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1. A doktori értekezés elozményei és célkitiizései

A pozitron emissziéos tomografia (PET) un. nem invaziv
képalkotd eljaras, amely az elmult 20 év alatt az orvosi
diagnosztika nélkiilozhetetlen modszerévé valt. A PET vizsgalat
soran radioaktiv nyomjelz6 molekulakat injektalnak az €16
szervezetbe, amelyek pozitron bomlé atomok és célmolekulak
komplexei, amelyet egylittesen radiofarmakonnak neveziink. A
célmolekula részt vesz az élGszervezet mikodésében,
bioldgiailag aktiv. A hozza radiokémiai Uton kapcsolt atom
bomlasa teszi lehetdvé a komplex helyének a mérését a bomlas
idejére vonatkozodan. Ezért a PET funkciondlis képalkotas,
amely képi 3 dimenziés informaciot szolgaltat a szervezet
miikddésérdl. Az, hogy milyen funkciot tesz lathatéva az eljaras,
az alapvetdéen a radiofarmakonban 1évé biologiailag aktiv
célmolekulatol fligg. Méréstechnika szempontjabol mindig a
kapcsolt radioaktiv atom pozitron bomlasat kovetd
annihilaciéb6l szarmaz6 511 KkeV energidgjd gamma
részecskepart detektaljuk, fliggetleniil a célmolekulatol és az
alkalmazott izotoptol.

Az ut6bbi 10 évben mar alapvet6en PET és szamitogépes
tomografbél (CT) allé hibrid rendszerek, un. PET/CT
berendezések vannak hasznalatban. A CT felvétel anatomiai
informaciot szolgaltat, amely egyrészt egy adott halmozas
milliméter pontossagl pozicidéjanak meghatarozdsahoz és
anatémiai jellemzéséhez elengedhetetlen, masrészt lehetdséget
biztosit a PET kép rekonstrukcidja soran alkalmazott
korrekcidkra. Az egyik legelterjedtebb nyomjelzé molekula a
Fluorodeoxigliik6z (18F-FDG), amely 18F jelzett gliik6z analog
vegyiilete. Vénaba injektalas utan a véraramba Kkertil6 komplex
a gliikk6z anal6g molekulanak koszonhet6en részt vesz a teljes
él6 szervezet metabolizmusidban, tehat a  18F-FDG
radiofarmakonnal végzett PET vizsgadlat egy metabolikus
térképet szolgaltat.



Otto Heinrich Warburg nevéhez kothet6 az a mara
elfogadott gondolat (1924 Nobel dij), miszerint a szervezetben
1év4 rakos szovet intenzivebb cukorfelvételt (glikolizis) végez,
mint az egészséges szovetek. Ez a 18F-FDG nyomjelzdvel végzett
PET vizsgalatok esetében azt eredményezi, hogy a tumoros
sejtekben a kornyezettdl eltérd, nagyobb aktivitas koncentracio
jelenik meg a rekonstrualt felvételen, amely magas metabolikus
aktivitast jelez egy adott sejtcsoportban.

A 18F-FDG radiofarmakonon tul jelenleg rutinban
haszndlt PET radiofarmakonok a teljesség igénye nélkiil: 11C-
Cholin; 11C-Methionin; 18F-3-Amiloyd; 18F-Dopa; 18F-Fallypride;
18F-FET; 18F-NaF és ¢8Ga-PSMA, amelyek primer agytumor
dopamin receptor szint, csont elvaltozas, prosztatarak és
Alzheimer kor diagnosztizalhatésagat teszik lehetévé. Minden
egyes Uj farmakon mas-mas funkciot képes mérni, és ezzel egy
teljesebb képet biztositani az adott elvaltozasr6l. A PET
radiokémiai fejlesztések folyamatosan haladnak, az elmult
években jelent6sen megnétt azoknak a kozleményeknek a
szama, amelyek 4j radiofarmakonok szintézisér6l szamolnak
be.

A diagnosztikus PET képalkotas elsédleges feladata,
hogy barmilyen a normal eloszlastol eltéré halmozast jelezzen,
illetve jellemezzen. Terapia megkezdése eldtti tumor keresés,
ill. jellemzés nagy segitség a pontos diagnosztikai kép
létrehozasaban, amely a megfelel6 kezelés kivalasztasanak
dontési folyamatdban alapvetféen fontos. Adott kezelés
megkezdése utan, kezelési ciklusok kozott, vagy a kezelés
befejezése utan megismételt PET vizsgalat lehet6séget ad a
terdpia hatasossaganak a becslésére is, adott esetben a terapia
megvaltoztatasat is eredményezheti. Sugarterapias kezelés
esetén a céltérfogat besugarzasanak tervezésére is jelentds
befolyasa van. Lehet6séget biztosit célzott biopszias
mintavételre, amely sordn a szovetmintat az elvaltozas
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legnagyobb halmozast mutaté térfogatabdl veszik A
felallitand6 diagnézis szempontjabol az elsé és legfontosabb
kérdés az, hogy van-e olyan halmozas, vagy éppen hiany a
rekonstrualt PET felvételen, amelyik nem az egészséges
allapotnak megfelel4. Ha igen, akkor annak a leletben torténé
minél pontosabb leirdsa a cél, amely soran az anatomiai
lokalizaciora, fizikai méretre (tumor térfogat, legnagyobb
atmér6) vonatkoz6 adatokon tul a halmozas mértékét is
igyekeznek rogziteni a leletben a nuklearis medicina
szakorvosok. Leggyakrabban vagy az atlagos normal felvételi
érték (SUV: standard uptake value), vagy a 1ézi6 legmagasabb
SUV értéke Kkeril rogzitésre a leletben. A halmozasrdl
numerikus adatokat is tartalmaz6 diagndzisnak prognosztikai
értéke van, egy adott betegség lefolyasa és a varhato tulélési id6
igy jobban becsiilhet6. Ilyen prognosztikai faktor adott
betegségek esetében példaul a tumor térfogat, a SUVmax, vagy
akar a két paraméter szorzataként definidlt tumor lesion
glycolysis (TLG) érték.

Minden a rekonstrukci6 utani képfeldolgozas
egyeértelm( torekvése tovabbi a képben tarolt és prognosztikus
jelent6ségli  Ujabb  numerikus informaciok kinyerése
(Radiomics). Az orvosi képalkotasban ez olyan kvantitativ
paraméterek keresését és definialasat jelenti, amelyek
prognosztikai értéke bizonyithatd, novelve a vizsgalat
diagnosztikai értékét. Az elmuilt 5 évben robbandsszeriien
megndtt azoknak a k6zleményeknek a szama, amelyek a tumor
textara jellemzésével, azok diagnosztikai értékével
foglalkoznak. A doktori munkam kezdetén - attekintve a PET
teriiletén is megjelend nagyszamu, a textira analizissel
foglalkoz6 kozleményeket — meriilt fel az az igény, hogy
megvizsgaljukamintazat elemzés lehetdségeit, elgondolasait és
megbizhatésagat az FDG PET terililetére vonatkozéan A
tudomanyos munkdk eredményei ellentmonddak, amelynek
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szamos oka van: 1) a textira paraméterek szamolasanak
algoritmusa nem minden esetben egyértelmiien definialt,
tovabba a szoftverek nem validaltak, igy az eredmények nem
osszevethetéek; 2) nem vilagos, hogy a PET, mint leképzési
technika alapvet6 korlatai hogyan befolyasoljak a textura
analizis megbizhatdsagat (példaul a térbeli felbontas és a zaj
hatasa) 3) a prognosztikai érték vizsgalatanal elkovetett
statisztai hibak hatasa.

Célkitiizések

Tekintetbe véve, hogy a textira elemzés szerepe és jelentésége
egyre nagyobb a PET vizsgalatokban is, illetve, hogy szamos
koncepcionalis és metodikai kérdés meriilt fel az irodalomban
a textdra analizissel kapcsolatban, a kovetkezé kérdések
vizsgalatat tliztiik ki célul a doktori munkaban:

1) A textura szamszerl jellemzésére szolgalo, az
irodalomban  eddig javasolt kozel 30 paraméter
térfogatfliiggésének vizsgalata. Lehetséges méret-minimum
meghatarozasa (els6sorban empirikus alapon), amely méret
alatti 1ézi6 esetében nincs relevancidja a heterogenitas
vizsgalatnak a PET leképezés korlatai miatt.

2) A heterogenitas paraméterek reprodukalhatésaganak
vizsgalata kilonb6zd rekonstrukcios algoritmusok és PET
gyjtési idok esetében.

3) Az egyes textira paraméterek érzékenységének
vizsgalata a PET vizsgalat soran idében valtoz6é mintazat
segitségével.



4) Adott human 1ézi6k esetén annak vizsgalata, hogy a
texturak vizualis kvalitativ mindsitése és a heterogenitas
mérdszamai  kozott milyen kapcsolat és  korrelacié
tapasztalhat6. Ezt a vizsgalatot harom kiilonb6z6 ujra-
mintavételezés (diszkretizacio, binnelés) esetén is vizsgalni
tervezzik.

5) Olyan Uj fantom mérési eljaras kidolgozasa, amely
lehet6vé teszi tetszbleges aktivitas eloszlas (textura)
létrehozasat az irodalomban eddig megtalalhaté eljarasokénal
magasabb reprodukalhat6saggal, tovabba roévid (<16ra)
el0készitési és PET vizsgalati id6 mellett.

2. Anyagok és modszerek

Vizsgalt textura paraméterek

Osszesen 26 olyan heterogenitas paramétert (HeP) vizsgaltunk
a munka folyaman, amelyek mar igéretesnek tlintek az elmult
években a PET tertletén. Ezek a kovetkezdk voltak:
Homogeneity (HOM), Correlation (COR), Entropy (ENT),
Contrast (CON), Intensity Variability (IV),Zone Percentage (ZP),
Size-Zone Variability (SZV), Short Zones Emphasis (SZE), Long
Zones Emphasis (LZE), Grey-Level Non-Uniformity (GLNU),
Low Grey-Level Zone Emphasis (LGLZE), High Grey-Level Zone
Emphasis (HGLZE); Short Zone Low Grey Level Emphasis
(SZLGLE); Short Zone High Grey-Level Emphasis (SZHGLE);
Long Zone Low Grey Level Emphasis (LZLGLE), Long Zone High
Grey-Level Emphasis (LZHGLE), Run Percentage (RP), Short
Run Emphasis (SRE), Long Run Emphasis (LRE), Grey-Level
Non-Uniformity (GLNU), Low Grey Level Run Emphasis
(LGLRE), High Grey Level Run Emphasis (HGLRE), Short Run
Low Grey-Level Emphasis (SRLGLE), Short Run High Grey-Level
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Emphasis (SRHGLE), Long Run Low Grey-Level Emphasis
(LRLGLE), Long Run High Grey-Level Emphasis (LRHGLE).

A felsorolt paraméterek mellett vizsgaltuk még a voxel értékek
variacios koefficiensét (CV), amely definicié szerint azonban
nem tartozik a textura paraméterek csaladjaba, mert nem a
értékének meghatarozasakor nincs figyelembe véve a voxelek
térbeli elrendezése. A textira paraméterek szamolasa soran a
kijel6lt térfogatban 1évd voxelek értékein minden esetben egy
Ujra  mintavételezés torténik. Harom  tipusiu Udjra
mintavételezést alkalmaztunk és vizsgaltunk: lesion relative
resampling (LRR), lesion absolute resampling (LAR) és absolut
resampling (AR).

Térfogatfiligg6ség

A térfogat fligg6ség vizsgalatdhoz egy egyszer(, de a kérdés
szempontjabol igen informativ eljarast dolgoztunk ki. Mivel
homogén henger fantom minden PET/CT berendezés tartozéka
az id6szakos kalibraciok elvégzése és a képmindség tesztelése
miatt, valamint gyors és konnyd a feltoltése, ezért ezt a
fantomot hasznaltuk a paraméterek térfogat fligg6ségének a
vizsgalatara. Harom human PET/CT berendezésen lemérve a
fantomot, a rekonstrualt felvételeken kiilonb6z6 (0.5-1000 ml)
térfogata VOI-kat definidltunk és ezekhez tartoz6 voxeleken
végeztiink mintazatelemzést.

A Kkiértékelés sordn d&brazoltuk az egyes textura
paraméterek értékét a VOI térfogatanak fliggvényében. Mivel a
fantom vizben homogén modon elkevert radiofarmakont
tartalmaz (5kBq/ml 18F-FDG oldat), ezért jogos elvaras volt az,
hogy a VOI térfogatatdl fiiggetleniill mindig ugyanahhoz a
mintdzathoz  (homogén) tartozé szamszerd  értéket
szolgaltasson egy adott paraméter. Amennyiben egy paraméter
értéke fiigg a VOI méretétdl, gy az a paraméter nem alkalmas a
mintazat jellemzésére.



Reprodukalhatésag

A reprodukalhatésag vizsgalatahoz egy sajat készitési 7
kompartmentet tartalmazd, ugynevezett revolver fantomot
alakitottunk ki, amelyet a sztenderd NEMA IEC fantomban
rogzitettilk. A hattérben 5kBq/ml, a fecskenddkbe pedig
20kBg/ml, 40kBq/ml és 80kBq/ml aktivitas koncentraciéval
rendelkez6 vizet toltottink. A fantom mérése a Siemens
Biograph mCT berendezéssel tortént 240 sec/agypozicié
mellett. A lista m6du gyjtésnek koszonhetéen 60, 120, 180 és
240 masodperces gyjtési idonek megfelel 6 rekonstrukcidkat is
készitettiink kiilonb6z6 paraméterekkel (TOF és PVE
korrekciokkal, valamint anélkiil). A fantommérést haromszor
ismételtiik meg, amelybdl a csokkentett gy(ijtési idoknek és a
rekonstrukciés bedllitdsoknak koszonhetéen 3 identikus,
egyenként 24 rekonstrudlt felvételt kaptunk. A rekonstrualt
felvételek kiértékelése soran a térfogat kijeloléshez 40%-os
SUV kiiszobértéket alkalmaztunk minden esetben. Adott
gyUjtési idot és rekonstrukciot képviseld 3 mérésbdl szarmazd
textira paraméternek az atlagat és szorasat szamoltuk, amibdl
meghataroztuk a variacios egyttthatoét (széras/atlag).

Erzékenység

Az érzékenység vizsgalatunk soran arra voltunk kivancsiak,
hogy egy adott paraméter értéke milyen mértékben tiikrozi a
mintazat valtozas mértékét. Erre a célra ismét a NEMA I[EC
fantomba behelyezett revolver fantomot alkalmaztuk A
mintazat valtozasat ugy értiik el, hogy kiilonbo6z6 felezési id6vel
rendelkezd radionuklidokat (11C, 18F) hasznaltunk a fantom
feltoltése soran. A 11C 20 perces felezési idével, a 18F pedig 110
perces felezési id6vel rendelkezik, majd az elkésziilt fantomrol
dinamikus gytjtést inditottunk a Philips Gemini TF 64 PETCT
kameraval. A mérés kezdeti szakaszan a 11C-vel feltoltott
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fecskend6k dominalnak, majd a roévidebb felezési idének
koszonhet6en idével identikus aktivitas koncentracié jelenik
meg a revolver fantomban, késébb pedig a 18F izotdpot
tartalmazo fecskend6k domindlnak. A rekonstrudlt felvételek
kiértékelése soran a homogén eloszlast tiikr6zd képen 40%-os
kiiszob alapu szegmentalast végeztiink, és az igy kapott VOI-ra
vonatkozo0 textura paraméterek értékét abrazoltuk az id6
fliggvényében.

Vizualis értékelés

Azon tul, hogy a heterogenitds paraméterek szamszer(
viselkedését vizsgaltuk kiilonb6zé fantom kornyezetben,
kivancsiak voltunk, hogy a kapott paraméterek értékei
Osszefliggést mutatnak-e a leletez§ szakorvosok vizudlis
megitélésével. A paraméterek szamoldsa soran harom
kilonb6z6 Ujra-mintavételezési eljarast is alkalmaztunk.
Matlab kornyezetben készitettiink egy programot és ehhez
tartozé grafikus feliiletet (GUI-t), amely véletlen sorrendben
jeleniti meg a human 1ézidk szeleteit. A feliilet lehetévé teszi,
hogy a szakorvos 1-t6l 5-ig pontozza a megjelend 1€ézid
heterogenitasat. A pontozast harom nuklearis medicina
szakorvos végezte egymastol fiiggetleniil, amely értékeket
minden 1ézi6-hoz csv formatumban taroltunk le statisztikai
elemzés céljabol. A pontok atlagolasa utan IBM SPSS statisztikai
programban végeztiink Spearmann korrelaciés analizist.

A 3D mozgatason alapulé heterogén fantom el6készitése és
beallitasai

Kidolgoztunk egy olyan fantommérési eljarast, amelynek soran
folytonosan mozgattunk egy 22Na kalibraciés pontforrast a PET
berendezés latoterében egy statikus scan ideje alatt,igy a forras
palyaja a rekonstrukcio6 utan egy 3 dimenzids aktivitas eloszlast
eredményezett. Ehhez a pontforras mozgatasat egymasra
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ortogonalisan rogzitett nagypontossagu linedris mozgaté karok
végezték, amelyek irdnyitasat Matlab kornyezetben futd
program végezte. Els6 1épésként meghataroztuk a pontforras
mozgatasahoz sziikséges legkisebb 1épés tavolsagot, amely
mellett mar folytonos aktivitas eloszlas jelenik meg a
rekonstrualt képen. Ha ugyanis a kamera térbeli felbontasahoz
képest nagyobb tavolsagokon all meg a pontforras a lépések
soran, ugy ez a fantom eljaras nem alkalmas homogén eloszlas
imitalasara. Ha tul kicsi 1épéskozzel mozgatjuk a pontforrast,
akkor pedig a méréshez sziikséges id6 tulzottan megnovekszik.
Az els6 kérdés tehat az, hogy mi az a legnagyobb 1épéstavolsag,
amellyel még homogén eloszlast kaphatunk, ha minden
racspontban egyforma ideig all a pontforras. Ehhez a forrast
vonal mentén mozgattuk, Kkiilonbozd 1épéskozokkel, és
vonalprofilt rajzoltunk minden mozgatas utan. Ezutan az
optimalisnak talalt 1épéskozzel egy 48x48x48 mm-es homogén
kockat imitaltunk és vizsgaltuk a voxel értékek szoérasat és CV
értékeit. A mérést a Mediso AnyScan PETCT kameran végeztiik.
Szintén kérdés volt a 3D mozgatdsi fantommal készitett
mintazatok reprodukalhatosaga, amelynek vizsgalatara egy 36
mm atmérdji homogén gombot imitalva mértiink 5 egymast
kovetd alkalommal aMediso AnyScan PC berendezésen. A gomb
és a hattér intenzitas aranyat 3:1 értékre allitottuk be. A
reprodukalhatésagot a szoras/atlag paraméterrel jellemeztik,
amelyet kiszdmoltunk mind az atlag, minimum és maximum
értékre (hattér és gombre teriiletre vonatkozdan egyarant),
valamintaz 5 mérés mozgatashoz sziikséges id6re vonatkozdan
is szamoltunk variaciés egyiitthatot.

A voxelekben a rekonstrualt aktivitas koncentraciok és a
fantom mozgatdsa sordn alkalmazott megalldas iddk
osszefliggésének vizsgalatara 0-t6l 6 masodpercig valtoztattuk
a pontforras varakozasi idejét.
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A mozgatas utdn a kapott rekonstrualt felvételen intenzitas
profilt készitettiink, amelyre illeszked6 egyenes meredeksége
szolgaltatta a szlikséges aranyossagi tényezot a varakozasi ido
és a rekonstrualt aktivitas koncentracié k6zott.

A fantom mérés lehet6ségeinek a demonstralasahoz
tovabbi geometriajueloszlasokat imitaltunk: gombhéj, sziv-alak
valamint valds human 1€zi6, amelyet egy anonimizalt
betegfelvételbdl nyertiink ki. Vizsgaltuk a textura valtozasat a
FOV-onbeliili pozicié fliggvényében, amelyhez ugyanazt a 1éziot
imitaltuk a FOV kozéppontjaban, illetve 30, 50, 100 mm
tavolsagra a latotér kozepétdl Mediso AnyScan PC kameraban.
A felvételeket PSF korrekcioval és korrekciéo nélkiil is
rekonstrualtuk. A textdra paramétereket 40%-os kiiszob értéki
szegmentalds utdn szamoltunk ki. Taldn a legizgalmasabb
lehet6ség, amelyet ez a fantom elgondolas lehet6vé tesz, az az,
hogy a kiilonb6z6 PET/CT berendezések textura megjelenitd
képességei Osszehasonlithatéak lesznek. A human 1éziénak
megfelel6 mintazatot lemértiikk a Mediso AnyScan PC és a GE
Discovery MI digitalis PET/CT berendezésén is, illetve
valtoztatva a 1épéskoz méretet, egy kisallat PET/MR
berendezéssel (Mediso nanoScan PM) is megvizsgaltuk a
mintazatot. A kapott felvételeket vizualisan és szamszertien is
analizaltuk.
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3. Az értekezés ijtudomanyos eredményei

HeP térfogat fliggésének vizsgalata

A Kkivalasztott 27 textdra paraméter térfogat fliggésének
vizsgalatara egy egyszer(l és konnyen elvégezhet6 modszert
dolgoztunk ki, amely csak egy homogén hengerfantom mérést
tesz sziikségessé. Az egyszeriliség ellenére azonban igen sok
informacio6 nyerhet6 a kisérletbdl. A fantom kiértékelése soran
kiilonboz6 térfogatt gomb VOI-kat definialtunk és értékeltiink
ki, ,Lesion Relative Resampling” udjra-mintavételezést
alkalmazva, a diszkretizacids érték (bin number) pedig 64 volt.
Megvizsgadlva a 27 lehetséges textura paraméter
térfogatfliggését alapvet6en négy eltérd viselkedést figyeltiink
meg. Sikeriilt egyértelmiien bemutatni 18 paraméter esetében,
hogy a szegmentalt térfogatok fliggvényében nagysagrendekkel
valtozik az értékiik, valamint 5 paraméter értéke a térfogat-
fliggésen tul még nagy ingadozast is mutatott egy zajjal terhelt,
de homogén mintazat esetében is. Irodalmi adatok alapjan
kijelenthet6, hogy a metabolikusan aktiv tumor térfogat
prognosztikai jelent6séggel bir bizonyos klinikai esetekben,
ezért ez a prognosztikai érték 6rokl6dhet a mintazatot jellemz6
textura paraméterben is. Tehat prognosztikai értéki lehet egy a
tumor térfogattal er6sen korrelal6 textur paraméter, de ebben
az esetben az adott heterogenitas paramétert nem lehet csak
textra paraméternek nevezni.

A tovabbiakban azokra a textura paraméterekre fokuszalunk,
amelyek nem voltak térfogat fliggbek. A gorbék vizuadlis
megitélése alapjan egy kozelité becslést lehetett adni a
minimalis térfogatra (25-30ml), amelynél kisebb értékek
mellett a textura analizisnek nincs értelme a jelenleg hasznalt
PET kamerak esetén. Erdekes eredmény, hogy ezzel a mérési
eljarassal nem talaltunk lényeges eltérést a PET késziilékek
kozott. A homogén fantom mérés eredményeken tul a Philips
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Gemini TF 64 késziiléken végzett human vizsgalatokbol
szarmazo 1éziok textira analizisét is elvégeztiik. Az ebben az
esetben tapasztalt térfogatfiiggéség is megerdsiti a fantom
mérés relevanciajat, mert nagyon hasonlé tendenciat mutattak
az eredmények. Tovabbi tény, hogy Fanny Orlhac és
munkatarsai is hasonlé eredményt kaptak human lézidk
vizsgalatasoran. Osszesen 31 paraméterbél 10 ( |r|>0.8), illetve
19 esetben (|r|>0.6) sikeriilt kimutatniuk korrelaciot a
térfogattal. Frank ]J. Brooks egy 2014-es kozleményben 18F-
FDG PET felvételeket és  valdszinliség  szamitasi
meggondolasokat felhasznalva a minimadlis térfogatra 45 ml-t
adtak meg, amely érték igen kozeli adat a mi fantom mérésiink
altal szolgaltatott 25-30 ml térfogathoz. Tul azon, hogy a
kozleményben szereplé eljards 0Osszetettebb matematikai
kiértékelést kivan az altalunk hasznalt homogén henger fantom
méréssel, egy valddi fantommeérésben jol tikkrozddik az adott
PET késziilék leképz6 képessége, valamint az alkalmazott
rekonstrukciés algoritmus, tovabba a rekonstrudlt voxel méret,
illetve a kiértékelési algoritmus hatasa. Fontos még
megemliteni, hogy az altalunk hasznalt InterView Fusion
szoftver esetében a szegmentalasi algoritmus azt a szabalyt
koveti, hogy egy kézzel rajzolt VOI esetében minden voxel az
adott VOI-hoz tartozik, ha az a legkisebb mértékben is érintett a
VOI vonalaval. Ez a megkozelités kis térfogatu 1€ézi6 térfogat
kijel6lése esetében jelentdsen tulbecsiilheti alézié méretét.

A vizsgalat eredményeképpen megallapithat, hogy a kovetkezd
paraméterek értékei nem mutattak korrelaciot a térfogattal:
ENT, COR,HOM, CON, SZE, LGLZE, SZHGLE, HGLRE, COV.

HeP reprodukalhatdosag eredményei

A térfogat fiiggés tisztazasa utan reprodukalhatdsag vizsgalatot
végeztink a térfogatfiiggés szempontjabdl megfeleld
viselkedést mutatd 9 heterogenitas paraméteren. Ezekhez a
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vizsgalatokhoz egy heterogén mintazatot mutaté fantomot
hoztuk létre, amely barhol beszerezheté normal fecskend6kbdl
épll fel, és viszonylag egyszeri a feltoltése is. Az Entrdpia, a
Homogenitds és a Korrelaci6 paraméter esetében a
reprodukalhat6sagi hiba 5% alatt maradt a rekonstrukcio és a
PET gyf(jtési idotdl fliggetlenil. Megfelel6 gytjtés és
rekonstrukcios protokoll esetén a reprodukalhatdsagi hiba
10% ala csokkenthet6 a variacios koefficiens és a Kontraszt
paraméter esetében is. A SZE, HGLRE, SZHGLE és LGLZE
paraméter azonban nagy (> 10%) reprodukalhatosagi hibat
mutatott, ezért ezeket a paramétereket is Kkizartuk az
elfogadhat6 heterogenitasi paraméterek koziil.

A HeP adatok érzékenység vizsgdlata

Kovetkez6 1épésben a megmaradt (ENT, HOM, COR, COV)
paraméter jeloltek érzékenység vizsgalatat végeztiik el a kettds
izotoppal toltott revolver fantom segitségével. A kapott gorbék
érdekes, az irodalomban még nem dokumentalt eredményt
szolgaltattak. A variaciés koefficiens esetében a megfelel6
idofiiggd gorbe kiilonbséget mutat a mérés soran az imitalt két
szélsdséges mintazat kozott, viszont egyértelmiien minimuma
van a homogén allapotban. Az Entrépia, Korrelacié és Kontraszt
paraméterek texturat kovetd fliggvénye azonban 1épcsds, mas
szavakkal  kiilonb6z6  értéket rendelnek az  eltérd
mintazatokhoz. Ebben az a meglepd, hogy adott mintazat
esetében annak intenzitasa, kontrasztja folyamatosan valtozik,
amelyre azonban nem érzékenyek ezek a paraméterek. Ennek
oka a késbébbiekben targyalt Ujra mintavételezési eljaras
algoritmusa. A Homogenitas paraméter nem volt érzékeny a
mintazatra, ezért ezt a paramétert sem tekintjiilk a textdra
elemzésre alkalmasnak.

A Célkitlizések 1-3 pontjaiban megfogalmazott vizsgalat
eredményeképpen tehat a 27 textira paraméter vizsgalata
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alapjan mindosszesen 3 heterogenitas paraméter és egy leird
statisztikai (CV) paraméter felelt meg az elvarasoknak: az
Entrépia, a Korrelacié, a Kontraszt és a variacids koefficiens.
Vizsgalatunk alapjan ezek a paraméterek azok, amelyek akar
prognosztikai értékkel is rendelkezhetnek.

A texturak vizualis értékelése

A doktori munkam kovetkez6 szakaszaban arra a kérdésre
kerestiik a valaszt, hogy van-e 6sszefiiggés egy 1ézié vizualis
megitélése és a szamolt textura értéke kozott. Ez egy nagyon
kritikus kérdés, amire vonatkozdéan az irodalomban sem
talalhaté szinte semmilyen el6zetes eredmény. A legf6bb
motivaci6 a korabban targyalt szenzitivitds mérés
eredményének a magyarazata volt. Nem értettiik ugyanis, hogy
a végll megfelel6nek talalt textdra paraméterek (Entrépia,
Korrelacid, Kontraszt) miért nem kovetik az intenzitas valtozas
meértékét. A kapott trendek elemzése soran arra a feltételezésre
jutottunk, hogy a texttra szamolas soran a voxel értékek kozotti
kiilonbség torzul. Azidevonatkoz6 irodalmi adatokat attekintve
implementaltunk harom kiilénb6z6 Ujra-mintavételezési
algoritmust, amelyek esetén eltéré6 modon 6rzédnek meg két
tetszoleges, de eltér6 SUV értékekkel rendelkezd 1ézi6 aktivitas
eloszlas értékei. A Célkitlizések 1-3 vizsgalata soran kapott
eredmények esetében az LRR djra-mintavételezési metodust
alkalmaztuk, ugyanis a doktori munkdm Kkezdetén az
irodalomban jellemzd6en az LRR diszkretizaci6 volt hasznalatos.
Ez a metédus azonban minden egyes 1éziot igy mintavételez
Ujra, hogy a legkisebb és legnagyobb érték kozott adott bin
értékre osztja Ujra a 16zi6 szamértékeit. Az Gjra-mintavételezés
utan igy nem marad meg a léziéra vonatkozé minimum és
maximum informdacié. Tehat valéjaban a mintazat jellege is
torzul (mintha szlirét alkalmaznank), mikézben a mintazat
voxel értékeiisjelentdsen megvaltoznak. Ez magyarazzaavégiil
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megfelel6nek talalt 5 textira paraméter 1épcsds viselkedését az
érzékenység vizsgalat soran. Ez a tapasztalat felveti azt a
kérdést is, hogy mit is jelent az, hogy valami heterogén
mintazatot mutat. A Kkérdést alapvetéen két részre lehet
bontani, mégpedig a mintazat definicidjara, és arra, hogy mit
jelent az, hogy heterogén egy mintazat. Mintazatot alapveten
két, jol elkiiloniilé sajatossag jellemzi: a képen szerepl6
intenzitas értékek, valamint az intenzitis értékek térbeli
eloszlasa. Ahhoz, hogy jobban kozelitsiik, hogy mit jelent egy
mintazat heterogenitasa, a tovabbi vizsgalatainkban harom
nuklearis medicina szakorvost kértiink meg, hogy valés 1éziok
mintazatat egy-ot kozotti skadlan pontozzak. Nem tisztaztuk
el6tte, hogy ki mit ért a mintazat, vagy heterogenitas kifejezés
alatt. A korabban bemutatott mérést kiértékelve a korrelacios
eredményeket tablazatban foglaltuk 6ssze. Az LRR metédussal
Ujra mintavételezett textira paraméterek esetében nem
tudtunk kimutatni szignifikans korrelaciét (p>>0.05) a 1ézidkra
vonatkozd vizualis skalaértékek és a HeP adatok kozott. Ez az
eredmény jo6l harmonizal azzal, amit a paraméterek
érzékenysége esetében tapasztaltunk. A lesion absolut
resamling és az absolute resampling uUjra-mintavételezést
hasznalé heterogenitas paraméter értékek kozil a Korrelacié
kivételével szignifikdns korrelaciot mutattak a vizualis
megitéléssel. Ezen két metddus korrelacios koefficiense és
szignifikancia szintjei gyakorlatilag megegyeztek. Tovabba az
AR és a LAR transzformaci6 az atskalazas mellett meg6rzi a
léziok aktivitas (vagy SUV) informacidjat is. Alapvetéen ennek
koszonhetd, hogy a szamolt heterogenitas paraméterek val6ban
jol korreldlnak a nukledris medicina szakorvos vizudlisan
mindsitésével.
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Heterogén fantom 3D mozgatdson alapuld technikaval

A homogén és a revolver fantommal végzett vizsgalatok
eredményei, illetve a pozitiv és a negativ tapasztalatok utan
igyekeztiink kidolgozni egy olyan fantomkonstrukciét, amely
mar csak minimaliskorlatozast tartalmaz a tetszo6leges aktivitas
mintazat imitalasara. Megoldasként egy 3D mozgatasra
alapozott modszert talaltunk alkalmasnak, aminek pontos és
kielégit6 megkonstrualasais a doktori munka része lett. Ezzel a
technikaval egy pontforrast sikeriilt a cél érdekében olyan
modon mozgatnunk, hogy egy 5x5x5 cm3-es kockan beliil
racspontonként 1épésrdl 1épésre mozgattuk a forrast. Szamos
kérdés volt megvalaszolatlan a kezdetben, tobbek kozott a
sziikséges racsméret, vagyis a mozgataskor hasznalt 1épéskoz,
tovabbd a racspontokban sziikséges varakozasi id6 is. A
megfelel6 1épéskoz meghatarozasa utan sikeriilt homogén
eloszlast 1étrehozni a rekonstrudlt felvételen. A rekonstrualt
kocka voxeleinek a variacios koefficiense 2.34%-nak adddott,
amely érték igen jé homogenitast jelent. Bar az optimalis
1épéstavolsag meghatarozasa volt a f6 cél, ez az eredmény azt is
bizonyitja, hogy elviekben helyes az elképzelés, miszerint egy
pontforrast mozgatva végiil kiterjedt 3 dimenzios eloszlas
kaphat6 a rekonstrualt felvételen. A médszer flexibilitasanak
bizonyitasara imitaltunk tovabba homogén gomb, gombhéj és
sziv alakzatot is. Bar ezek a geometriadk elsd ranézésre nagyon
eleminek és egyszeriinek tlinnek, azonban példaul egy sziv
alaku eloszlast generalni nagyon komplex munka volna
hagyomanyos plexi fald fantomok segitségével.

Tal a geometriai lehetdségek bemutatasan, elvégeztiink egy
mérést, amelyben a pontforras varakozasi ideje folyamatosan
valtozott a 0 és 6 masodperc kozott. A rekonstrudlt felvétel
intenzitas profilja alapjan kijelenthetd, hogy a varakozasi idé
értékek a 0 és 14 kBqg/ml kozotti aktivitas koncentracidkat
tudjaklétre hozniaz adott aktivitasu 22Napontforras mellett. Ez
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azért is szerencsés, mert a human 18F-FDG felvételek aktivitas
koncentracié értékei is ebbe a tartomanyba esnek.
Természetesen ez a kapcsolat fiigg a konkrét pontforras
aktivitasatdl, amelynek értéke 0.8 MBq volt a kisérletek
elvégzése soran. Nagyobb aktivitasu pont forras ugyanilyen
varakozasi id6k mellett nagyobb aktivitaskoncentraciot
eredményezne.

A kovetkezd 1épésben a 3D mozgatasi fantommal
el6allitott alakzatok és texturak reprodukalhatosagat
vizsgaltuk. Ehhez egy 3:1 aktivitas aranyu gombot imitaltunk
egy kocka térfogatban, amit 6tszor mértiink meg a Mediso
AnyScan PET kamerdban. A rekonstrualt felvételekbdl a
megfelel6 szegmentalt VOI-k minimum, maximum és atlag
értékek variacios koefficiensét szamoltuk ki mind a gémbre,
mind a kocka hattérre vonatkozoan. A teljes mozgatasi id6hoz
tartozé igen kicsi variacios egytitthatd, amely 0.038% volt, jél
demonstralja a modszer megbizhatdsagat Barmely fantom
flexibilitdsa és magas reprodukalhatésaga kulcsfontossagu
azokban a textdra vizsgalatokban, amelyek kiilonb6z6 PETCT
berendezések textura mérési képességének dsszevetését tiizi ki
célul. A javasolt 3D technikaval készitett PET mintazatok
rekonstrualt felvételein a mért heterogenitasi paraméterek
variacids egyiitthatdja 5% alatt van, amely figyelembe véve a
linearismozgaté karok nagy pontossagat (<0.05 mm) a CV érték
inkdbb a radioaktiv bomlds és a PET berendezés
mintavételezésének a bizonytalansagat jellemzi.

Els6 klinikailag relevans kérdés, amelynek megvalaszolasahoz
a 3D mozgatason alapulé fantomot hasznaltuk, az annak a
megvalaszolasa volt, hogy vajon egy konkrét mintazat
leképzése milyen moédon torzul attél fiiggéen, hogy hol
helyezkedik el a PET kamera latéterében. A négy kiilonbozd
poziciéban imitalt teljesen azonos 1ézi6bol szamolt textura
paraméterek értékeire kapott eredmények PSF korrekciéval és

19



korrekcié nélkiil is szamolodtak. A PSF korrekciénak a kapott
eredményekre nem volt hatdsa, tovabba a kiillonb6zé pozicidk
kapcsan elmondhatd, hogy altaldban 5% alatt van a legtobb
heterogenitas paraméterek eltérése. A vizsgalt 6t HeP koziil
egyedil a Kontraszt textura paraméter az, amely 15.5% és 18%
eltérést mutatott a pozicio fiiggvényében PSF korrekcioval és
nélkiil is. Részben meglepd a textira paraméter pozicio fliggése,
és habar a korabbi feltételeknek megfelelt (térfogat fligg6ség,
reprodukalhatdsag, érzékenység), a jelen eredmény kétségbe
vonja a megbizhatdsagat.

Alegizgalmasabb lehet6ség, amelynek vizsgalatat a kidolgozott
fantom technika lehet6vé teszi, az a kiilonb6z6 PET/CT
berendezések 0Osszehasonlitasa azonos mintazat mérése és
textira mindsitése szempontjabol. Jelenlegi ismereteink szerint
nincs masik olyan fantom mérési eljaras, amely lehet6vé tenne
tetsz6leges mintazat imitaldsat a PET  latoterében
reprodukdlhaté moédon. Ugyanazt az eloszlast imitaltuk 3
kiilonboz6 PET/CT berendezésen (Mediso AnyScan PC, GE
Discovery MI, Mediso nanoScan PM). A 3D linearis mozgatason
alapul6 fantom erdsségét demonstralja, hogy ugyanazt a 1éziot
kisallat berendezésen is tudtuk imitalni, pusztan a mozgatas
soran alkalmazott lépéskozoket csokkentve 4 mm-r6l 1 mm-re.
Vizualisan megitélve a kapott felvételeket azt mondhatjuk, hogy
a két human PET berendezés esetében igen hasonlé mintazatot
kapunk, amely azért meglep6, mert a két berendezés
teljesit6képessége lényegesen eltér egymastol. A GE Discovery
MI esetében vizualisan kontrasztosabb felvételt kaptunk, bar
ennek egyik oka a rekonstrudlt voxel méretek kozotti eltérésbdl
adodik. A GE Discovery MI berendezés alapértelmezésben
2.73x2.73x2.73 mm3 voxel mérettel rekonstrual, mig a Mediso
AnyScan PC 4x4x4 mm3 étéket hasznal. A Mediso nanoScan PM
esetében a felvételen jol latszik, hogy az alkalmazott voxel
méret (0.4x0.4x0.4 mm3) tual kicsi, mivel voxel méret szinti
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mintazat jelenik meg a felvételen. A klinikai PET kamerak
rekonstrualt felvételeinek szamszeri(i 6sszehasonlitasa soran a
textura paraméterek kozotti eltérés >15%, kivételt képez az
Entrépia. A Kontraszt paraméter esetében egy 2-es szorzé a
kiilonbség a két PET berendezés kozott. Ezek az eredmények
annak a torekvésnek a sziikségszerliségét tamasztjak alj,
miszerint multi-centrikus klinikai vizsgalatban, amely mintazat
elemzést is alkalmaz, elengedhetetlen a PETCT képalkotok
harmonizaciéja. A harmonizacidhoz sziikséges szabadsagi
fokok els6sorban a rekonstrukcioban talalhatéak, hiszen egy
PET késziilék adatgy(jtési képessége nem modosithaté a
felhasznal¢6 altal. A kovetkezo6 1épésként a lehetd legegyszeriibb
harmonizaciot végeztiik el, a jobb teljesit6képességli GE
Discovery MI berendezés rekonstrudlt voxel méretét
2.73x2.73x2.73 mm3-rél a Mediso AnyScan PC altal alkalmazott
4x4x4 mm3-re valtoztattuk, valamint a nanoScan esetében
1.2x1.2x1.2 mm3 voxel méretet alkalmaztunk. Harmonizaci6
utdn és interpolaciéo esetén mar vizualisan minimalisabb
kilonbség jelenik meg a harom, igen eltér6 képességi
berendezés kozott. Erdekes, hogy pusztan a voxel méretek
harmonizalasa utan a klinikai berendezések k6zotti HeP adatok
kilonbségei 10% ala csokkentek, a Kontraszt paraméter a
korabbi 2-es szorzo helyett csak 15%-os kiilonbséget mutat. Ez
az eredmény azt vetiti el6re, hogy kiilonb6z6 PET késziilékek
altal szolgaltatott heterogenitas értékeket egy atfogd
optimalizalasi folyamat segitségével lehetséges harmonizalni.
A kiilonbo6z6 PET berendezések kontraszt és alak torzitasa jol
ismert a szakirodalomban, amely megneheziti a Radiomics altal
kitlizott célok elérését. Az eltér6 berendezések leképzési
tulajdonsagai altal okozott torzitds, valamint a kiilonbozd
gyUjtési és rekonstrukcios protokollok altal okozott torzitasok
képesek lehetnek a valds bioldgiai hatast elrejteni egy multi-
centrikus vizsgalatban. Ennek kapcsan mar megjelentek olyan
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friss publikacidk, amelyek igyekeznek feltarni ezeket az
eltéréseket. Mivel egyel6re nem all rendelkezésre megfelel6
fantom a korabbi publikaciék alapjan, ezért az eltéré PET
késziilékek hatasat a rekonstrukciés paraméterek és gyjtési
idok valtoztatasaval probaltak idaig szimulaljak. Orlhac és
munkatarsai kozoltek egy eljarast (ComBat), amellyel a
kilonbozd PET képalkotok altal szolgaltatott értékeket
igyekeznek harmonizalni. A harmonizaciéhoz egy, a DNS
microarray mérések harmonizalasara kidolgozott metddust
implementaltak. Mivel a publikaci6 megjelenéséig nem allt
rendelkezésre megfelel6 fantom, ezért a cikkben olyan beteg
adatokat vettek alapul, amelyek 2 PET/CT kameran lettek
meghatarozva, illetve egy harmadik PET/CT berendezést egy
uto sziliréssel kiegészitett rekonstrukcidval szimulaltak. A valds
human mérések alapjan végzett harmonizacié
megkérdbjelezhetd azonban, a mintazat alacsony bioldgiai
reprodukalhat6saga miatt.

Tekintettel arra, hogy az altalunk javasolt 4j mddszerben a
pontforras mozgatasat levegdben, illetve sz6rd, gyengito kozeg,
valamint 1atotéren kivili aktivitas nélkil alkalmaztuk, ezért
sem gyengités sem szoraskorrekciét nem kellett végezni a
rekonstrukcio6 soran. Emiatt a leképzés nem felel meg pontosan
a valés human mérések koriilményeinek. Jelen dolgozatban
csak egy 4j modszer elvét bizonyitottuk, miszerint pontforrast
mozgatva létre tudunk hozni tetszdleges aktivitas-eloszlast a
rekonstrualt felvételen valéos PET méréseket hasznalva. A
fentebb emlitett hidnyossagok vélhet6en potolhatdak lesznek,
ha a pontforrast adott aktvitas koncentraciéju vizben
mozgatjuk, ezzel biztositva a human vizsgalatok komplexebb
korilményeit.
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4. Osszefoglalo

A doktori munkdm soran sikerilt feltarni a 1éziok
mintdzat elemzésének elvi jelentGségét, és jelenlegi
meéréstechnikai korlatait. Meggy6z8désiink, hogy a PET képen
talalhatd textura klinikailag relevans informacié lehet.
Szembesiilve azonban a mintazat mérés komplexitasaval
igyekeztiink a legalapvet6bb és metodologiailag fontos
kérdéseket megragadni, vizsgalni és tisztazni. A PET képalkotas
folyamatdnak megértését és tovabbfejlesztésének lehet6ségét
jelentik a fantommérések, amelyek azonban egyes esetben csak
kozelitései a valdos human vizsgalati korilményeknek. A
dolgozatomban szerepld eredmények is alapvetden
fantommérésekbdl szarmaznak. A fantomok is, de a mérési
metodusuk és kiértékelésiik is sajat otletek alapjan jottek 1étre,
mindig szem el6tt tartva, hogy a bel6liik szarmazo6 eredmények
valés klinikai kérdés megoldasdban relevansak legyenek.

Lehetséges heterogenitas paraméterek
térfogatfiigg6ségét, rekonstrukciods és gytijtési protokoll fiiggd
reprodukalhatdsagat, valamint érzékenységét vizsgaltuk. A
kapott eredmények alapjan tekintettiik alkalmasnak az adott
parameétert arra, hogy szamszersitse a rekonstrualt felvételen
megjelend mintazatot. Ezzel val6jaban egy minimum feltétel
rendszert dolgoztunk ki, amely egy lehetséges textlra
paraméterrel szemben elvarja, hogy az reprodukalhaté,
térfogat fliggetlen és érzékeny legyen. A heterogenitas
paraméterekkel  szemben  tamasztott  kovetelmények
vizsgalatat fantom mérésekre vezettiik vissza. Az eredményeim
jelent6sége nem a megnevezett megfelelének mutatkozo
paraméterekben rejlik, hanem a toérekvésben, miszerint a
paramétereket validalni kell, méghozza fantommérések
segitségével. A tovabbi vizsgdlatra érdemes paraméterek
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esetében végeztiink egy Kkorrelacié vizsgalatot is, amely
megprobalt fényt deriteni arra, hogy van-e barmilyen
Osszefliggés a vizuadlisan megjelend mintazat és adott
paraméter szamszerd értéke kozott. Az eredmények azt
mutatjak, hogy a textira paraméterek szamoldsa soran
elvégzett Ujra mintavételezésnek igen fontos szerepe van
abban, hogy vizualisan interpretalhaté szamszerd értékekkel
dolgozhassunk. Végezetiil létrehoztunk egy olyan fantom
meérési metodikat, amely egyediilall6 mdédon teszi lehetdvé
tetszOleges  aktivitds  eloszlas  szimulaldsdt  magas
reprodukalhatésaggal. Ennek koszonhetéen utat nyit a
kiilonb6z6 PET/CT berendezések harmonizaci6jdban, amely
el6feltétele egy multi-centrikus, nagy betegpopulacion végzett
klinikai kutatasnak.
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