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1. A doktori értekezés elozményei és célkitiizései

A radioldgiai képalkotast széles korben hasznaljak a
neurolégiai kérképek diagnosztizdldsara, az elvaltozasok
karakterizalasara és megerdsitésére a tumor staging-ben, a
terdpiatervezésben, és a terapias valasz megitélésében is. A
kiilonb6z6 anatémiai elvaltozdsok, a patoldgias folyamatok,
valamint a funkcionalis valtozasok a képalkotas soran a képi
megjelenés alapjan megitélhetdk, karakterizalhaték. Azonban a
legtobb esetben a képalkotas soran keletkez6 képek elemzése
csak vizudlis megitélésen alapul, tehat kvalitativ eredményt
kapunk. Sokkal megfelelé6bb lenne, ha olyan vizsgald
modszereket és protokollokat alkalmaznank, amelyek
kvantitativ eredményt is nyujtanak, mert igy objektiven,
szamokkal kifejezve lennének jellemezhetdk egyes betegségek
vagy allapotok. Az orvosi képalkotas egyik aktualis kutatasi
célja az, hogy a lehet6 legtobb szamszer( informaciot kinyerje
az elkészult diagnosztikai felvételb6l. Ezt a torekvést
radiomikanak vagy radiomics-nek nevezziik.

Radiomikai adat vagy index (RI) lehet példaul egy adott
lézibhoz rendelhetd voxelek hisztogramjabdl szarmazé
statisztikai paramétert, mint példaul a ferdeség vagy az
entropia. Azonban még eldényosebbek lehetnek azok az RI-k,
amelyek a voxel értékek térbeli korrelaciéjat vagy kapcsolatat
probaljak leirni, igy kozvetlenebbiil lehetnek kapcsolatban a
szoveti terlilet heterogenitasaval. Ez utobbi paramétereket
textura indexeknek (TI) vagy jellemzbéknek is hivjak, jellegzetes
képvisel6ik példaul az uUn. gray level co-occurrence matrix
(GLCM) alapu paraméterek. Ellentétben a szovettani
vizsgalatokkal, amelyeknek specialis nehézségei és korlatai
vannak a teljes 1ézi6  térfogat heterogenitasanak
meghatarozasaban, a radiomikus analizis nem-invaziv
modszer, és betekintést nyujthat a teljes elvaltozas texturajaba.
A kvantitativ mddszerek elemzése inherensen adott lehet egy-
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egy modalitas esetén, mint példaul a PET és a CT vizsgalatoknal
az un. SUV és a Hounsfield Unit skalak felhasznalasaval. Az MR
képalkotas esetén azonban viszonylag korlatozott a kvantitativ
jellemzés lehetdsége, mert az elkésziilt képek pixel értékei
nagyon erdsen fiiggenek a konkrét vizsgalati protokolltdl, az
alkalmazott szekvenciatdl, illetve annak beallitasaitél.

Az elmult 5 évben robbanasszerlien nétt azoknak a
kutatasoknak a szama, amelyek kiilonb6z6 betegségek textira
jellemzésével és analizisével, azok diagnosztikai értékével
foglalkoznak. Bar a textira analizis (TA) egy igéretes
képanalizis moédszer, amely kvantitativan hatdrozza meg a
voxelek 2D vagy 3D intenzitds mintazatait és 0sszefliggéseit,
azonban aktualisan még nem a része a rutinszeriien elvégzett
képalkoté diagnosztikdnak. A texturak elemzése képes lehet
azonositani a pixel-mintazatokat, beleértve esetleg azokat is,
amelyeket az emberi szem nem képes konnyen felismerni. Az
MR képeken ezeket a modszereket korabban sikeresen
felhasznaltak szadmos neuroldgiai betegség, ideértve az
agydaganat, az epilepszia, az Alzheimer-kor és a sclerosis
multiplex tudomanyos célu feldolgozasaban. Minél tobb
betegvizsgalatbol szarmazé szamszer(i adaton végzett
statisztikai analizissel lehet6ségliink nyilhat pontosabb
diagnosztikai képet kialakitani, tovabba felfedezhetilink olyan
osszefliggéseket, amelyek differencial diagnosztikai kérdésben
Uj informaciét adhatnak. A radiomika megvalodsitasanak egyik
korlatozé tényezdje, hogy a szadmitott paraméterek értékét
erdsen befolyasolhatja szamos meérési és vizsgalati koriilmény,
példaul a képalkoté modalitas térbeli felbontasa is. Ebben az
osszefliggésben a szovettani mintak felbontasa és a
legkorszer(ibb in vivo képalkotas nagysagrendi eltérést mutat
(szovettani metszetek: 10-4-10-3 mm; in vivo diagnosztikai
képalkotas: 0.5-5 mm). Emellett a radiomika eértékeket
befolyasolhatjdk a  képrekonstrukciés moddszerek, az

4



alkalmazott 1ézi6 szegmentalasa, tovabba az Un. diszkretizaciés
és normalizalasi eljarasok is.

Szamos, a CT, MR és PET képalkotas teriiletén publikalt
tanulmany ravilagitott a radiomika jellemzdinek
reprodukalhatésagaval és megbizhatésagaval kapcsolatos
kihivasokra, amikor kiillonb6zé gyartékat és képalkotd
késziilékeket, illetve scan és rekonstrukcios beallitasokat
vizsgaltak. Nemrég vezették be az Image Biomarker
Standardization Initiative (IBSI) kezdeményezést, amely a
radiomikus jellemzék meghatarozdsanak szabvanyositasara
iranyul. Jelenleg kozel ezer radiomikai paramétert javasoltak és
hataroztak meg az IBSl-irdnyelvben. Adott betegség esetén,
diagnosztikai céli hasznalhatésaguk és megbizhatdsaguk
analizise nagy kihivast jelent, még azonos tipusu (pl. MR), de
kiilonbo6z6 technikai képességii (pl 1.5 - 3 T térerejli) képalkotd
eszkozokon is. Ennek részben az az oka, hogy az RI-k
részhalmazai alkalmasak lehetnek egy adott szerv (példaul az
agy) elvaltozdsainak diagnosztizalasdban, mikézben mas
testteriileteken rosszul teljesithetnek.

Tovabbi tény, hogy az alkalmazott pixel diszkretizalas,
példaul az un. fix bin size (FBS) vagy fix bin number (FBN)
paraméterei, jelent6sen befolyasolhatjak az RI értékeket. A
szakirodalomban mar igazolt tény, hogy példaul PET képalkotas
esetén az FBS diszkretizalas el6nydsebb lehet, azonban MR
esetén ez még nem jelenthetd ki egyértelmiien. Kéztudott, hogy
bar a CT és a PET kvantitativ modszerek, az MRI eredendéen
nem. Az MRI vizsgalatok soran az elvaltozasok szama és mérete
a radiolégusok altal hasznalt leggyakoribb kvantitativ
meér6szama, ennek ellenére egyre nagyobb az érdeklddés a
radiomikus jellemz6k mérése és elemzése irant. Azonban
egyelére még nincs konszenzus arra vonatkozoban, hogy a
kilonb6z6 MRI rendszerek és adatgytijtési protokollok hogyan



befolyasoljak a radiomikai paraméterek robusztussagat és
megbizhatdsagat az egyes korképek esetében.

A radiomika analizis ugyanis nehezebb feladat az MRI-
felvételeken, mivel a szovet képalkotd jelének intenzitasat
sokkal tobb adatgyltijtési beallitds befolyasolja, mint mas
képalkoté mdédoknal. Alegtobb radiomikai paramétert nemcsak
az MR-szkennerek magneses térereje befolyasolhatja, hanem
olyan bedllitasi paraméterek is, mint a latomez6, a térbeli
felbontas, a rekonstrukciés algoritmus, az ismétlésszam, az
echo id6 (TE) és a gerjesztések szama (NEX vagy NSA), tovabba
a jel-zaj viszony (SNR) is. Ezen kiviil a képek szamos olyan MR
képalkotassal kapcsolatos miiterméket tartalmazhatnak
(mezdétorzitast vagy az un. Gibbs artefaktumokat), amelyek
ismeretlenek példaul a CT vagy PET esetén.

Az orvosi képalkotas sordn az adatgyljtés, a
képrekonstrukci6 és a képfeldolgozasi 1épések optimalis
beallitasa specidlis fantomokkal altaldban vizsgalhatdk,
azonban egy reprodukalhaté heterogén fantom megalkotasa
korantsem trivialis feladat. Mindazonaltal, az elmult években
tobb tanulmanyban is kisérletet tettek a textira paraméterek
reprodukalhatésaganak és megbizhatosaganak vizsgalatara
néhany bioldgiai, illetve egyszerlibb fizikai fantomok
felhasznaldsaval. Az orvosi képalkotds teriileten fontos
megjegyezni, hogy a fantomépitéshez id6ében stabil
tulajdonsagt anyagokat kell hasznalni, amelyek konnyen
reprodukalhatdk, illetve, ha sziikséges akkor egyszertien
hordozhatéak képalkoté centrumok Kkozott. Ezek a
kovetelmények  altaldban nem  teljesiilnek az  MRI
vizsgalatokhoz eddig eldallitott texturalis fantomok esetében. A
3D nyomtatasi technologia a kozelmultban igéretes
fantomkészitési technikdva valt szinte minden orvosi
képalkotasi modban. Ez a megoldas lehetdséget adhat a gyors,
reprodukalhaté és koltséghatékony gyartasra. Jelenleg mar
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szamos kiilonféle fantom érhet6 el, kezdve a tényleges
betegadatok 3D-s modelljét6l a matematikai (geometriai)
modellekig. Ezek a fantomok rogzitett formajaak és igen jol
reprodukalhatoéak, igy lehet6séget adnak arra, hogy specialis kis
térbeli részletet is hangsulyozni lehessen egy alakzatban. Ennek
ellenére a dedikalt 3D-s tervezésii és nyomtatott MR radiomika
fantomok még nem jelentek meg az MR szakirodalomban,
aminek az lehet az oka, hogy nem elegend6 a pontos geometria,
de megfelel6 heterogén kontraszttal rendelkezniiik kell.

A jelen munkdban human MR képek felhasznalasaval
vizsgaltuk, hogy a képfeldolgozas legkritikusabb lépéseinél, - a
szegmentacional, a  diszkretizaciés és normalizaciés
lehetdségeknél -, mely tipusok és beallitasok valasztandok a
minél megbizhatébb radiomikai analizis érdekében. Tovabba
biologiai fantomokat (kivi, hagyma és paradicsom) is
alkalmaztunk, hogy realisztikusan tesztelhessiik a textura
indexek robusztussagat és reprodukalhatésagat. Ezen kiviil,
MRI kontrasztanyaggal feltolthetd két specialis texturat
tartalmaz6 3D nyomtatott modellt is kifejlesztettiink, hogy
osszehasonlithassuk, melyik fantomtipus a legalkalmasabb az
MR képek radiomikai jellemzdinek vizsgalatanal.



Célkitiizések

Kutatasunk soran MRI képek felhasznalasaval az alabbi konkrét
problémakat vizsgaltuk:

1. A textira indexek szamos tényezére érzékenyek
lehetnek, példdul a hasznalt képalkoté vizsgalat protokoll
paramétereire, valamint a kivalasztott patologias teriilet
szegmentaciodjara is. Ennek elemzése érdekén glioblastomas,
ischaemids és sclerosis multiplex human betegcsoportok esetén
vizsgaltuk, hogy a szabadkézi és a fél-automatikus elliptikus
szegmentacié milyen kiilonbséget eredményez a szarmaztatott
textura értékek szempontjabal.

2. A szegmentalt VOI-ban levé voxel értékek
diszkretizaldsdnak hatdsat is analizaltuk human és fantom
vizsgalatokat felhasznalva. Haromféle diszkretizalasi modszert
analizaltunk: az LRR, a LAR és az AR algoritmusokat. Azt is
elemezni kivantuk, hogy vajon van-e optimalis bin érték
valasztasi lehetdség az egyes diszkretizacioknal.

3. Az MRI nem kvantitativ jellege miatt, ismételt
vizsgalatok esetén még ugyanazon beteg és anatémiai teriilet
esetén sem lesznek a voxel értékek azonosak. Osszehasonlit6
koponya MRI vizsgalatoknal normalizaciés modszereket
probalnak alkalmazni, azonban nem egyértelm(i ezek hatasa a
radiomikai analizis szempontjabol. Célul tlztik ki tehat a
normalizalt és a normalizaci6 nélkilli human MRI képek
osszehasonlito textira analizisét is.

4. A textdra szamolas megbizhatdsaga és
reprodukalhatésaga kiemelt probléma, ha egy multicentrikus
vizsgalatban kiilonb6zd térerejii MR szkennerek is szerepelnek.
Ennek megfelelGen 1.5 és 3 Tesla MR késziiléken is terveztiik
ugyanazon fantomok textira analizisét.



5. Valaszt kerestlink arra a kérdésre is, hogy vajon milyen
fantom konstrukciok lehetnek megfelel6ek, ha az MRI képeken
végzett textura analizisek megbizhatosagat és
reprodukalhatdsagat kivanjuk minél pontosabban
meghatarozni. Ennek soran bioldgiai és 3D print technikaval
el6allitott textdra fantomok alkalmazasa mertilt fel.

A felvetett problémak és kérdések megvalaszolasat két
fliggetlen  kisérletes  projekt  segitségével terveztiik
megvaldsitani. Az els6t human MRI vizsgalatokra alapoztuk,
mig a masodikban csak bioldgiai és 3D printelt fantomokat
alkalmaztunk.

. Anyagok és modszerek
3.1. MR metodika

A human vizsgalati projektben 71 beteg MRI képanyagat
tudtuk  retrospektiv modon kivalasztani, akiknél
kontrasztanyagos 3D T1 és T2-sulyozott mérés késziilt egy 1,5
Tesla-s Siemens Magnetom Essenza szkenneren. A betegeket
harom alcsoportba gytjtottiilk, a korképeknek megfelel6en:
ischaemias stroke (N = 22), sclerosis multiplex (N = 22) és
neuroldgiai tumor (N = 27). Mind a T2-sudlyozott axialis, mind a
kontrasztanyag beadas utani 3D T1-sulyozott axialis méréseket
a betegségek helyi szabvanyos protokolljai szerint végeztiik.

A fantomokkal végzett projektben biolégiai (kivi,
paradicsom és hagyma) és 3D printelt objektumokkal végeztiik
az MR vizsgalatokat. Mindegyik fantomot két klinikai MRI
késziilékben vizsgaltuk 2021-ben, a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpont MRI képalkotd eszkozeivel: az egyik egy 3 T Philips
Achieva, a masik pedig egy 1.5 T Siemens Magnetom Essenza
készléken volt. Harom RF tekercset alkalmaztunk: egy 8
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csatornas koponya és egy 32 csatornas neurovaszkularis
tekercset hasznaltunk a 3 T, és egy 6 csatornas
koponyatekercset 1.5 T térerén. Mindkét késziilékeknél és
mindegyik tekercsnél a Kklinikai rutin szerinti T2- és T1-
sulyozott 3D coronalis izotrép voxeles méréseket végeztiink, az
adott térfogatra atalakitott FOV, matrix méret és felbontas
mellett. Mindegyik mérést haromszor ismételtik meg a
reprodukalhatésag tesztelése érdekében. Az ismétlések eldtt
minden alkalommal 4j asztal poziciét allitottunk be, igy, hogy a
vizsgalt fantomokat mindig az izocentrumba, a leghomogénebb
magneses térbe igyekeztiik allitani. Minden vizsgalatot 1x1x1 és
2x2x2 mm izotrép voxel felbontassal mellett is elvégeztiik.

3.2 Képfeldolgozas

Kutatadsunk human vizsgalatokat feldolgozd részében
retrospektiv MR képek feldolgozasa tortént scelrosis multiplex,
valamilyen primer vagy secunder agyi tumor, illetve ischaemia
koérképpel beutalt betegekrél. Minden primer MR kép
leképezési sikja axiadlis volt. Azért az axialis szeletek
feldolgozasat valasztottuk, mert ezek minden betegnél
ugyanazon sikban ugyan ahhoz az anatémiai régidhoz
igazitva/tervezve késziiltek: a comissura antreiort és posteriort
0sszekotd képzeletbeli sikkal parhuzamosan torténtek a
meéreések.

A betegekrdl késziilt képek feldolgozasara a Windows
operacids rendszerre tervezett, orvosi képek kiértékelését
szolgald, a Turku PET Centrum munkatarsai altal kifejlesztett
,Carimas 2.10” szoftvert hasznaltuk. A betegségcsoportok
esetén kiilon-kulon végeztilk el az érintett teriiltek
szegmentalasat. Minden esetben szabad kézi, illetve fél-
automatizalt ellipszis alakd szegmentaciés moddszert
valasztottunk a patologias teriiletekre helyezett VOI-k
definidlasa esetén. Tovabba ugyanazon az agyallomanyon beliil,
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egy a patolégias VOI-val megegyez6 méretli egészséges
agyteriiletet is szegmentaltunk az ellenoldalon. Az agyi
tumorok, illetve metastasisok esetén 1 db VOI Kkerilt
elhelyezésre a patologiaval érintett teriiletre, mig 1 db az
egészségesre.

Az ischaemias, valamint az sclerosis multiplexes betegek
esetén azonban tobb, hiszen ezek gyakran tobb gdcu
elvaltozasok. Itt figyelembe vettiik az ischaemias 1éziok esetén
a friss ischaemias terileteket, a korabbi vascularis léziokat és
az egészséges agyat. Minden ilyen teriiletre VOI-k kertiltek
felhelyezésre, amelyek mérete legaldbb 1 cm3 volt. Az SM
betegek esetében hasonléan helyeztiink VOI-kat az aktiv és nem
aktiv gocdkra, valamint az egészséges agyallomanyra. A
szegmentumokhoz tartoz6 voxel koordinatdkat és értékeket
szoveges fajl formatumban el lehetett menteni, amit egy
kovetkezd lépésben a Matlab kornyezetbe olvastuk be és
dolgoztuk fel a texttra analizis érdekében.

A 3D nyomtatott és bioldgiai fantomokrdl készitett MR
képeken az egyes objektumok szegmentalasa félautomatikusan,
a ,3D Slicer” nyilt forraskédu szoftverplatform segitségével
tortént. Ebben az esetben azért nem a Carimas programot
valasztottuk, mert eltéré MR beallitasok (eltérd térerdk, térbeli
felbontasok, sulyozasok és RF tekercsek) és a harom ismétlésen
miatt igen nagyszamu (360) objektumot kellett szegmentalni,
igy a szeletenként elvégzett manuadlis szegmentalas igen
id6igényes lett volna. Tovabba, mivel a fantom objektumokat
leveg6 hatarolja, ezért az automatikus szegmentald
algoritmusok nagy hatékonysaggal miikodhetnek.

A 3D Slicer egy tovabbi eldnye, hogy képes egy
térfogaton belll tetszdleges szamu objektum kijel6lésére, ha a
szegmentalas a szomszédsagi feltételek miatt automatikusan
konnyen elvégezhetd. Ennek segitségével minden egyes MRI
kép betoltése utan egy-egy kisméretli gomb VOI helyeztiik el az
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azonos tipusu zoldségben/gylimolcsben a Slicer szegmens-
szerkesztdjével, illetve néhany tovabbi kisméretli gomb VOI-t is
az objektumokat nem tartalmazé hattérben. Ezutan a ,grow
from seeds” beépitett algoritmust hasznalva a program
automatikusan szegmentalta az azonos gylimolcsoket vagy
z0ldségeket. Ha sziikséges volt, akkor az igy el6allitott VOI-kat
kézzel korrigaltuk, hogy kizarjunk a résztérfogati, vagy a
hatareffektusb6l szarmazé mitermékeket. Példaul, ha
gylimolcs/zoldség és a kornyezd levegd kozotti hatarzona
rosszul lett meghatarozva, vagy ha egyes
gylimolcsok/zoldségek legcsicsosabb felliletei érintkeztek
egymassal és ebbdl szarmazott szegmentacids artefaktum.

3.3 Normalizalas, diszKkretizalas és a textura indexek szamolasa

A fantomokkal végzett vizsgalatoknal két kiilonb6z6é MRI
késziiléket is alkalmaztunk, igy az MRI nem kvantitativ jellege
miatt, felmertilt a képi adatok normalizalasanak igénye is. A
normalizalas olyan sziikséges harmonizacidonak is tekinthetd
MRI esetén, amely javithatja a radiomikai adatok
megbizhatdsagat. A pu-t és o-t a kép atlaganak és szorasanak
definidlva az Un. p + 30 normalizalast alkalmaztuk, amely a
voxelértékeket a definidlt szérassal a megfeleld (nulla)
kozépértékre centralta. Tovabba, ezzel az eljarassal a [u - 30, 1
+ 30] tartomanyon kiviil es6 voxeleket kizartuk az eredeti
értékek koziil.

Kovetkezd 1épésben mindharom  diszkretizacios
modszert alkalmaztuk a szegmentalt térfogatokra vonatkozoan,
mind a human, mind a fantom MRI képek esetén. LAR, LRR és
AR algoritmusokkal diszkretizaltunk, amelyek soran toébb
kilonb6z6 bin szélességet (B) és bin értéket (D) is
felhasznaltunk. Az LRR eseténa D a 8, 16, 32, 64, 128, 256,512
és 1024 értékek voltak, mig az AR és LAR eljarasoknal a B-t a
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kovetkez6 halmaz definialta: {1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45,
50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100}. A D és B értékeit ugy
hataroztuk meg, hogy ezek tartalmazzak az irodalomban eddig
el6fordul6 6sszes lehetdséget.

A radiomikai paraméterek Kkiszamitasa az utolso
képfeldolgozasi 1épés volt. Az IBSI altal dokumentalt és
alkalmazhaté radiomikai adatok szama aktualisan megkdzeliti
a kétszdzat. Munkankban az irodalomban leggyakrabban
alkalmazott és igéretesnek tliné radiomikai indexeket
vizsgaltuk. A human MRI képek feldolgozasa soran a 40
kivalasztott jellemz6 a kovetkez6 volt: 18 GLCM, 11 GLSZM és
11 GLRLM alapu texttra index, amelyek mind az IBSI definici6ja
szerint lettek kiszamolva. A fantomok MRI képei esetén
normalizaciot is alkalmaztuk, igy a szegmentumok egyszeriibb
statisztika jellemzd6i is 0Osszehasonlithatok lettek, ennek
megfelel6en az el6bb emlitett 40 TI paramétert kiegészitettiik a
leggyakrabban  hasznalt  hisztogram-alapi  statisztikai
jellemzével. A vizsgalatba bevont hisztogram indexek a
kovetkezdk voltak: minimum, maximum, atlag, median és a
térfogat.

3.4 Statisztikai analizis

A human vizsgalatok esetében az egészséges és beteg
teriiletek kozotti TI-k 6sszehasonlitdsara nem paraméteres
Wilcoxon-rangsum hipotézis tesztet is végeztiink a Matlab
Jrank-sum” fliggvénye segitségével. Nullhipotézisként feltettiik,
hogy az egészséges és beteg teriiletek TI értékei azonos
medidnu eloszlasbol szarmaznak. A teszt feltételezi, hogy a két
minta fliggetlen, tovabba a teszt sordn a két minta kiilonb6zé
elemszamu is lehet. Ez a tesztet Mann-Whitney U-tesznek is
nevezik.
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Ezen Kkiviill kiszamitottuk a Spearman Kkorrelacids
egyutthatot (R2) az egyes TI-k és a kapcsolodo elvaltozasok
térfogata kozott, minden beteg és egészséges VOI-csoport és
mindkét MRI-kontraszt tekintetében.

A Dbiolégiai és 3D printelt fantomokra vonatkozo
munkdaink esetében minden modalitdshoz és ismételt harom
méréshez kiszamoltuk az RI-k atlagat és szdérasat, majd ezekbdl
meghataroztuk a variacios egyiitthatot (CV) is. Fantom mérések
sordn meghataroztuk a relativ paraméterkiilonbség (RPD)
értéket is egy adott fantom relativ RI kiillonbségének mérésére
két kiillonb6z6é mérési bedllitas kozott. Minden szamitas Matlab
(2020a, The MathWorks Inc., Natick, MA, USA) vagy Microsoft
Office Excel szoftverrel tortént.

4, Az értekezés Gj tudomanyos eredményei

4.1 Kiilonb6z6 betegcsoportok T1 és T2 sulyozott MR
képein végzett textira analizis és a kép-diszKkretizacids
modszerek osszefiiggései

A human MR vizsgalaton alapuld6 munkéankban
részletesen megvizsgaltuk a képek voxel értékeit transzformalo
diszkretizalasi eljarasoknak a textira indexekre gyakorolt
hatasat, a T1- és T2-sulyozott MR vizsgalatokban, tovabba
harom kiilonb6zd tipusu neurologiai betegség (ischaemia,
tumor és metastasis) esetében. Legjobb tudasunk szerint ez az
els6 olyan tanulmany, amely 0Osszehasonlitia mindharom
diszkretizacios modszert (AR, LAR és LRR) MR képek esetén, és
ezek fliggvényében analizdlja a TI-k megbizhatdsagat.
Vizsgalatunkbol kidertlt, hogy a kivalasztott textura indexek
tobbsége nagymértékben valtozott, amikor a diszkretizacios
paramétereket (bin szélesség vagy bin szdma) egy el6re
meghatarozott tartomanyon beliil megvaltoztattuk.
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Ebben az értekezésben 18 GLCM, 11 GLSZM és 11
GLRLM alapu textura jellemz6t valasztottunk ki, azokat,
amelyeket az irodalomban mar Kkorabban is relevans
paramétereknek talaltak. A 18 GLCM tipusu TI koziil csak kettd
(a NormlInvDiff és a Correlation) nem fiiggétt a binning
paraméterektdl, a hArom betegség csoportot, valamint az 6sszes
MRI adatgytijtési protokollt figyelembe véve. Bar a 1ézio
térfogattél és MRI adatgy(jtéstél fiiggetlen paraméterek
kivanatosak, a filiggetlenség azt is sugallja, hogy hasznalatuk
nem feltétleniil megfelel6 a betegség azonositasara. Ennek
kiegészitéseként fontos megjegyezni, hogy az 0Osszes tobbi
textira index (N = 38) tobb nagysagrenddel is monoton valtozik
a binning értékektdl fiiggben. A monotonitas iranya (jellege),
tovabba az értékek tartomanya azonban jellemz6 minden adott
textira indexre. Ezek a jellegzetes tulajdonsagok alapvet6en
fligghetnek a textiraindexeket meghatdrozé matematikai
kifejezéstd]l, igy a képletek konkrétabb analizise nagyban
segitene az egyes radiomikai paraméterek
alkalmazhatésaganak vizsgalataban. Matematikai kifejezések
részletes elemzésérdl szélé publikaciok azonban még nem
talalhatok az irodalomban.

Gyakran nagyfontossagu a textura indexek diagnosztikai

teljesitményének osszehasonlitasa kiilénb6z6 MRI
kozpontokban és kiilonb6z6 cohort-elemzések segitségével
kapott tanulmanyok segitségével. Ezeket az

osszehasonlitdsokat azonban gyakran arnyalja az a tény, hogy a
kilonb6z6 TI-k diagnosztikus ereje, illetve megbizhatdsaga
nagyban fligghet a konkrét diszkretizaciés mdédszertdl és annak
paraméterétdl (bin-ek szama vagy szélessége). A TI-k klinikai
hasznalhatésaga és a diszkretizaciés paraméterek kozotti
lehetséges fiigg6ség miatt alapvet6 fontossagu, hogy egy adott
tanulmanyt csak mas olyan tanulmannyal szabadna
osszehasonlitani, ahol azonos szamu bin-t (vagy bin
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szélességet) és diszkretizacids technikat alkalmaznak. Igen
gyakran azonban ez nem teljesiil, szdmos olyan publikaci6
talalhatd, amelyben igen eltéré D értéken (LRR technika, D =
256, 128, 32) és B valasztason (LAR technika, B = 5, 10)
alapulnak. Eredményeink azt mutattdk, hogy a TI
értéktartomanyanak nagysagrendjei nem fliggenek a
betegségcsoportoktdl (IS, MS és TU) vagy az elemzéshez
hasznalt képalkot6 szekvencidktdl (T1 vagy T2 képkontraszt).
Azt is tapasztaltuk, hogy az AR és az LRR diszkretizacié mellett
minden TI esetében pontosan ugyanaz az értéktartomany és
konkrét érték a jellemz6, bar a B binning értékek tobb
nagysagrendet is atfogtak.

A 1ézi6k VOI mérete és a TI-k kozott meglévo esetleges
korrelaci6 meglevésége egy masik a textira indexek
hasznalhatdsagaval kapcsolatos probléma. Ennek megfelel6en
a human MR Kképeket felhasznalva részletesen elemeztik a
1éziék VOI térfogata és a TI-k kozotti tényleges kapcsolatot,
amelynek soran 426 korrelaciés diagramot, illetve paramétert
hataroztunk meg. Az AR és LRR mddszer esetében kapott TI-k
korrelaciés gorbéi azt mutattak, hogy a legtobb index gyengén
korrelal a tumor térfogataval. Megjegyzendd, hogy nem volt
megfigyelhet6 az, hogy a TI-k és a térfogatok korrelacioi fiiggtek
volna a betegcsoportoktdl, vagy az alkalmazott T1 vagy T2 MR
szekvenciatdl. Az atlathatobb megjelenités érdekében
kiszamitottuk a Spearman-féle korrelaciés egyiitthatékat (R2)
is, és ezek alapjan szinkddolt képet készitettiink, amely
mindharom vizsgalt betegségre és T1 vagy T2 kontrasztra
bemutatta az R? értékeit. AzR2 > 0,5 (|R| > 0,71) eseteket erGsen
korrelaltnak tekintettilk, ami megfelel a vilagoszold,
narancssarga és még vildgosabb szineknek. Igy a
szintérképekbdl jol lathaté6 volt, hogy ezek az értékek
els6sorban az AR és LRR diszkretizalasi modszerekhez, illetve a
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GLRLM és GLSZM textura index csoportokhoz kapcsolédnak
mindkét szegmentacio esetében.

Ezek mellett az is észrevehetd, hogy az LRR modszer és
az elliptikus szegmentaci6 alkalmazasakor szamos GLCM
paraméter is nagyobb Kkorrelaciot mutat. Tovabba még
er6sebben Kkorreldlnak a GLCM alapu adatok, ha az LRR
diszkretizalas és a kézi szegmentalas segitségével tortént az
analizis. Az erds korrelaci6 a legtobb esetben nemkivanatos,
mivel a TI-k valtozasainak a texturatol kell fiiggeniiik, nem a
térfogattol. Mas szoval, az LRR diszkretizalas hatranyos a 1ézi6
térfogatanak és a TI korrelaciéinak szempontjabdl, és ez a
megallapitas 6sszhangban van néhany korabbi tanulmannyal is.
Megjegyzendd, hogy egy adott TI-re vonatkozé R2 érték nem
valtozik lényegesen a betegség vagy a T1, vagy T2 kontraszt
fliggvényében. Kivételt képeznek az RP, LZE, LZLGE, LZHGE és
ZP indexek, amelyek mind a GLRLM, és GLSZM csoportba
tartoznak.

Az LRR és AR diszkretizaci6 esetén elvégzett
hipotézistesztek szinkddolt p-értékeit is elkészitettiik, minden
beteg- és kontroll-teriilet kapcsolatara vonatkozéan. A
feltételezett hipotézis az volt, hogy az egészséges teriiletek TI
értékei eltérnek a patolédgias tertileteken kapott értékektol.
Nagyobb szamossagu texturajellemzd figyelhet6 meg (p-
érték<0,05), ha mindkét szegmentalasi modszernél az AR
technikat alkalmaztuk az LRR helyett. Tovabba a kézi
szegmentalas kevesebb szignifikansan eltérd TI-t adott, és ez
meég hangsulyosabb volt az LRR diszkretizalasnal. A jelenség
lehetséges magyarazata az lehet, hogy a kézi szegmentacid
alkalmazasanal a 1ézién kiviili szovetek is befolyasoljak a TI-k
kiszamitasat (mivel a 1ézi6 hatarzénajat tobbnyire befoglaljuk a
kézi szegmentalasnal), szemben az elliptikus VOI-k esetével,
ahol kifejezetten csak a 1ézion beliili szovetek kertlnek
kivalasztasra. Az AR diszkretizalds és barmely szegmentaciot
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alapul véve a kovetkezd TI-k a legigéretesebbek az MR
képekben: Jvar, Dissim, SumVar, Contrast, NormlnvDiff,
ClusterProm, LGRE. Egy tovabbi érdekes tény, hogy vannak
olyan a TI-k, amelyek korrelaltak ugyan a térfogattal (ahogy az
a 25. és 26. abran lathato) azonban ettdl fiiggetleniil a
hipotézisvizsgalat alapjan még kiilonbséget tudnak kimutatni a
beteg és a kontroll tertiletek kozott.

Munkank soran két alapvet6 szegmentacios stratégia, a
manualis és a 3D elliptikus térfogati kijelolés befolyasold
hatasait is Osszevetettiik. Az egészséges és beteg szovetek
osszehasonlitasara két VOI-t hasznaltunk. Egy VOI-t helyeztiink
a patologias teriiletbe, és egy az el6z6 térfogattal megegyezd
masik VOI-t az egészséges szovetbe az ellenoldalon.
Elemzéseink azt mutattdk, hogy kevesebb statisztikailag
szignifikans eltérést mutaté textira paramétert lehetett kapni
kézi VOI-szegmentaci6é mellett. Ez azzal magyarazhatd, hogy a
hatarteriileten 1év6 voxelek a nem megfelel6 térbeli felbontas
miatt a kdrnyez6 szovet és az adott 1éziobdl szarmazé szovet
keverékét tartalmazhatjak. Ennek megfelel6en a szamitott
textira indexek is torzulnak. A 3D ellipszoid szegmentacids
modszer adta a legtobb szoveti eltérést detektalo TI-t,
barmilyen diszkretizalas esetén.

4.2 Radiomikai jellemz6k robusztussaganak vizsgalata
MR vizsgalatoknal, a bioldgiai és 3D nyomtatott fantomok
alkalmazasaval

A 3D nyomtatasi technikdk egyediilallé 4j lehet6séget
kinalnak textarak létrehozasara, valamint az MR vizsgalatokbol
szarmaztathatdé radiomikus adatok megbizhat6saganak
elemzéséhez. Altalanossagban elmondhaté, hogy a nyomtatott
3D Hilbert és QR kdd kockakkal kapott eredmények jo egyezést
mutattak a bioldgiai fantomokkal kapott eredményekkel, igy
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akar elényosen alkalmazni lehet majd ezeket az optimalis MR
képalkoté protokollok kialakitasahoz. Ez azért is nagyon fontos
megallapitds, mert szadmos radiomikai adatot jelent6sen
befolyasol az MR térerdssége és a protokollok beallitasi
paraméterei; igy az MRI rendszerek harmonizalasa kritikus
lehet. Azt is megallapithatd, hogy nagy felbontast MR felvételek
(1x1x1 mm3 izotrop térfogat) esetében lehetséges a QR kod
informaciok textaralis kinyerése, igy elfogadhat6 képmindséget
biztositanak a radiomikai elemzésekhez. Legjobb tudomasunk
szerint ezt a tényt korabban nem mutattak ki textura, illetve
heterogenitas vizsgalatokat értékeld publikdciokban.

Eredményink alapjan Uj 3D nyomtatott fantom
modelleket javaslunk a radiomikai modszerek MRI-
vizsgalatokban valo alkalmazhatésaganak és
megbizhatésaganak ellen6rzésére és értékelésére. Harom
kocka alakud fantom késziilt: egy egyszer(i 5x5x5 cm3 méret(i 3D
Hilbert-kocka és két 3D QR-kéd 5x5x4 és 4x4x3 cm3 méret
mellett. A 3D QR-fantom az orvosi képalkotas egy lehetséges
kisérleti eszkoze lehet, kiillonosen a textiraindexek elemzése és
vizsgalata esetén.

Irodalmi adatok alapjan tobb szdz radiomikai adat
szamithatd ki egy szegmentalt képtérfogatbol. A kutatasi
projektek soran a paciens vizsgalatok alapjan és gyakran gépi
tanulasi technikakkal, megfeleld prediktiv vagy prognosztikai
modellel elemzik a radiomika jellemz6k hasznossagat és
megbizhatdsagat, hogy kivalasszak azokat a textura indexeket,
amely mar prognosztikus értékiiek lehetnek. Ezt a folyamatot
nagyban megkonnyitené, ha a rendelkezésre all6 radiomikai
adatok szamat csokkentenénk, riadasul a radiomikai adatok
megbizhatdsagat tobb kiilonb6z6 MR késziiléken el6re és
egyszerlien ellendrizni lehetne. Az Aaltalunk alkalmazott
bioldgiai, illetve a kifejlesztett 3D nyomtatott fantomok
alkalmasak lehetnek erre a célra. Vizsgalataink soran bioldgiai
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fantomokat hasznaltunk fel annak igazolasara, hogy a 3D
fantommal kapott eredmények atiiltetheték-e a valés human
mérésekre. Tovabbi célunk volt, hogy a bioldgiai fantomokkal is
analizaljuk az eltér6 MRI késziilékekkel torténd leképzések
soran kapott radiomikai adatok robusztussagat. Ennek
érdekében 3 paradicsomot, 3 hagymat és 3 kivit valasztottunk
ki, és minden bioldgiai, illetve 3D nyomtatott fantom MR
vizsgalatat és radiomikai elemzését ugyanigy végeztiink el.

Megmutattuk, hogy a Hilbert-kocka robusztus texturaja
nem valtozik jelentdsen kiilonb6z8 MR felbontasi értékeknél (1
mm3 vagy 2 mm3); a finomabb mint4ji QR-kocka képszerkezete
azonban a 2 mm3-es felbontasnal mar jelent6sen elromlik. A
biologiai fantomok esetében mindkét térbeli felbontas mellett
jol azonositani lehetett a zoldségeket/gylimolcsoket jellemzd
texturakat, bar az alacsonyabb felbontasnal (2 mm3) a képek
hatarozottan elmosdédottabbak voltak. Ezt a
képmindségromlast, vagy ,blurring” hatast, a k-térben
lecsokkent mintavételi szdm és az ezzel Osszefiiggd
kontrasztvesztés okozza az MRI-ben. Mas szdval, az RI-k
teljesitménye nagymértékben fligghet a konkrét textiratdl és az
alapul szolgal6 képek térbeli felbontasatol.

Kovetkezd 1épésként megvizsgaltuk az MRI-nél
alkalmazhaté  képnormalizdldas hatdsat a  radiomikai
szamitasokra vonatkozdan. Kimutattuk, hogy a CV-k altalaban
csokkennek, ha normalizalast alkalmazunk, fiiggetlentl atto],
hogy mely biol6giai fantomokrdl van szd. Tovabbi tény, hogy a
normalizalds  szinte  minden  esetben névelte a
reprodukalhatésagi paramétereket, amelyeket a %-os REP
értékekkel fejeztiink ki, és ez jol egybeesik mas, human
vizsgalatokon alapulé publikaciok eredményével. Hasonlo
tendencia (bar eltérd konkrét érték mellett) volt lathaté az
egyes radiomika csoportoknal (GLCM, GLSZM, GLRM, és
hisztogram alapt csoportok), mivel a normalizalas végrehajtasa
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sordn minden esetben a reprodukalhat6sag magasabb. A
hisztogram alapi paraméterek csak kismértékben vagy
elhanyagolhaté mértékben filiggenek a normalizalastol, ahogy
az elvarhato6 egy els6rendii statisztikai paraméter esetében. Az
is lathaté volt, hogy a reprodukalhatdsag gyenge volt (CV>10%)
minden MRI bedllitdsnal és minden bioldgiai objektumnal a
kovetkezd RI-k esetében: Jmax, Energy, ClusterShade, HGRE,
SRHGE, LRHGE, LZE, LZLGE, LZHGE. A rossz reprodukalhatésag
miatt ezeket az Rl-ket figyelmen kiviil hagytuk a tovabbi
elemzéseknél, és minden tovabbi értékelésben csak normalizalt
adatokat hasznaltunk.

Ezek utan altalanossagban elmondhato, hogy az 6sszes
z0ldség, illetve gyiimolcs CV-je alacsonyabb a kisebb (1.5 T)
térerdsség mellett, ami mas megfigyeléssel is 6sszhangban van.
Tovabbi tény, hogy mindharom biol6giai fantom esetén tobb
olyan 3T térer6 mellett végzett MR vizsgalati protokoll volt,
amelynél a CV nagyobb volt 10%-nal. Ennek két oka lehetett:
eldszor is, a magneses tér homogenitasa a 3T MRI-ben altalaban
rosszabb, mint a 1.5 T térerdsség mellett. Masrészt a bioldgiai
fantomok szerkezete néhany napon beliil kissé megvaltozhat
(ez volt az ismétlés jellemz0 ideje a két MRI késziilék kozott). Az
is észrevehetd, hogy ez a hatas csak a 32 csatornas RF
tekercsnél szignifikans a paradicsom és a hagyma
hasznalatakor, mig a kivinél mindkét RF tekercsnél
kimutathaté. Valdszintileg a kivi finomabb szerkezete miatta T1
sulyozas, vagy a kisebb térbeli felbontds paraméterei eltérd
reprodukalhatésagot adtak, szemben a T2 kontraszt vagy a 2
mme-es felbontas beallitdsaval.

Az is megallapithatd volt, hogy az MRI adatok
normalizaldsa utdn mar nincs kilonbség az AR és az LRR
diszkretizaci6 kozott sem. Az AR diszkretizaciét azonban
jobbnak talaltuk egy korabbi, human MRI felvételeket analizalo
vizsgalatban. Az el6z6 vizsgalat protokollja azonban bizonyos
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szempontbdl eltért a mostanitél, mivel csak egy MR késziiléket
alkalmaztunk; igy nem Kkellett normalizalast végrehajtani a
képeken. Normalizdlas nélkiil tehat az AR diszkretizalas
el6nydsebb lehet. Szamos tanulmany is hangsulyozza, hogy az
AR diszkretizalas megbizhatobb radiomikai analizishez
vezethet, azonban a normalizalt MR képek esetében mar nem
feltétleniil van kiilonbség az AR és LRR hatasa kozott. Azt
azonban meg lehet allapitani a jelen eredményeinkbdl és mas
publikalt adatokb6l, hogy a normalizdlt MRI képek
megkonnyithetik kivalasztani a legmegfelelébb binning
paramétereket.

A statisztikai analizishez definidltunk egy RPD
mérdszamot is, amellyel célunk volt meghatarozni a relativ
paraméterkiilonbség értéket, - egy adott fantomra és két
kiilonb6z6 mérési beallitas kozott -, a relativ RI kiilonbségének
mérésére. Ezt az analizist a 3D printelt és a bioldgiai
fantomokon is elvégeztiik, és azt talaltuk, hogy az RPD t6bb mint
20%-kal valtozhat ugyanazon objektum esetében, ha eltérd
térerdsségii MR rendszereket hasonlitunk 6ssze. Ez a tény nem
fliggott attol, hogy 1 mm3 vagy 2 mm?3 térbeli felbontassal
tortént-e a vizsgalat, és attdl sem, hogy T1 vagy T2 kontraszta
volt-e az MRI scan. Ezenkiviil néhany GLSZM tipusu RI (GLNU,
ZSNU és ZP) nagyon gyakran magas RPD-értékekkel
rendelkeznek. Az is megfigyelhetd volt, hogy a 3D fantomokra
vonatkoz6 RPD ,mintazatok” nem kiilonboznek jellegzetesen a
biologiai fantomok képi mintdzatdhoz képest. Tehat a QR
kockak hasonldan jol teljesitenek, mint a bioldgiai fantomok.
Ezenkiviil a robusztusabb Hilbert-kocka RPD paraméterei
tipikusan kisebb értékeloszlassal birnak, mint a QR- és az 6sszes
tobbi bioldgiai fantomok RPD értékei, ami radiomikai
szempontbol a Hilbert kocka nagyobb foku
reprodukalhatésagat jelenti. Mas szavakkal a radiomikai
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analizisek alapjan a Hilbert kocka egyszeriibb alakzat, mint
barmely biol6giai fantom.

Ebben a doktori munkdban Kkifejlesztett, illetve
alkalmazott  fantomok  szamos  texturalis  el6nnyel
rendelkeznek, és hasznosak lehetnek az MRI képeket
felhasznal6 radiomikai analizisek soran. A fantomokat ugy
terveztik, illetve valogattuk, hogy a reprodukalhatésagot és
megbizhatésagot ne csak a vizsgalat mérései kozben
biztositsak, hanem az objektumok lehet6leg minél hosszabb
ideig valtozatlan fizikai allapotban maradjanak. A bioldgiai
fantomok megkdzelitéen két hétig voltak stabilnak tekinthetdk,
mig a 3D fantomok a fizikai tulajdonsagaikat a tanulmany teljes
ideje (megkozelitéen 1 év) alatt sem valtoztattdk meg. Ezek
alapjan Kkijelenthet6, hogy a felhasznalt fantomok (3D
nyomtatottak és bioldgiaiak is) el6nyosek lehetnek a radiomikai
kozosség szamara, amely mind a képalkoté protokollok, mind a
radiomikus elemzési stratégiak szabvanyositasara torekszik. A
radiomikus jellemz6k (reprodukalhatésag, megbizhat6sag)
elemzéséhez a 3D nyomtatas rugalmassaga kedvez6 mddszer uj
tipusu textura fantomok el6allitasra, mivel azonos anyagok és
nyomtatasi beallitdsok hasznalataval biztositani lehet az
egymastdl tavol levd képalkotd kozpontok szamara a teljesen
ekvivalens leképzendd objektumokat.

5. Osszefoglalas

Radiomikai analizis szempontjabdl harom voxel diszkretizaciés
moddszer hatasat hasonlitottuk 6ssze harom kiilonb6z6 tipusu
betegség (ichaemia, tumor és metastasis) agyi MRI képein.
Megallapitottuk, hogy mind a negyven TI értékei
karakterisztikusan  fiiggenek az  alkalmazott binning
paraméterektdl, igy ezek célszerl kivalasztasa nem trivialis
feladat. Ezért igen kritikus, hogy Osszehasonlité és féleg
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multicentrikus vizsgalatokat csak azonos diszkretizaciés és
binnelési stratégiak mellett szabad végezni. A fentebb emlitett
karakterisztika azonban nem valtozik, ha mas betegség
tipusnal, illetve eltér6 MR szekvencidnal vizsgaljuk. Az AR és
LAR alapi médszerek egymashoz képest azonos, de az LRR-hez
viszonyitva szignifikansan eltéré TI értékeket adnak, ha
figyelembe vessziik a kontroll és a patologias agyteriiletekre
vonatkoz6 szamitasokat. Azt is megallapitottuk, hogy
altalanossagban a TI-k gyengén korreldlnak a 1éziok
térfogataval, azonban, ha LRR diszkretizalasi mddszert
valasztottuk tobb GLCM alapu textiraparaméter magasabb
korrelaciét mutatott. Ezért agyi MRI-képek esetén az LRR
helyett az AR vagy LAR diszkretizalast javasoljuk. Tovabba az
félautomatikus elliptikus VOI-k alkalmazasa mellett t6bb
szignifikansan eltéré TI-t kaphatunk a kontroll és a beteg
terliletek kozott, szemben a manudlis szegmentacid
hasznalataval.

Biolégia  fantomokkal  vizsgaltuk  részletesen, hogy
multicentrikus MRI kérnyezetben a radiomikai analizis milyen
modon fligg az objektumtdl (kivi, hagyma, paradicsom), a BO
térerdtdl, a T1 vagy T2 sulyozastdl, az alkalmazott RF tekercstdl
és a voxel diszkretizaciotol. Teszt-reteszt kisérleti feltételek
mellett megallapitottuk, hogy az MRI képek normalizalasa
jelentésen csokkenti a radiomikai indexek variabilitast.
Megmutattuk, hogy a 3D T1 sulyozott képalkotas, kisebb térer6
(1.5 T) és jobb térbeli felbontds (1 mm3) mellett biztositja a
legtobb robusztus radiomikus jellemz6t. 3D nyomtatasi
technikaval is létrehoztunk fantomokat, a bemutatott 3D
nyomtatott Hilbert és QR-kod kockakkal kapott eredmények jo
egyezést mutattak a Dbiologiai fantomokkal kapott
eredményekkel. A robusztusabb és ezért a valds szovetnél
egyszeriibb texturaju Hilbert fantommal kevesebb nem
megfeleld textraparaméter szlirhet6 ki, de sikeresen
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azonosithatébk a  jelentésen  alul-teljesit6  radiomikai
paraméterek. A REP paraméterrel végzett analizis azt is
kimutatta, hogy a QR-kod jellegi fantomok ekvivalensek
lehetnek a biologiai fantomokkal, ha radiomikai analizis
vizsgalata a cél.
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