transportni model, Res. - Gaussiiv residualni model.

Tab. 3.6: Model 2CXM, ovéreni fmincon

3.4.4 Optimalizace vyuzitim modelu AATH

Z kapitoly [2.3.5] ktera se vénuje popisu AATH modelu vyplyva, Ze hodnota
parametru 7, rozdéluje kiivku TRF modelu na dvé casti, vaskuldrni a parenchy-
malni. Moznosti, jak tento fakt modelovat, se nabizi nékolik. Ne vSechny zpusoby
jsou vhodné a takovy matematicky popis nemusi byt univerzalni. V réamci diplo-
mové prace byly namodelovany dvé verze AATH modelu TRF a do prace je rovnéz
zahrnuto vyhodnoceni modelu AATH pouzitého v jiz zminéném UBMI softwaru.
Nejjednodussi verze modelu, ktera odpovida popisu v kapitole [2.3.5] je realizovana
nésledujicim zpusobem: ¢asova osa je rozdélena dle definice na dvé c¢asti, do oka-
mziku 7T, je prubéh tvoren jednotkovym vektorem, od okamziku 7. je pribéh tvoren
klesajici exponencidlou. Podle tohoto pristupu vyvstava nejveétsi problém praveé v na-
silném déleni osy. Zhodnoceni tohoto modelu je uvedeno nize a v [C.4.1] Dalsi verze
modelu AATH, presnéji prubéh do okamziku T, je vytvoren s vyuzitim nekompletni
gamma funkce. Toto pfiblizeni modelu se rovnéz neukézalo dle souhrnu uvedeného
nize jako vhodné, déle viz [C.4.2] Posledni ovéfovany model z této skupiny je do-
dany model vychazejici z matematického popisu DCATH modelu, blize viz kapitola
zabyvajici se popisem realnych dat [3.1} Tato aproximace se jevi na zékladé ovéfo-
vani zpétného odhadu parametrii nize jako idealni, déle viz V tabulce [3.7] je

uvedeno vychozi nastaveni parametri optimalizace.
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Pocateéni par. || F=0,01 | E=0,1 | kep=0,01 | v.=0,1 | T.=MTT =0,1

Dolni hranice 0,00001 0,00001 0,00001 0,00001 0,00001
Horni hranice 10 1 10 1 1

F [ml/(ml'min)]; E [-]; kep [ml/ml/min|, ve[ml/ml]; Tc [min]

Tab. 3.7: Model AATH parametry optimalizace

Model AATH verze 1

Pouziti optimaliza¢ni funkce fmincon piinasi obecné piijatelné vysledky i pro
tento jednoduchy model. Avsak pro optimalizace AIF reprezentované souctem dvou
gamma funkci nebylo dosazeno optimalnich vysledkt, proto jsou tyto pripady v ta-
bulce znaceny barevné. Dalsi ovéfované optimalizac¢ni funkce, jak vyplyvé ze sou-
hrnu v piiloze [C.4.1] selhavaji. Hodnoceni lze omezit pouze na srovnani generované
syntetické a odhadnuté kiivky koncentrace k. 1. I kdyz pro Parkerovu AIF je ab-
solutni chyba fadové 107* [v jednotkach parametri|, u AIF tvorené souctem dvou
gamma funkef je nejvétsi absolutni chyba pro parametry modelu 1072 [v jednotkach
parametri]. Z téchto skutecnosti mize plynout, ze funkéni zépis tohoto modelu neni

optimalni a jeho pouziti pro readlna data nemusi byt vyhovujici.

AIF VTF F=0,6| E=0,67 | kep=0,57 | T, = MTT =0,1 | Rad A
Exp. 0,600311 | 0,669558 | 0,569926 0,100086 104
Parker Trans. || 0,600152 | 0,669745 | 0,569928 0,100055 104
Res. 0,600251 | 0,669595 0,569890 0,100074 1074
Soucet Exp. 0,600055 | 0,669885 0,569951 0,100024 1074
dvou Trans. || 0,599844 | 0,669967 | 0,569949 0,100000 10-°
exponencial | Res. 0,600099 | 0,669816 | 0,569931 0,100027 104
Soucet Exp. 0,605722 | 0,685598 0,570746 0,083261 102
dvou gamma | Trans. || 0,643736 | 0,632994 0,570936 0,099782 102
funkci Res. 0,643518 | 0,633221 0,570932 0,099788 102

F [ml/(ml'min)]; E [-]; kep [ml/ml/min]; T¢ [min|; A [v jedn. parametrd|; Parker. - pacientsky specificka AIF

Exp. - Exponencialni model, Trans. - Gausstv transportni model, Res. - Gausstiv residualni model.

Tab. 3.8: Model AATH verze 1, ovéfeni fmincon

Model AATH verze 2

Pouziti optimaliza¢ni funkce fmincon je pii vyuziti tohoto modelu znacné pro-
blematické. Pro néktera nastaveni je dosazeno ptijatelné shody mezi parametry ge-

nerace a témi odhadovanymi. Nevyhovujici vysledky jsou v tabulce Zvyraznény.
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Tyto poznatky jsou aplikovatelné i na dalsi ovérované optimalizacni funkce, jak vy-
plyva ze souhrnu v piiloze [C.4.2] Hodnoceni lze rovnéz za téchto podminek omezit
pouze na srovnani generované syntetické a odhadnuté kiivky koncentrace k. 1. Stejné
jako v predchozim ptipadé se absolutni chyby pro nékteré modely pohybuji i v Ta-
dech 107! [v jednotkach parametrii|. Z téchto skutecnosti miize plynout, Ze funkénf
zapis tohoto modelu rovnéz neni optimalni a jeho pouziti pro redlna data nemusi

byt vyhovujici.

AIF VTF F=0,6| E=0,67 | kep=0,57 | .= MTT =0,1 | Rad A
Exp. 0,600159 | 0,669667 | 0,569891 0,100062 10-4
Parker Trans. || 0,600037 | 0,669836 | 0,569895 0,100034 10~4
Res. 0,59995 | 0,669922 | 0,569876 0,100000 10~
Soucet Exp. 0,600065 | 0,669884 | 0,569969 0,100003 10~*
dvou Trans. || 0,600418 | 0,669303 | 0,569916 0,100227 10~*
exponencial | Res. 0,738575 | 0,579965 | 0,585798 0,049991 1071
Soucet Exp. 0,568846 | 0,723298 0,571711 0,083516 1072
dvou gamma | Trans. || 0,628131 | 0,642118 0,571375 0,099752 1072
funkci Res. 0,600458 | 0,669295 | 0,569939 0,100175 10~4

F [ml/(ml'min)]; E [-]; kep [ml/ml/min]; T¢ [min]; A [v jedn. parametri]; Parker. - pacientsky specifickd AIF

Exp. - Exponencialni model, Trans. - Gausstuv transportni model, Res. - Gausstv residualni model.

Tab. 3.9: Model AATH verze 2, ovéfeni fmincon

Model AATH vychazejici z matematického popisu DCATH

Pokud je pro generaci kiivek koncentrace k. l. vyuzit jako TRF tento model,
zpétny odhad je spolehlivy napti¢ pouzitymi modely AIF i VTF. Z nésledujicich
shrnujicich tabulek je toto tvrzeni potvrzeno, viz a [C.4.3] Absolutni odchylka

v
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AIF VTF F=06| E=0,67|v.=0,7|T.=MTT=0,1| Rad A
Exp. 0,600109 | 0,669834 | 0,699952 | 0,100053 104
Parker Trans. || 0,599997 | 0,669997 | 0,699999 | 0,100009 10-¢
' Res. 0,599997 | 0,670003 | 0,700002 | 0,099994 106
Soucet Exp. 0,600141 | 0,669780 | 0,699935 | 0,100074 104
dvou Trans. || 0,600000 | 0,669982 | 0,699981 | 0,100023 10-°
| exponencial | Res. 0,600006 | 0,669992 | 0,699994 | 0,100001 10-¢
Soucet Exp. 0,600042 | 0,669930 | 0,699974 | 0,100027 10-°
"dvou gamma | Trans. || 0,599995 | 0,669995 | 0,699988 | 0,100013 10-6
funkei Res. 0,599987 | 0,670014 | 0,699998 | 0,099998 1075

F [ml/(ml'min)]; E [-]; ve[ml/ml]; T¢ [min]; A [v jedn. parametri]; Parker. - pacientsky specifickda AIF

Exp. - Exponencidlni model, Trans. - Gaussiv transportni model, Res. - Gausstv residualni model.

Tab. 3.10: Model AATH na zakladé DCATH, ovéreni fmincon

3.5 Analyzy syntetickych dat v zavislosti na SNR

Ovérovanim modeli a optimalizacnich funkei bylo zjisténo, ze nékteré uvedené
modely TRF v soucasném nastaveni vhodnéjsi z hlediska konvergence do global-
niho optima. Z tohoto divodu byly pro Sumové analyzy pouzity modely: Toftsiv
rozsiteny model, Griebeliv model a model AATH vychézejici z matematického po-
pisu DCATH. Pro pfipadné pouziti na realnych datech je klicové, aby byly vybrané
modely vi¢i Sumu robustni.

Krivky koncentrace k. 1. byly zatizeny bilym Gaussovskym Sumem o nékolika
vybranych hodnotach SNR (pomér signal sum) v dB. Pro kazdou uroven SNR: 50,
40, 30, 20, 10 dB bylo generovano 100 realizaci a znovu proveden odhad. Pomér signal
Sum je pro ucely prace definovan jako priumérné hodnota signalu bez sumu podélena
smérodatnou odchylkou charakterizujici pridany Sum. Pocate¢ni parametry modeli
i AIF byly voleny shodné jako pro kapitolu 3.4 Pro nazornost je na obr. uveden
piiklad generované kiivky, na kterou byl aplikovan sum o SNR 10 dB. Z obréazku je
patrné, ze odhadnuté kiivka ze zasuméné verze priblizné odpovida realizaci kiivky
koncentrace k. 1. bez zatizeni Sumem.

Vysledky analyz v zéavislosti na Sumu shrnuji prilozené tabulky a pfehledové
grafy, které zjednodusenou formou shrnuji vysledky napti¢ vybranymi modely. Z du-
vodu znacného rozsahu tabulek i souhrnnych graft jsou pro ilustraci vybrany grafy
a tabulka pro pacientsky specifickou AIF zalozenou na Parkerové modelu, Toftsuv

rozsifeny model a v8echny tfi vyuzité funkce VTF. Dalsi tabulky i grafy jsou vedeny

v piiloze [D]
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Obr. 3.9: Generovana kiivka a pfidany Sum 10dB

V tabulce [3.11] a v grafech [3.10] jsou shrnuty vysledky analyzy pro model AIF
reprezentovany pacientsky specifickou AIF zalozenou na Parkerové modelu a pro
rozsiteny Toftstv model. Na rozdil od analyz bez Sumu je vzhledem k poc¢tu realizaci
nyni hodnocena smérodatné odchylka odhadnutych perfusnich parametri na zékladé

vztahu:

N

1 —\2
SD = NZ@”’ — )% (3.4)

i=1
kde SD je smérodatna odchylka, N je pocet realizaci, x; je odhad parametru i-té
realizace, ¥ je prumérnd hodnota parametru, ¢ - ta realizace.

Cerveng jsou oznaceny piipady, kdy byla smérodatné odchylka vétsi nez 107!
v jednotkich prislusnych parametri, jednd se o SNR 10dB u modeli VTF trans-
portniho a exponencialniho. V grafech viz lze pozorovat nasledujici skute¢nosti:
pii snizovani SNR dochéazi k zvySovani hodnoty smérodatné odchylky pro vSechny
skupiny kiivek VTF. Pti pouziti residualni funkce VTF lze pozorovat, Ze odchylky
hach, jsou tyto zévéry obecné rovnéz platné. Avsak pokud je jako TRF volen Grie-
beliv model nebo model AATH na zédkladé DCATH, z grafa plyne, ze pii pouziti
transportni a residuédlni funkce VTF nejsou pfilis vyrazné rozdily.

Tabulky [D.1] a grafy [D.1] pro Griebelitv model a model AATH vycha-
zejici z matematického popisu DCATH pro pacientsky specifickou AIF zalozenou
na Parkerové modelu ukazuji rovnéz na nékteré nejspise ne piilis vhodné zvolené
meze u nékterych parametri. Vétsich smérodatnych odchylek nabyva dvojice para-
metri F, E. Pro resiualni funkci TRF nabyvaji jednotlivé piripady nejmensich od-
chylek ve srovnéani s ostatnimi modely VTF. Pokud je jako AIF volen soucet dvou
exponencialnich funkei, z pfislusnych tabulek [D.3] [D.4] [D.5|a grafu[D.3] [D.4], [D.5| vy-
plyvaji srovnatelné zavéry jako u tabulek pro pacientsky specifickou AIF zalozenou
na Parkerové modelu. Smérodatné odchylky s nejvyssi hodnotou piislusi paramet-

ram F, E, kdy v nékterych piipadech nabyvaji fadové 107! v jednotkéich piislusnych
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parametri. Obecné nejlepsich vysledku je dosazeno pokud pro TREF je pouzit Toft-
suv rozsireny model, a to u v8ech popisovanych piipadi. Pro funkci VTF jsou dle
prilozenych vysledkii nejprithodnéjsi modely transportni a residualni. U téchto VTF
lze ve srovnani s exponencialnim modelem vysledovat snizujici se tendenci sméro-

datné odchylky. U modelu AIF reprezentovaného sou¢tem dvou gamma funkei jsou

zévéry rovnéZz podobné, viz[D.6][D.7] a grafy[D.6] [D.7,[D.§ Smérodatné odchylky

vy

Nejnizsi hodnota smérodatnych odchylek je v fadu 10~* v jednotkach piislusnych

parametri.

65



[wrw] 7z v o/l 9a @a ¢[(ur - u) /] gy, 3 f(Rijeurered yogyjoupel Al YN§ Auep oid AYAYopo guyepoigws Pel - (S PEY

"eY[AYOPO BUPEPOIQUWIS - (]S "[9POW JUTRNPISAI ANSSNEL) - 'S9Y ‘[opow [ujrodsuer) Anssner) - ‘suel], ‘(opowr rureouauodxry - dxiy

0T e—0T ¢—0T p—0T 50T as pey
€0L270°0FS88G60T'0 | 689600°0FL0TIOT0 | 6ETE00°0FI0OC00T'0 | 8€6000°0F8GTO0T0 | 5EE0000FSH6660°0 | 10 | LLIN

8TSFZ0'0FI9TRI0°0 |  ST8S00'0FSHE090°0 | SS6T00°0F6S52090°0 | £29000°0FE0T090°0 | £2T000°0F6S6650°0 | 90°0 fa | sy -
LLOFZ0'0FITCH690 | 8SEI00°0F0TL8690 | T0ZT00 0FE06669°0 | S69000°0F868669°0 | SEC000'0FLE000LD | L0 i m
9¥¢620°0FCTST6E0 | LLF600°0FR6666E°0 |  S0800°0FFLO00F 0 | 988000°0FFLI66E0 | L&E0000FEC000F0 | 70 | suvipd mm
(%a?a) ¢_01 m
(LLIN) 1-0T z—0T | (LI ‘suviy) z—01 | (LLIN) z—0T ‘0T | (LLI) 70T ‘¢—0T p—0T as peyg me
6TO6TT'0FRIVOFT'0 |  TG99Z0°0FECTIG600 | ¥99EC0OFLITEG0'0 | TOTOTO'0FSLO660°0 | 9LG000°0F906660°0 | T°0 | LLIV - = M
E76SE0°0FLOTFLO'0 | 96E600°0FSE88G00 | T6TR00°0FF69LE0°0 | 9SEE00°0FFFLES0'0 | SST000 0FRE66S0°0 | 90°0 K0 m% m
TOTSE0'0F090889°0 |  9TE600°0FIIETOL0 | FE€TLOO'0FFLOTOLO | EFTE00°0F00T00L0 | L9Z000 0F6F000L0 | L0 i m m
0TOSE0'0FLLISRED |  SP60TO'0FOEFO0F'0 | 06¥800°0FO0TLEOF 0 | LSEEO0'0FETE00F 0 | 92E000°0FFF00070 | ¥'0 | suvuy M m m
10T e—0T | (supay3) ¢-0T 0T ¢-0T | (ZLLA)e-0T ‘4-0T as pyyg w
o
€8CTRE0 FEFOTOF'0 |  T96L80°0FFROLIT'0 | €S9€T00FFICL60'0 | 86£900°0FSF0660°0 | €0LT00°0F9ISE660°0 | 10 | LLIW o
e
CLSSITOFLASS6I'0 |  6ESTHO'0FFITRI00 | SPITTO0FSIFRS0'0 | 925£00°0FRIS6S0°0 | T98000°0FELEGSOD | 90°0 o | dxqg S
TT€99T 0FEGCI95°0 |  67S0F0°0FS08869°0 | GLPTTO0FSSYTOL0 | LFTE00'0FIIF00LO | LG8000°0FE0E00L0 | L0 ’a g
LYTO0T'0F6008TE0 |  LLLSTO'OFFISTEED | 98L800°0FCRETOF'0 | 06£C00°0FFFE00T'0 | 699000°0FIEC00T'0 | ¥0 | suvuyd mw
asFwrumid gp o1 asFrunid gp oz |  gsFrund gp g | gsFrunad gp oy | dsFrumnd gp 0g ALA | AYL | ATV

Tab. 3.11: Analyza v zavislosti na SNR, TRF - Tofts rozsifeny
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Obr. 3.10: Analyza v zéavislosti na SNR, TRF - Tofts rozsifeny



3.6 Zhodnoceni vysledkii odhadi na syntetickych
datech

Ovétovani funkénosti optimaliza¢nich metod na syntetickych datech ukazalo, ze
nejvyhodnéjsi je pouzit funkei fmincon. Hlavni tskali zbylych vyuzitych optimalizac-
nich funkci spocivalo v nemoznosti zamezit konvergenci do lokalnich optim. Ac¢koliv
pro modely, jako je napf. rozsitené verze Toftsova modelu a model AATH na zakladé
DCATH, bylo dosazeno podobnych vysledku i pro funkce fminunc a 1sqnonlin. Je
pravdépodobné, ze pokud by bylo duslednéji vyzkouseno vice startovnich odhadi,
bylo by dosazeno pfijatelnych vysledki i v téchto pripadech, coz vSak vzhledem
k rozsahu préce nebylo mozné. Presto jsou vysledky vypovidajici.

Problematické z hlediska popsanych modelu byly dale zjednodusené verze modelu
AATH. I kdyZ je model z definice tvofen dvéma ¢astmi, vaskularni a parenchymaélni,
zjednodusSeny analyticky popis zjevné neni dostate¢ny. V nékterych pripadech neni
vyhodné ani pouziti funkce fmincon. Rovnéz model 2CXM byl z hlediska pouziti po-
psanych optimaliza¢nich metod méné vhodny. Okamzity nahled na tspésnost prove-
deni zpétného odhadu parametri poskytuje fad absolutni chyby. Je samoziejmé, ze
odhadnuté parametry by se mély od syntetickych lisit co nejméné. Nejmensiho radu
absolutni chyby bylo dosaZeno u modelu AATH na zaklade DCATH (107° [v jed-
notkich parametri|) déale u Griebelova a u rozsiteného Toftsova modelu. Obecné
nejmensich hodnot fadu absolutnich chyb bylo dosazeno, pokud jako funkce VTF
byly vyuzity modely Gaussuv transportni a Gaussuv rezidualni model.

Modely, ze kterych bylo mozné spolehlivé odhadovat perfuzni parametry, byly za-
tizeny Sumem. Pro zpétny odhad byla vyuzita rovnéz optimaliza¢ni funkce fmincon.
Na zakladé sumovych analyz bylo zjisténo, ze nezavisle na pouzitém modelu TRF
bylo dosazeno nejmensiho fadu hodnoty smérodatné odchylky pro VTFEF modely:
Gaussiv transportni a Gausstiv rezidualni. Coz koresponduje i s vysledky dosaze-
nymi pii ovérovani jednotlivych modelu.

Zatizeni kiivek koncentrace k. 1. gaussovskym aditivnim Sumem umoziuje vy-
tvaret takové realizace, které blize odpovidaji redlnym meéfenym dattim. Z predsta-
venych vysledki je patrné (nejnazornégji z grafii), ze metoda je funkéni vzhledem
k dostatecné podobnosti mezi syntetickymi a odhadnutymi parametry pro zatizeni
sumem do SNR 30 dB, avsak i zde lze ojedinéle u nékterych parametri najit velké
odchylky:.

Vzhledem k pouziti Sumu o SNR az 10dB je zfejmé, ze algoritmus muze skonéit
v lokdlnim minimu. Tomu se lze z ¢asti vyhnout nastavovanim vice verzi poc¢atecnich

odhadi. Pro dalsi zlepsovani metod perfuzni analyzy je nezbytné, aby bylo mozné
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rovnéz optimalizovat nastaveni nejen pocatecnich parametri, ale i parametru sa-
motné optimalizace na zakladé zvolené optimaliza¢ni metody. Vzhledem k ¢asovym
moznostem tGpravy nastaveni optimalizace nebyly provadény (pouze byly odzkouseny
nékolikeré kombinace pocéte¢nich nastaveni parametrii) a vysledky pfinasi nahled
na metodu ve své zédkladni podobé, kdy byly vyuzity priblizné fyziologické meze sle-
dovanych parametri. Zadouct je, aby metoda byla robustni vii¢i Sumu, ale zaroven

univerzalni.

3.7 Demonstrace metody na realnych datech

V predchozi kapitole bylo zjisténo, ze navrzend metoda zpétného odhadu je
funkéni i pro synteticka data zatiZzena Sumem priblizné o velikosti SNR 30 dB a vyse.
Pokud lze predpokladat (alesponr u urcitych typu tkani a akvizi¢nich technik) tako-
vato uroven zasumeéni, je mozné metodu pouzit pro redlné data. Realna data, po-
psané v kapitole 3.1} splhuji tuto troven Sumu pravé pro oblast nadoru. Na ukazku
funkcénosti metody byla vybrana data z vySetfeni jednoho pacienta v jednom fezu.
Jako AIF byla zvolena pacientsky specificka AIF zalozena na Parkerové modelu a pro
modely TRF byl zvolen Toftstuv rozsiteny model a model AATH na zékladé DCATH
popsaného vysSe. U realnych dat bylo nutné provést prizptisobeni modelu na zpoz-
déni zplusobené dosazenim davkované kontrastni latky do oblasti zajmu. Za timto
ucelem byly kiiky konvolovany s tizkou Gaussovou kiivkou.

Pro model AATH na zakladé DCATH i pro Toftstiv rozsifeny model byly zvySeny
horni hranice omezeni parametri tak, aby pripadné extrémnéjsi hodnoty parame-
tri mohly byt optimalizovany. Déale kviili charakteru Gaussova residualntho modelu
bylo nutné upravit dolni mez parametru M7TT na vyssi hodnotu, viz tabulka [3.12
v zévorkach. Pokud by bylo ponechano dolni omezeni parametru na prilis nizkou
hodnotu, pripadny model VTF Gaussovy kiivky na zakladé parametru zjisténého
procesem optimalizace by byl natolik tzky, Ze by uZitetny (nenulovy) signal byl
mezi dvéma vzorky vlivem fidsiho vzorkovani. Vysledkem by byl nulovy vektor, coz
se projevi na vystupu hodnotami NaN (not a number, pravdépodobné kvuli délent
nulou v algoritmu optimalizace).

Uvedené zobrazené skupiny perfuznich map, viz[3.12]a[3.13]se lisi pouzitou funkei
VTF (byla zavedena disperze modelu), pro srovnani je znazornéna i perfuzni mapa,
ktera byla ziskdna bez zavedeni disperze.

Na obr. jsou znézornény oblasti nadoru (RCC tumor), svalu (Psoas muscle)
a obratle (Vertebrae) pro provedenou perfuzni analyzu u pacienta s RCC metasta-

tiskym onemocnénim.
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Obr. 3.11: Oblast pro perfuzni analyzu

AATH na zakladée DCATH

Poc. par. F=0,1 F=0,1|v.=0,1 | MTT=0,1 del=0,1 | T.=0,1
Dolni mez 0,00001 0,00001 0,00001 0,00001 (0,001) | 0,00001 0,00001
Horni mez || Inf 1 Inf Inf Inf Inf

Toftstv rozsiteny model
Poc. par. Ktrans =01 | v,=0,1 | v, =0,1 | MTT =0,1 del =0,1
Dolni mez || 0,00001 0,00001 | 0,00001 | 0,00001 (0,001) | 0,00001
Horni mez || Inf 1 Inf Inf Inf

F [ml/(ml'min)]; E [-]; ve[ml/ml] ; MTT [min]; T, [min]; K" [ml/(ml - min)]; v, [ml/ml]; del. - delay

Tab. 3.12: Parametry optimalizace pro readlna data

U mapy pro model AATH na zakladé DCATH lze pozorovat hodnoty toku
krve F' v oblasti nddoru vyssi pfi pouziti disperzni funkce oproti mapam bez disperze.
Hodnoty parametru 7, naopak poklesly. Dle literatury [38], 39, 40], jez shrnuje hod-
noty nékterych parametri pro ruzné typy terapie u pacienti s metastatickym one-
mocnénim nadoru RCC, je tento trend hodnot F' a T, srovnatelnéjsi, nez v pripadé
map bez disperze. Jde vSak o orienta¢ni srovnani, nebot nadory v literatuie a zde
analyzované mohou mit rizny stupen vyvoje a jinou heterogenitu. Lze rovnéz po-
zorovat, ze parametr F je ve sledovanych tfech typech tkani vice homogenni oproti
mapam bez pouziti disperzni funkce. V pripadé oblasti nadoru je u parametru 7,
taktéz vyssi homogenita ve vSech disperznich funkcich oproti verzi bez disperze.
Parametr MTT vykazuje v oblasti RCC také homogenni hodnoty pro transportni
a residualni VTF. Pfi omezeni parametru MTT shora hodnotou 0,2 minut (sni-
zeni mozné trovné disperze) vychézi ostatni mapy modelu AATH prakticky shodné
s obr. [3.12] Pozitivni byl zna¢ny dopad na homogenitu hodnot v jednotlivych tkanich
(mensi zasuméni typu ,,pept a sul®).

V piiloze jsou pak pro model AATH uvedeny mapy pro piipad, ze T, je roven
parametru MTT z VTF, viz obr. [E.I] coz ale neodpovida teorii, kdy je odlisna
hodnota MTT pro disperzi AIF a T, v modelu AATH v realnych datech. Nicméné
hodnoty pro tok F' bez disperze jsou podhodnoceny, hodnoty 7, jsou nadhodnoceny
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a zvlasté u parametru F' jsou velmi dobfe zfetelné oblasti ohrani¢eni nadoru, coz
souhlasi s teorif kapilarni vyzivy nadoru. VSechny parametry jsou zna¢né homogen-
néjsi v RCC oblasti. Byt jde o Spatny teoreticky predpoklad, vysledky jsou natolik
zajimavé, zZe mohou poslouzit jako namét k dalsim tvaham.

U mapy pro Toftstiv rozsifeny model jsou ve srovnani s mapami bez VTF
rovnéZ patrné rozdily. Zatimco pro parametry K¢ a v, jsou vysledky velmi po-
dobné, u parametru v, vysledky ukazuji na mozné podhodnoceni parametru v pri-
padé, ze disperze zavedena nebyla, ¢emuz odpovidaji i hodnoty z literatury [38], 39,
40).

Lze pozorovat, ze odhadnuté mapy parametru MT'T pro konkrétni model disperze
jsou prakticky shodné mezi AATH a Toftsovym rozsifenym modelem. Jak jiz bylo
feCeno, mapy pro v, jsou konzistentni nezavisle na pouziti ¢i nepouziti disperze nebo

modelu TRF.

VTF

Bez

Exp

Tr

Res

F [ml/(ml'min)]; E [-]; ve[ml/ml|; T, [min]; MTT [min|; Exp - exponencialni, Tr - transportni, Res - residualni

Obr. 3.12: Perfuzni mapy pro AATH na zakladé DCATH
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VTF

Bez

Exp

Tr

Res

Ktrans [ml/(ml-min)]; ve, vy [ml/ml]; T¢ [min]; Exp - exponencialni, Tr - transportni, Res - residualni

Obr. 3.13: Perfuzni mapy pro Toftstv rozsifeny model
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4 POPIS GRAFICKEHO ROZHRANI PRO PRACI
S MODELY

V souladu se zaddnim a predevsim kvuli prehledné préci s modely bylo vytvoreno
grafické uzivatelské rozhrani pro praci s nimi. Prostiedi bylo realizovano v programo-
vém prostiedi Matlab verze R2010a. Vytvoreny simula¢ni program umoznuje prové-
dét generaci kiivek koncentrace k. 1. véetné volby a editace modelu AIF, TRF, VTF
z kapitoly 2] Zpétny odhad parametri modelu TRF a VTF je provadén na zakladeé
metody neslepé dekonvoluce popsané v kapitole [3.3] AIF a kfivky koncentrace k. 1.
je mozné vkladat i ze souboru, coz je uzitecné, pokud jsou k dispozici realné kiivky
koncentrace k. 1. nebo napt. popula¢ni kiivky AIF. Zpétny odhad pro variantu realné
krivky k. 1. obsahuje mirné odlisné volby. V zasad€ je rozvrzeni programu nasledujici.
Leva ¢ast je uréena k nastavovani a zobrazovani kiivek AIF, VTF a TRF. Prava ¢ast
slouzi k zobrazeni bud syntetické nebo realné popft. jakékoliv vlozené kiivky ze sou-
boru a dale umoznuje provadét zpétné odhady véetné volby optimaliza¢ni metody
a pocateCnich parametri. Vytvorené kiivky lze ukladat. Blizsi popis jednotlivych

blokt programu je uveden v nasledujicich kapitoléch.

4.1 Popis pouziti pri tvorbé syntetickych kirivek kon-
centrace k. 1.

Celkovy vzhled rozhrani pro préaci s modely v pripadé generovani a zpétného
odhadu syntetickych kiivek koncentrace k. 1. je uveden na obr. [4.1]

Casti pro modelovani funkeci pro AIF, TRF a VTF maji veskrze shodné rozvr-
zeni. Ze seznamu lze zvolit kyzeny typ kiivky, na jehoz zékladé se uzivateli zob-
razi prislusné parametry. Pii poc¢ateénim vybéru je vykreslena kiivka s nastavenimi
ze sloupce s nazvem , Referencni. Sloupec s nazvem , Editace” dovoluje ménit pa-
rametry kiivek a vynutit tak vykresleni aktualizované verze. Pro predstavu, jaké
zmény bylo dosazeno, je k dispozici volba ,,Podrz graf. K¥ivka s novymi parametry
bude vykreslena na kiivku s parametry z polozky ,,Referencni“. Okno pro vykresleni
lze smazat pomoci tlacitka ,,Smazat“ a ulozit pomoci tlacitka ,,Uloz ...“. Grafické
znazornéni popsanych moznosti u generovani kiivky AIF je uvedeno pro predstavu
na obr. [4.2] U ¢asti umozijici praci s kiivkou AIF je navic volba ,,AIF ze souboru*,
je evidentni, ze pii stisku tohoto tlacitka bude umoznéno prochazet slozky a vlozit
soubor s AIF. Pro kiivky AIF je mozné vkladat data bud jako vektor, nebo jako
typ datové struktury, kterou lze ziskat ze SW vytvoreného ve spolupraci s AV CR.
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Obr. 4.1: Rozhrani programu, synteticka data
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Obr. 4.2: Moznosti zadavani modelta

V c¢asti pro vytvoreni kiivky VTF je navic volba s nazvem ,,Zavést disperzi do vy-
poctu“. Pri potvrzeni této volby bude syntetickd kiivka koncentrace k. 1. pocitana
dle 3.1}, do vypoctu bude zavedena disperze na zdkladé modelu VTF, jinak dle [1.16]
V celém chodu programu je nutné dodrzovat urcity postup. Pokud dojde ke kolizi,
napf. nejsou zvolena potiebna data pro vypocet kiivky koncentrace k. 1., uzivatel je
na tuto skutecnost upozornén sdélenim.

Po stisku tlacitka ,,Zobraz krivku koncentrace” se v prislusném okné zobrazi
kfivka koncentrace k. 1. na zékladé zvolenych modela AIF, TRF, VTF. Ziskanou
krivku je rovnéz mozné ulozit nebo smazat. Pro priblizeni syntetické kiivce real-
nym datim je mozné kfivku zatizit Gaussovskym Sumem. Po stisku tlacitka ,Sum*

se zobrazi okno, do kterého lze vepsat hodnotu SNR sumu v dB. Ukézka oblasti
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pro zobrazeni syntetické kiivky véetné pridani Sumu je na obr. 4.3

~KONCENTRACE
I Zobraz kiivku koncentrace ‘ l VioZ ze souboru ‘ l Sum
Smazat a0
08 T T
0B}
= nal
L
o
E o2t
0
_02 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 BO0
t [5] —
UloZ koncentraci

Obr. 4.3: Vytvoreni syntetické kiivky koncentrace k. 1., zatizeni Sumem

Pro provedeni zpétného odhadu je nutné zvolit optimalizacni metodu. Stan-
dardné je odhad proveden na zakladé funkce fmincon, avSak mozné je zvolit i jinou
metodu. Na zékladé zvolené optimalizacni metody a vybranych modeli je zobrazena
tabulka s nastavenim pro optimalizaci. V piipadé, ze je aktivni volba ,fmincon*
a ,Isqnonlin®“ a po stisku tlacitka ,, Nastav parametry“ je nutné zadat pocatecni
odhad parametri, horni a spodni hranici jednotlivych parametri. Pokud je aktivni
volba ,,fminunc®, je nutné nastavit pouze pocatecni odhad parametri. Po stisku
tlacitka ,,Zpétny odhad“ se v tabulce ,,Vysledek optimalizace” objevi ve druhém
sloupci odhadnuté parametry. Pro srovnani jsou v prvnim sloupci parametry synte-
tickych dat. Pro okamzity prehled o tispésnosti optimalizace je ve tfetim sloupci vy-
pocitana hodnota pro absolutni odchylku odhadnutych parametri od syntetickych.
Tabulku je mozné ulozit stiskem tlacitka , Uloz tabulku“. V nékterych pripadech,
kdy neni z hlediska pozadavki jednotlivych optimaliza¢nich metod dosazeno vy-
sledku, zobrazi se uzivateli zprava ,,Zmén parametry“. Vysledna odhadnuta kiivka
koncentrace k. 1. je zobrazena ve vnéjsim grafu spolu se syntetickou kfivkou, jak je
uvedeno na obr. .4l Pokud neni uZzivatel spokojen s odhadem, je mozné jej provést
znovu, napr. se zménami parametri optimalizace. Odhady i editovani jednotlivych
kiivek je mozné libovolné opakovat. K ukonceni simula¢niho programu slouzi tlac¢itko

,Konec“.
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Obr. 4.4: Zobrazeni odhadnuté a syntetické kiivky koncentrace k. 1.

4.2 Popis pouziti pri zadavani readlnych kiivek kon-
centrace k. 1.

Pri zadani kfivky koncentrace k. 1. ze souboru je nutné v levé ¢asti programu
zadat pouze AIF, at uz formou zvoleni typu AIF a editace parametri nebo vloZenim
realné kiivky. Na tuto skuteénost je uZivatel upozornén, viz obr. [1.5| Po zobrazeni
realné kiivky se zobrazi bloky pro zadani typu modelu VTF | Vybér funkce VTF“
a TRF ,, Vybér funkce TRF*. Nutno je rovnéz zvolit typ optimalizacni funkce v bloku
,, Vybér optimalizace®. Po stisku tlacitka ,,Nastav parametry“ je postup stejny jako
v piipadé syntetickych dat. Po stisku tlacitka ,,Zpétny odhad“ se v tabulce ,, Vysledek
optimalizace” objevi pouze jeden sloupec s odhadnutymi parametry. Tabulku jde
rovnéz ulozit. Celkovy nahled na rozvrzeni simula¢niho programu, pokud je kfivka

koncentrace k. 1. reprezentovana realnou variantou, je na obr. [4.6]
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5 ZAVER

Cilem diplomové prace bylo prostudovani problematiky perfuzniho zobrazovani
pomoci techniky DCE-MRI. Stézejni ¢ésti teoretického podkladu préace jsou pred-
staveny v kapitole [ Na zakladé sekven¢éniho snimani oblasti zajmu v ¢ase pred
podavanim, béhem aplikace a po skonceni aplikace k. 1. jsou ziskdny casové pribéhy
intenzity signalovych zmén. Po provedeni registrace obrazi a prevodu signalovych
zmén na koncentraci k. 1. lze pristoupit k vlastni perfuzni analyze a k odhadovani
perfuznich parametri tkané. Odhad perfusnich parametri spoc¢iva v dekonvoluci,
aproximaci méfenych a odhadnutych kiivek koncentrace k. 1. (konvoluce AIF, VTF
a TRF). Algoritmus odhadu uré¢i parametry kiivek TRF a VTF, které jsou vysled-
kem perfusni analyzy.

ATF, funkce popisujici distribuci k. 1. v cévnim fecisti, je zjistovana obvykle
z velkych arterii. Pokud je brano v uvahu ptipadné zkresleni AIF vlivem piechodu
k. 1. do zajmové oblasti, do popisu je vhodné zahrnout tzv. disperzni jevy (VTF
— vaskularni transportni funkce), jez charakter AIF méni. Odhadnuté parametry
modelu TRF jsou pak vysledné perfusni parametry.

Prakticka ¢ast diplomové prace za¢ind kapitolou [2 V programovém prostiedi
Matlab byly vytvoreny postupné modely pro AIF, VTF a TRF s vyuzitim znamych
popsanych analytickych modela. Pti tvorbé modelu AIF byla jako vztazna kiivka
volena tzv. Parkerova kiivka, jez je zéstupcem populacnich modeli definovanych
na zékladé méreni konkrétnich individualnich AIF. Existuje fada analytickych pri-
béhu, které je mozné k vytvoreni vhodné AIF vyuzit. Volba konkrétniho modelu
je vzdy kompromisem mezi sloZitosti modelu (pocet parametri), a vhodnosti mo-
delu (pozadovany tvar), jenz vyplyva ze znalosti subjektu, pro kterého je méfeni
provadéno (napf. potkan, mys, ¢lovék). Pro modelovani disperze byla volena trojice
zakladnich modeli VTF. Vyslednad AIF se zahrnutim disperze je potom déana kon-
voluci mezi modely AIF bez disperze a VTF. Rezidualni funkce tkdné TRF byly
rovnéz realizovany pomoci nékolika znamych modelt.

Vzhledem ke znalosti priibéht jednotlivych modeli bylo mozné generovat synte-
tické kiivky koncentrace k. 1. Hlavnim tkolem bylo zavedeni disperze AIF a pomoci
dekonvoluce zpétné odhadovat parametry. V souladu se zadanim diplomové prace
byly provedeny analyzy v zavislosti na Grovni Sumu ¢ pouzité optimaliza¢ni metodé.
Predstaveni metoda je zalozena na optimalizacni funkci fmincon, protoze pii pouziti
vétsiny kombinaci mezi modely AIF, TRF i VTF funkce vykazovala lepsi konvergenci
do globalniho optima. Z Sumovych analyz vyplynulo, Ze metoda je vhodna pro SNR
od 30dB a lepsi. Dale bylo zjisténo, Ze pouziti konkrétni funkce VTF ovliviiuje zpétné

78



odhady parametri. Vyssich absolutnich chyb mezi syntetickymi a odhadnutymi pa-
rametry bylo dosazeno, pokud jako VTF byla volena exponencialni funkce. Zbylé
modely VTF, Gaussuv residuélni a Gaussuv transportni, se na zakladé dostupnych
vysledkt jevi jako vhodnéjsi. Stejnych zavérta bylo dosazeno pii provadéni sumovych
analyz.

Metoda byla dale demonstrovana na realnych MRI datech z vySetfeni pacienta
s nadorovym onemocnénim ledvin. Po zavedeni disperze byly nékteré mapy para-
metri zcela shodné ve srovnani s mapami bez disperze (K" v,). Nékteré tkanové
oblasti v perfuznich mapéch se u urcitych parametri staly po zavedeni disperze vice
homogenni (parametr £ u svalové tkané), nékde naopak doslo ke zhorseni. Ukazalo
se, ze odhadnutd mapa pro parametr MTT pro konkrétni model disperze je prak-
ticky shodna bez ohledu na pouzity model TRF. Horni omezeni parametru MTT
nemélo velky vliv na vysledné hodnoty odhadi, pouze se vyrazné zlepsila homoge-
nita jednotlivych tkani. Zda se, ze nékteré parametry byly pfed zavedenim disperze
ATF podhodnoceny ¢i nadhodnoceny (7., vy, F), coz bylo konzultovéano s hodnotami
v literature.

Predlozenéd prace prinasi nahled na moznosti modelovani v oblasti perfuzniho
zobrazovani. Celkovy dopad zavedeni disperze bude jisté prfedmétem dalsiho zkou-
méani. Vzhledem k faktu, ze je zadouci vyuzivat individualnich kiivek AIF pro kaz-
dého pacienta, pro kazdé vysSetifeni a je snaha vérnéji modelovat zakonitosti cévniho
zasobovani nadori, zavedeni disperze muze byt jednim z prostifedki. Predstavena
metoda je zaloZena na neslepé dekonvoluci, je mozné, ze pri dalsim zlepsovani me-
tody bude vhodné pouziti tzv. slepé dekonvoluce, kdy neni zndm ani prubéh AIF.

S vyuzitim vytvorenych modelu bylo realizovano grafické rozhrani pro praci s jed-
notlivymi modely, jez umoziuje nastaveni parametrii vSech modeli, generaci synte-
tickych kfivek koncentrace k. 1. a odhad parametri ze syntetickych nebo redlnych
kfivek. Vérim, ze tento simula¢ni program poslouzi k dalsimu zpfeshovani analyz

v oblasti modelovani perfuzniho zobrazovani.
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SEZNAM ZKRATEK

CT
MR

DCE-MRI

DCE
DSC
ROI
RF

FID

2D

3D

IR

SR
STE
SE

TI

TR

TE

GE, GRE
EPI
FLASH
AIF

TRF

Pocitacova tomografie — Computer tomography

Magneticka rezonance

Dynamic contrast enhanced magnetic resonance imaging —

Dynamické, kontrastem zesilené zobrazeni pomoci magnetické

rezonance
Dynamic contrast enhanced

Dynamic susceptibility contrast

Oblast zajmu — Region of interest

Radiofrekvenéni

Free induction decay

Dvourozmérny

Trojrozmérny

Inversion recovery

Saturation recovery

Stimulated echo

Spin echo

Time inversion

Time recovery

Time echo

Gradient echo, Gradient recolled echo

Echo planar imaging

Fast low angle shot

Arterialni vstupni funkce — Arterialy input function

Residualni funkei tkané — Tissue residual function
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k. L.
VTF
MTT
AUC
IRF

EES

TH
ATH
AATH
DCATH
SNR

UBMI

Kontrastni latka

Vaskularni transportni funkce — Vascular transport function
Stredni ¢as priuchodu krve tkani — Mean transit time

Plocha pod kfivkou — Area under curve

Impulsni rezidualni funkce tkané — Impulse response functions

Extracelularni extravaskularni prostor — Extracellular extravascular

space

Tissue homogenity

Aproximation tissue homogenity

Adiabatic aproximation tissue homogenity
Distributed-capillary adiabatic tissue homogeneity
Pomér signal sum — Signal-to-noise ratio

Ustav biomedicinského inzenyrstvi

UPT AV CR Ustav piistrojové techniky AV CR
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A SHRNUTI ANALYTICKYCH MODELU AIF

Funkce Pocet parametri
Parkerova kfivka 10
exponenciéla 3
exponenciéla a linearni funkce | 5
gamma funkce 4
2 exponencialy 6
3 exponencialy 9
hybridni funkce 6
2 gamma funkce 3
3 gamma funkce 12
hybridni a gamma funkce 10
2 hybridni funkce 12

Tab. A.1: Shruti analytickych modelu
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B ZJISTENE PERFUZNI PARAMETRY VYBRA-
NYCH TKANI

Nador F [ml/(mlmin)] | E [-] | ve [ml/ml] | T, [min]
Pramér 1,26 0,22 0,27 0,33
SD 0,69 0,27 0,09 0,07
Maximum 2.82 0,95 0,40 0,45
Minimum 0,42 0,01 0,08 0,22
Sval F [ml/(ml-min)] | E [-] | ve [ml/ml] | T, [min]
Prameér 0,13 0,34 0,14 0,50
SD 0,05 0,10 0,13 0,19
Maximum 0,24 0,63 1,05 1,22
Minimum 0,05 0,14 0,05 0,02
Kost F [ml/(ml-min)] | E [-] | ve [ml/ml] | T, [min]
Primér 0,87 0,63 0,19 0,29
SD 0,31 0,24 0,08 0,13
Maximum 1,80 0,99 0,40 0,74
Minimum 0,27 0,04 0,03 0,04

Tab. B.1: Rozmezi parametri tkani
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C OVERENI MODELU, FUNKCE FMINUNC, LSQ-

NONLIN

C.1 Toftstiv rozsireny model

Pacientsky specifickd AIF na zakladé Parketrova modelu

VTF Ktrans = 0,4 | v, =0,7 | v, =0,06 | MTT =0,1
Exp. || 0,400151 0,700198 | 0,059783 | 0,099630
FMINUNC Trans. || 0,400011 0,700014 | 0,059979 0,099946
Res. 0,400022 0,700019 | 0,059975 0,099961
Exp. 0,399999 0,699998 | 0,060002 0,100000
LSQNONLIN | Trans. || 0,400000 0,700000 | 0,060000 0,100000
Res. 0,399999 0,699999 | 0,060000 0,100002
ATF Soucet dvou exponencial
VTF Ktrans = 0,4 | v, =0,7 | v, =0,06 | MTT = 0,1
Exp. 0,400314 0,700444 | 0,059537 0,099057
FMINUNC Trans. || 0,400022 0,700022 | 0,059971 0,099925
Res. 0,400017 0,700013 | 0,059978 0,099968
Exp. 0,399998 0,699996 | 0,060004 0,100008
LSQNONLIN | Trans. || 0,400000 0,700000 | 0,060000 0,099999
Res. 0,400000 0,700000 | 0,060000 0,099999
AIF Soucet dvou gamma funkci
VTIF || Ko =0,4 | v.=0,7 | v, =0,06 | MTT = 0,1
Exp. 0,400226 0,700302 | 0,059682 0,099377
FMINUNC Trans. || 0,400023 0,700021 | 0,059972 0,099929
Res. 0,400021 0,700018 | 0,059975 0,099959
Exp. 0,400008 0,700012 | 0,059988 0,099974
LSQNONLIN | Trans. || 0,400000 0,700000 | 0,060000 0,100000
Res. 0,400000 0,700000 | 0,060000 0,099999

Ktrans [ml/(ml - min)|; ve, vy [ml/ml]; MTT [min]

Exp. - Exponencialni model, Trans. - Gaussiiv transportni model, Res. - Gausstv residualni model.

Tab. C.1: Model Tofts rozsiteny, ovéreni
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C.2 Griebeltiv model

Pacientsky specifickd AIF na zakladé Parketrova modelu

VIF || F=0,6 | E=0,67|v.=0,7|T.=MTT=0,1

Exp. 0,600046 | 0,669933 | 0,699982 | 0,100017

FMINUNC Trans. || 0,599999 | 0,669996 | 0,69999 | 0,100008

Res. 0,599967 | 0,670047 | 0,700001 | 0,099995

Exp. 0,599996 | 0,670006 | 0,700001 | 0,099999

LSQNONLIN | Trans. || 0,600000 | 0,670000 | 0,700000 | 0,100000

Res. 0,600003 | 0,670000 | 0,699999 | 0,100000

ATF Soucet dvou exponencial

VIF || F=0,6| E=0,67|v.=0,7|T.=MTT=0,1

Exp. 0,599959 | 0,670054 | 0,700003 | 0,099994

FMINUNC Trans. || 0,599963 | 0,670048 | 0,700001 | 0,099995

Res. 0,600006 | 0,669978 | 0,699983 | 0,100019

Exp. 0,599994 | 0,670008 | 0,700002 | 0,099998

LSQNONLIN | Trans. || 0,600000 | 0,670000 | 0,700000 | 0,100000

Res. 0,600000 | 0,670000 | 0,700000 | 0,100000

AIF Soucet dvou gamma funkci

VIF || F=0,6|FE=067|v.=07]|T.=MIT=0,1

Exp. 0,599898 | 0,670142 | 0,700020 | 0,099976

FMINUNC Trans. || 0,599993 | 0,670002 | 0,699991 | 0,100007

Res. 0,599979 | 0,670028 | 0,700000 | 0,099994

Exp. 0,599990 | 0,670015 | 0,700003 | 0,099997

LSQNONLIN | Trans. || 0,600001 | 0,669998 | 0,700000 | 0,100000

Res. 0,600002 | 0,670000 | 0,700000 | 0,100000

F [ml/(ml'min)]; E [-]; ve[ml/ml]; T¢ [min]|

Exp. - Exponencialni model, Trans. - Gaussiiv transportni model, Res. - Gausstv residualni model.

Tab. C.2: Griebeltiv model, ovéreni
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C.3 Model 2CXM

Pacientsky specifickd AIF na zakladé Parketrova modelu

VIF || F=0,6 | E=0,67|v.=0,7|T.=MTT=0,1

Exp. 0,600804 | 0,668941 0,699805 | 0,100166

FMINUNC Trans. || 0,600220 | 0,669686 | 0,699927 | 0,100074

Res. 0,599954 | 0,670062 | 0,700003 | 0,099995

Exp. 0,600239 | 0,669684 | 0,699947 | 0,100046

LSQNONLIN | Trans. || 0,600004 | 0,669994 | 0,699999 | 0,100001

Res. 0,599988 | 0,670017 | 0,700003 | 0,099998

ATF Soucet dvou exponencial

VIF || F=0,6| E=0,67|v.=0,7|T.=MTT=0,1

Exp. 0,693384 | 0,559235 | 0,673432 | 0,123395

FMINUNC Trans. || 0,488888 | 0,849663 | 0,723864 | 0,075965

Res. 0,599789 | 0,670278 | 0,700038 | 0,099966

Exp. 0,600339 | 0,669551 0,699924 | 0,100065

LSQNONLIN | Trans. || 0,600011 | 0,669985 | 0,699997 | 0,100003

Res. 0,600002 | 0,669997 | 0,700000 | 0,100000

ATF Soucet dvou gamma funkci

VIF || F=0,6| E=0,67|v.=0,7|T.=MTT=0,1

Exp. 0,599619 | 0,670510 | 0,700078 | 0,099933

FMINUNC Trans. || 0,600133 | 0,669810 | 0,699948 | 0,100054

Res. 0,599917 | 0,670112 | 0,700007 | 0,099993

Exp. 0,600127 | 0,669832 | 0,699972 | 0,100024

LSQNONLIN | Trans. || 0,600133 | 0,669840 | 0,699948 | 0,100054

Res. 0,599999 | 0,670001 | 0,700000 | 0,100000

F [ml/(ml'min)]; E [-]; ve[ml/ml]; T¢ [min]

Exp. - Exponencialni model, Trans. - Gausstuv transportni model, Res. - Gausstv residualni model.

Tab. C.3: Model 2CXM, ovéreni
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C.4 Modely AATH
C.4.1 Model AATH verze 1

Pacientsky specifickd AIF na zékladé Parketrova modelu

VIF || F=0,6 | E=0,67| kep=0,57 | T.=MTT =0,1

Exp. 0,713975 | 0,598069 | 0,561002 0,033325

FMINUNC Trans. || 0,699582 | 0,602787 | 0,574549 0,066659

Res. 0,702150 | 0,603529 | 0,578262 0,066657

Exp. 0,757039 | 0,473737 | 0,565551 0,179285

LSQNONLIN | Trans. || 0,600004 | 0,669994 | 0,699999 0,100001

Res. 0,646743 | 0,628535 | 0,570323 0,100000

ATF Soucet dvou exponencial

VIF || F=0,6 | E=0,67| kep=0,57 | T.=MTT =0,1

Exp. 0,509639 | 0,854371 | 0,576436 0,049991

FMINUNC Trans. || 0,642708 | 0,646032 | 0,573012 0,083324

Res. 0,641916 | 0,644369 | 0,532948 0,033324

Exp. 0,646923 | 0,618208 | 0,570192 0,111487

LSQNONLIN | Trans. || 0,642196 | 0,607579 | 0,564524 0,127887

Res. 0,632532 | 0,619397 | 0,567105 0,116667

ATF Soucet dvou gamma funkci

VIF || F=0,6| E=0,67 | kep=0,57 | T.= MTT = 0,1

Exp. 0,711291 | 0,597354 | 0,560413 0,049994

FMINUNC Trans. || 0,699305 | 0,587267 | 0,563841 0,083324

Res. 0,698104 | 0,583361 | 0,567791 0,099990

Exp. 0,784059 | 0,456263 | 0,552427 0,158939

LSQNONLIN | Trans. || 0,628618 | 0,594388 | 0,557908 0,150000

Res. 0,679011 | 0,538795 | 0,552541 0,150000

F [ml/(ml'min)]; E [-]; kep [ml/ml/min]; T¢ [min]

Exp. - Exponencialni model, Trans. - Gausstuv transportni model, Res. - Gausstv residualni model.

Tab. C.4: Model AATH verze 1, ovéreni
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C.4.2 Model AATH verze 2

Pacientsky specifickd AIF na zakladé Parketrova modelu

VTF F=06| E=0,67 | kep=0,57 | T.=MTT =0,1
Exp. 0,765795 | 0,546072 0,588749 0,066657
FMINUNC V Trans. || 0,731603 | 0,569266 0,565809 0,049991
V Res. 0,707783 | 0,551357 0,573170 0,116665
Exp. 0,600386 | 0,669463 0,569992 0,100120
LSQNONLIN | Trans. || 0,600072 | 0,669892 0,569990 0,100018
Res. 0,600073 | 0,669892 0,569990 0,100013
AIF Soucet dvou exponencial
VIF || F=0,6 | E=0,67 | kep=0,57 | T.= MTT = 0,1
Exp. 0,519019 | 0,811918 0,573235 0,066695
FMINUNC 7 Trans. || 0,744484 | 0,574471 0,572376 0,033333
V Res. 0,738575 | 0,579965 0,585798 0,049991
Exp. 0,687609 | 0,545273 0,565137 0,144801
LSQNONLIN V Trans. || 0,625613 | 0,633986 0,568915 0,111385
V Res. 0,645586 | 0,610654 0,567447 0,110821
ATF Soucet dvou gamma funkci
VTF F=06| E=0,67| kep=0,57 | T.=MTT =0,1
Exp. 0,700684 | 0,525564 0,546408 0,133333
FMINUNC 7 Trans. || 0,724960 | 0,535661 0,553009 0,099992
V Res. 0,622365 | 0,649310 0,572526 0,099999
Exp. 0,684206 | 0,550384 0,566605 0,141914
LSQNONLIN | Trans. || 0,631287 | 0,627442 | 0,568355 0,110214
V Res. 0,600056 | 0,669919 0,569994 0,100014

F [ml/(ml'min)]; E [-]; kep [ml/ml/min]; T¢ [min|

Exp. - Exponencialni model, Trans. - Gaussuv transportni model, Res. - Gausstv residualni model.

Tab. C.5: Model AATH verze 2, ovéreni
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C.4.3 Model AATH na zakladé DCATH

Pacientsky specifickd AIF na zakladé Parketrova modelu

VIF || F=0,6 | E=0,67|v.=0,7|7T.=MTT=0,1

Exp. 0,600111 | 0,669829 0,699948 | 0,100057

FMINUNC Trans. || 0,599997 | 0,669998 | 0,699990 | 0,100008

Res. 0,599987 | 0,670018 | 0,699998 | 0,099998

Exp. 0,599985 | 0,670022 0,700005 | 0,099994

LSQNONLIN | Trans. || 0,600003 | 0,669996 | 0,699999 | 0,100001

Res. 0,600004 | 0,669995 0,699999 | 0,100001

AIF Soucet dvou exponencial

VIF || F=0,6 | E=0,67|v.=0,7|T.=MTT=0,1

Exp. 0,600079 | 0,669874 | 0,699953 | 0,100055

FMINUNC Trans. || 0,600001 | 0,669980 | 0,699980 | 0,100024

Res. 0,599983 | 0,670019 | 0,699991 | 0,100000

Exp. 0,600005 | 0,669993 | 0,699998 | 0,100002

LSQNONLIN | Trans. || 0,600000 | 0,669999 | 0,700000 | 0,100000

Res. 0,600000 | 0,670000 | 0,700000 | 0,100000

ATF Soucet dvou gamma funkci

VIF || F=0,6|FE=067|v.=07]|7T.=MIT=0,1

Exp. 0,600042 | 0,669930 | 0,699974 | 0,100027

FMINUNC Trans. || 0,599996 | 0,669993 | 0,699987 | 0,100013

Res. 0,599970 | 0,670040 | 0,700002 | 0,099994

Exp. 0,600000 | 0,670000 | 0,700000 | 0,100000

LSQNONLIN | Trans. || 0,600000 | 0,670000 | 0,700000 | 0,100000

Res. 0,600000 | 0,670000 | 0,700000 | 0,100000

F [ml/(ml'min)]; E [-]; ve[ml/ml]; T¢ [min]

Exp. - Exponencialni model, Trans. - Gaussiiv transportni model, Res. - Gausstv residualni model.

Tab. C.6: Model AATH na zékladé DCATH, ovéreni
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Obr. D.2: Analyza SNR 2
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Obr. D.6: Analyza SNR 6
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E PERFUZNI MAPY PRO AATH NA ZAKLADE
DCATH, Tp = MTT

VTF

Bez

Exp

Res

F [ml/(ml'min)|; E [-]; ve|ml/ml]; T¢ [min]; Exp - exponencilni, Tr - transportni, Res - residualni

Obr. E.1: Perfuzni mapy pro AATH na zakladé DCATH, T, = MTT
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F OBSAH PRILOZENEHO CD

Ptilozené CD obsahuje nasledujici polozky:

e SIMULACNI_PROGRAM: obsahuje adresar s programem pro praci s modely AIF,
TRF a VTF

e navod: soubor pro popis prace se simula¢nim programem a popis soucasti
adresaie SIMULACNI_PROGRAM

e text diplomové prace
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