EGYETEMI DOKTORI (Ph.D.) ERTEKEZES

Kis Sandor Attila

Preklinikai vizsgalatokat szolgalé MiniPET kamera
miikodési paramétereinek analizise Monte-Carlo

szimulacidés modszerrel

DEBRECENI EGYETEM
MOLEKULARIS ORVOSTUDOMANY DOKTORI ISKOLA
Debrecen, 2010



TARTALOMJEGYZEK

Tartalomjegyzék

1. Bevezetés

1.1. Célkittizések . . . . . . .

2. Irodalmi attekintés
2.1. A PET-leképezési technika . . . . . . . . . . . .. . ... ... ... ...
2.2. PET-szimulatorok torténeti attekintése . . . . . . . . . . ... ... ..
2.2.1. Monte-Carlo alapu szimulatorok . . . . . . ... ... ... ....
2.2.2. EGS4 Code System . . . . . . . ...
2.2.3. Geant . . ...
224. GATE . . . . .
2.2.5. PeneloPET . . . . .. .

2.3. Mtukodési és a képalkotast befolyasol6 paraméterek egységes szabalyok

szerinti meghatarozédsa . . . . . . . . . ... L oL

2.3.1. Human PET-kamerak mikodési és képalkotési tulajdonsdgainak

meghatarozasara kidolgozott mérési szabvanyok . . . . . . . . ..

2.3.2. Kisallat PET-kamerak miikodési és képalkotasi tulajdonsagainak

meghatarozasara kidolgozott mérési szabvanyok . . . . . . . . ..
2.4. Kisédllat PET-berendezések . . . . . . . . . .. .. ... ... ... ...
2.4.1. A kisallat PET-technika torténete, korai késziilékek . . . . . . . .

2.4.2. A kisallat PET mai helyzete, a kereskedelmi forgalomban kaphato

kamerdk . . . . . .

2.5. Kisallat PET-kameréak alkalmazasa . . . . . . . . . . . . . . .. .. ...

3. Anyagok és Mobdszerek

3.1. A multimodalis orvosi képfeldolgozast tamogato, sajat fejlesztést szoft-

verrendSzer . . ... ..o
3.1.1. Volumetrikus szoftverkonyvtar (VPP: C+-+ Volumetric Library) .
3.1.2. Adatfajlkezels szoftverkonyvtar (MFF: Medical File Formats)
3.1.3.  Vizualizacios szoftverkonyvtar (VVL: Visualization Library)

3.1.4. Adatgyjts szoftverkonyvtar (DAQ: Data Acquisition Library) . .

10

11
11
12
13
14
14
15
15

16

17

18
18
18

21
24

27

27
27
28

29



TARTALOMJEGYZEK 2

3.2.

3.3.
3.4.

3.5.
3.6.
3.7.

3.8.

4.3.

3.1.5. Képrekonstrukcios szoftverkonyvtar (REC: Reconstruction Library) 29

Monte-Carlo szimulacios szoftver- és hardverrendszer . . . . . . . . . .. 30
3.2.1. A Geant/GATE szimulaciés rendszer . . . . . .. ... ... ... 30
Fejleszt6i hardver és szoftver kornyezet . . . . . . . .. .. ... 30
MiniPET-T kamera . . . . . . . . . . . ... 31
3.4.1. Technikai és mtikodési paraméterek. . . . . . . . .. ... ... 32
MiniPET-IT kamera . . . . . . . . .. . ... 33
MiniPET programrendszer . . . . . . . . . . . ... ... ... 35
A NEMA NU 4-2008 szabvany elGirasai szerint végzett mérési protokollok 35

3.7.1. Térbeli felbontas . . . . . . . .. ... 35
3.7.2. A kamera terhelhet&ségének vizsgalata . . . . . .. ... 0. 37
3.7.3. Erzékenység meghatarozasa . . . . . . . .. ... ... 38
3.74. KépminGség vizsgalat . . . . . . . ..o 39
Biologiai mérések . . . . ..o 41
3.8.1. Mérési protokollok . . . . . ..o 41

3.8.2. A MiniPET-II kamera miikodésének tesztelése allatmodelleken . . 42

4. Eredmények 45
4.1. Virtualis PET-szoftverrendszer kifejlesztése . . . . . . . . . .. ... ... 45
4.2. Virtudlis PET alkalmazéasa: a MiniPET-I kamera modellezése . . . . . . 48

4.2.1. Eseményszamlalasi sebesség szimulalasa . . . . .. .. ... ... 48

4.2.2. Koincidencia-eseményparok idékiilonbség eloszlasanak szimulalasa 49

4.2.3. Energiaspektrum szimulaldsa . . . . . . .. .. ... 50
4.2.4. Koincidencia-eseményszamlalési sebesség . . . . . . . ... L. o1
A MiniPET-II miikddési- és képalkotési paramétereinek meghatarozasa . 52
4.3.1. Térbeli felbontas . . . . . . .. . ..o 52

4.3.2. Terhelési gorbék vizsgalata és az 511 keV-es fotonok szérédasabol

szarmaz6 koincidencia-eseményhanyad meghatarozasa . . . . . . . 53
4.3.3. A MiniPET-II kamera érzékenység meghatarozésa . . . . . . . .. 26

4.3.4. KépminGség vizsgalat . . . . . . . ... oL o7



TARTALOMJEGYZEK 3

4.4.

4.5.

A MiniPET-II térbeli felbontasanak és uniformitasanak szimulacios aton

torténd elemzése . . . . . . Lo 28
4.4.1. Térbeli felbontas Osszevetése a szimulacios eredményekkel . . . . . 58

4.4.2. Kisérleti uton meghatérozott és GATE szimulalt képminGség pa-

raméterek Osszehasonlitasa . . . . . . . . ..o 60
Biologiai mérések . . . . ..o 62

4.5.1. PET-leképezéssel kapott képek és autoradiografias vizsgalatok kép-

anyaganak Osszehasonlitasa. . . . . . . . . .. ..o 62
4.5.2. Dinamikus PET-vizsgalatok idékarakterisztikajanak meghatarozasa 63

4.5.3. Demonstracios allatkisérletek tumoros egér és patkdny modelleken 64

5. Megbeszélés 68
5.1. Sajat eredmények kiemelése . . . . . . .. ... 72
6. Osszefoglalas 73
7. Summary 74
8. Ko6szonetnyilvanitas 75
9. Internetes hivatkozasok jegyzéke 76
10.Az értekezéshez felhasznalt sajat kozlemények jegyzéke 78
10.1. Az értekezéshez felhasznélt poszterek jegyzéke . . . . . . . . .. ... .. 78
11.Targyszavak 79
11.1. Targyszavak magyar nyelven . . . . . . . . . . . .. ... .. 79
11.2. Targyszavak angol nyelven . . . . . . .. .. .. ... . o0 79
12.Roviditések és fogalmak jegyzéke 80
12.1. Informatikai roviditések és fogalmak . . . . . . ... ..o o000 80
12.2. Orvosbiologiai és PET-technikaval kapcsolatos roviditések és fogalmak . 81
13.Irodalomjegyzék 83

14.Fiiggelék 92



ABRAK JEGYZEKE

Abrak jegyzéke

10.

11.

12.
13.

14.

A Web of Science adatbdzisban taldlhato kisdllat PET témdju publikdciok

szdma, évenkénti 6sszevetésben. . . . . . . . . ...

MiniPET-I kamera eldlnézeti képe. A négy detektormodul a forgathato

detektor dallvanyra van szerelve. . . . . . . . . . .. ... ...

MiniPET-I kamerdval készilt 1 F-FDG akkumuldcios patkdny agy vizsgd-

lat. Az azidlis metszeti képeket digitdlis agyatlasszal regisztraltuk. . . . . .
MiniPET-II kamera a szoftveresen mozgathato dllattarto dggyal. . . . . .

Pontforras poziciok a térbeli felbontas meghatdrozasihoz a kamera henger

alaku latoterében. . . . . . L

A NEMA NU 4-2008 szabvany henger formdju patkdny- €s egér-fantomja.
A bal oldali panelen a fantomok képe lathato, mig a jobb oldalin a fan-
tomok keresztmetszeti sematikus rajza. Piros szin a radioaktiv folyadé-
kot tartalmazo furatot, a kék pedig a fantom polietilén testét jelenti. A
jelolt méretek: patkdny-fantom esetén d = 50 mm, x = 17,5 mm; egér-

fantomndl: d = 25 mm, x = 10 mm. . . . . . . . ... ...
NEMA képmindség fantom technikai rajza. . . . . . . . . . . . . . . ...

BE_Fallypride MiniPET-II szkennerrel meghatdrozott eloszldsa a patkdany
agy eqy axidlis metszete mentén. A stridtum, valamint eqy széveti hdttér
régiginak kijeldlése a BrainCAD szoftver segitségével tortént. A ROI-
rendszer kiyjelolésére 20 iterdcios ML-EM modszerrel rekonstrudlt képso-

rozat eqy reprezentativ korondlis metszetét haszndltuk. . . . . . . . . . ..

8 F-FDG-vel injektdlt, tumoros egérmodell MiniPET-II felvételének axid-
lis metszete. A kép jobb oldaldn ldthato a kijelolt terilet, melyet a dina-

mikus PET-vizsgdlat soran haszndltunk. . . . . . . . . . . .. ... . ...

A VPET mitikodését bemutato folyamatabra. Az ovdlis alakzatok az egyes
adatfajlokat, a téglalapok pedig a programokat szimbolizdljak. . . . . . . .

A MiniPET-I kamera egyedi betitésszamdnak a ldatotéri aktivitdastol valo
figgése (GATE szimuldcio a DAQS modullal, illetve a nélkal). . . . . . .

A MiniPET-I kamera valds és szimuldlt (GATE+DAQS) terhelési gorbéi.

1ddbélyeg kiilonbségek eloszlasa a kamera linedris mérési tartomdnydban.

A piros vonal a szimuldlt, a kék téglalapok a mért adatokat szimbolizdljdk.

Szimuldlt (piros gorbe) és mért (kék téglalapok) energiaspektrumok. . . . .

40

49
50



ABRAK JEGYZEKE

15.

16.

17.

18.
19.
20.

21.

22.

23.

24.

Szimuldlt és mérésekkel meghatdrozott valodi koincidencia-eseményszam

kiilonbozd forrds aktivitds értékeknél. . . . . . . . ... ..

A pontszétterjedési fligguény félértékszélességének fiiggése a radidlis tavol-
sdagtol. A kiilonbozd szinek kiilonbézd axidlis forrdaspoziciora €s a kiilonbozd

rekonstrukcids maodszerekre utalnak. . . . . . . .. .. .. ... ...

A pontszétterjedési fiigguény tizedértékszélességének radidlis tdvolsdgtol

valo fiiggése. . . . . ..
Egér fantommal mért terhelési gorbék. . . . . . . . . . ... ... .. ..
Patkanyfantommal mért terhelési gorbék. . . . . . . . . . .. ... ...

A MiniPET-II kamera azidlis tengely mentén mért érzékenységi profilja.
A méréseket a kamera axidlis tengelye mentén, a kristalygyirik felezd-
sikjaiba helyezett pontforrds poziciok mellett végeztiik. A kristdlypozicio a

detektorrendszer eqyik végétol szamatott gyiri-sorszamra utal. . . . . . . .

A képmindség fantom reprezentativ axidlis szeletei. Az dbra bal oldaldn a
fantom homogén részének, kézépen az , dtszorodo hdnyad” meghatdrozd-
sahoz haszndlt részének, mig a jobb oldaldn a kilonbozd atmérdyi, “forro

rudak” rekonstrudlt képer ldthatok. . . . . . . . . . . . .. ... ... ...

A GATE szimuldlt és a MiniPET-1I kamerdval végzett méréssel megha-
tdrozott pontszétterjedési fligguény félértékszélességének fiiggése a radidlis
tdvolsagtol. A pontforrds képeit FBP eljardssal dllitottuk eld, mindkét
esetben azonos rekonstrukcios paraméterrendszert haszndlva. Az dbrdn a
hdarom ortogondlis iranyban meghatdrozott félértékszélességek dtlaga ldt-
hato. Kék szinnel a Monte-Carlo szimuldlt, zélddel pedig a valds gyijtés

utyan nyert adatok vannak dbrdzolva. . . . . . ... . ...

A pontforrdis FBP rekonstrudlt képei. A bal oldali képet valds mérés 1it-
jdan nyert, mig a jobb oldalit GATE szimuldcioval elddllitott adatok re-
konstrukcioijaval hoztuk létre. Jol ldathato, hogy az uniformizdlatlansdg
deformalja a rekonstrudalt képet, mivel eqyes koincidencia-vonalak feliil-
reprezentdltak. Az uniformizdcio sordn a koincidencia-vonalakat, a rdjuk
jellemzd, eldzetesen megdllapitott faktorok felhaszndldsdval silyozhatjuk.

Igy elddllithaté az dbra jobb oldaldn ldthato idedlis kép. . . . . . . . .. |

ML-EM, iterativ eljardssal rekonstrudlt pontforrds pontszétterjedési fiigg-

vény félértékszélességének fliggése a radidlis tavolsdagtol. Zélddel a MiniPET-

II kamerds méréssel kapott, kékkel pedig a GATE szimuldcioval nyert ada-
tok ldthatok. . . . . . . . . . .

95



ABRAK JEGYZEKE 6

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.

A képmindség fantom Monte-Carlo szimuldlt felvételének reprezentativ

axidlis szeleter. . . . . . . . . 60
A MiniPET-II kamera mért és szimuldlt RC paraméterer. . . . . . . . .. 61

B[ Fallypride-dal vizsgdlt patkdnyagy kiilonboz6 modalitdsi, anatémiai-
lag azonos korondlis metszetei. A bal oldalon MiniPET-II, kézépen auto-

radiogrdfidas, a jobb oldalon pedig optikai felvétel lathato. . . . . . . . . .. 62

A striatum /hdttérszivet 18 F-Fallypride halmozdsi ardny vdltozdsa az ite-

rdacios ciklusok szamdnak fiiggvényében. . . . . . .. ... 62

8 F_Fallypride-dal vizsgdlt patkdinyagy PET-felvételének kiilombézd iterd-

croszdmmal eldallitott, a stridtum-ot tartalmazo axidlis metszeter. . . . . 63

A BF-Fallypride-dal injektdlt patkdny stridtum halmozdsdnak dinamikus
vizsgdlata. A-E panelek: a lista modi adatokbol a kilénbézé expozicids
wdokkel elddllitott dinamikus képsorozat analizisével nyert szoveti gorbék,

F panel: az ot gorbe egyidejii abrdzoldsa ugyanazon koordindta rendszerben. 64

Leukémids, 18 F-FDG/(a, d), valamint ' C-metionin (b, e) tracerekkel vizs-
galt patkdny MiniPET-II felvétele (az ,a” és ,,b” panelek szagittdlis, a ,d”
és ,e” panelek korondlis metszetek). A jobb oldalon (,,c”, ,f”) ugyanazon
allat boncoldsi képei ldathatok. . . . . . . . . . . . . . ... ... 65

Tumorosl (kézépsd panel) és kontroll (jobb oldali panel) patkdnyrol ké-
szitett 8 F-FDG akkumuldcids képek (a b és ¢ panelek felsé szegmensei
szagittalis, az also szegmensek korondlis metszeti képek). A metasztati-
kus parathymicalis nyirokcsomo ~0.8 mm dtmérdyjia, ami jol dbrdazolodik a
MiniPET-II felvételen. . . . . . . . . . . . .. .. ... .... 65

Mdj karcinomds patkdny 1 F-FDG és MRI felvételének képfizidja. . . . . 66

CT felvétellel fuziondlt **F-FDG patkdny felvételek axidlis metszetei. . . . 67



TABLAZATOK JEGYZEKE 7

Tablazatok jegyzéke

1. Kereskedelmi forgalomban kaphato, néhdny kisdllat PET-kamera mikddési-
és képalkotdsi paramétere. A felsd sorban a berendezés megnevezése mel-

lett zdrojelben a gyartot is feltintettik. . . . . . . . . . ... ... ... 23
2. A MiniPET-I és MiniPET-II kamerdk technikai- és mikédési paraméte-

reinek dsszehasonlitdsa, a kereskedelmi forgalomban elérhetd berendezések

adatatval. . . . . .0 34
3. Biologiai méréseknél haszndlt mérési protokollok. . . . . . . . . . . . . .. 41
4. A VPET csomag elemei (ldsd még a 10. dbra és a leirds) . . . . . . . .. 46
5. Kiilénbozd energiaablakokhoz tartozo, egér fantommal meghatdrozott NEC

és valos koincidencia-eseményszamldaldsi sebesség maximumok. . . . . . . 54

6. A patkdny-fantommal meghatdrozott NEC' és valds koincidencia-eseményszamldldsi
sebesség mazimumar és maximum helyei kilonbozd energiaablakok alkal-

mazdsa mellett. . . . . . . 55

7. A MiniPET-II kamera fantom mérésekkel meghatdrozott terhelési gorbé-
inek paraméterer 350 keV — 650 keV energiaablakkal. . . . . . . . . . .. 56

8. Az uniformitds teszt eredményei. . . . . .. ... o7

9. A Kkilonbozd datmérdyi ,,forrd rudak” segitségével meghatdrozott ,,recovery”
(RC) egyiitthatok. . . . . . . . . 57

10. A kamera korrekcidjanak josagdrol taniskodo SOR paraméterek és azok

SZOTASAL. . . .« v o v e e 57

11. A képmindség fantom MiniPET-II kamerdval végzett és GATE szoftverrel

szimuldlt leképzéshez rendelhetd uniformitds paraméterek. . . . . . . . . . 60
12. A szimuldlt és mért SOR paraméterek dsszehasonlitdsa. . . . . . . . . .. 61

13. A MiniPET-kamerdk és a kereskedelmi forgalomban elérhetd kis dllat

PET-kamerdk technikai- és mikodést paraméterer. . . . . . . . . . . . .. 69



1 BEVEZETES 8

1. Bevezetés

A pozitronemissziés tomografia (PET) az egyik legujabb, hatékony orvosi képalkoto
eljaras, amely mintegy két évtizeddel ezel6tt vonult be a klinikai rutindiagnosztikaba
és sikerrel alkalmazhaté az orvostudomény kiilonb6z6 teriiletein. Az eljaras alkalma-
zésa soran pozitronbomlo radioaktiv izotopokkal jeleznek megfelel6 molekulédkat (az igy
keletkezett termék megnevezése: nyomjelzett anyag, radiofarmakon, tracer), és azokat
bejuttatjak a vizsgalando, él6 szervezetbe. A vizsgalat céljanak megfelel6en megvélasz-
tott, jelzett molekulak élettani folyamatokban vesznek részt, aminek eredményeképpen
valamilyen biolégiai struktirahoz kotédnek és ott felhalmozodnak. Az ily modon lét-
rejoves radiofarmakon eloszlasok altalaban karakterisztikus mintazatot mutatnak. Egy-
értelmien egy-egy szerv vagy az egész szervezet megvaltozott funkcionalis allapotéara
utal, ha ezek az eloszlasok eltérnek az aktuélis szervre jellemzG referencia mintazat-
t6l. A rendkiviil érzékeny PET-technika segitségével non-invaziv modon lehet a szoveti
biokémiai folyamatokat tanulményozni |[Bentourkia (2007)|, ami lehet&séget nyujt kii-
16nb6z6 neurologiai és pszichiatriai korképek [Masdeu (2006)], kardiologiai elvaltozasok
[Takalkara (2005)] és rosszindulatu daganatok [Bar-Shalom (2003)] vizsgalatara. Ezzel
a megbizhatd és hatékony klinikai diagnosztikai médszerrel nyerhetd informéciok mas
diagnosztikai eljarasok alkalmazasaval igen ritkan potolhatok. A bioldgiai kutatasokban
az utobbi évtizedekben megnétt az in-vivo modellek jelentGsége, ez azt eredményezte,
hogy igény jelentkezett a laboratoriumi kiséllatok in-vivo képalkoto6 technikakkal torténd
vizsgalatara. A human PET-kamerak megfelels felbontoképessége (kb. 4 mm) azonban
nem biztositja a kisallat vizsgalatokhoz sziikséges milliméteres vagy az alatti térbeli fel-
bontast. Ennek az igénynek a kielégitésére intenziv fejlesztések indultak a kilencvenes
évek végén, a nagy felbontoképességi, dedikalt kisallat PET-kamerak fejlesztésére. En-
nek eredményeképpen jelentek meg az elsé kisérleti- [Bloomfield (1995)] , majd a kétezres
években az els6 kereskedelmi forgalomban is elérhets eszkozok. A kisallat PET-kamerak
fejlesztése az évtized folyaman egyre szélesebb kortivé valt és egyre tobb csoport jelent-
kezett sajat fejlesztési eszkozzel. Ezzel parhuzamosan megjelent annak az igénye, hogy
a kisallat kamerék tipikus jellemz&inek (nagy térbeli felbontas, kis latomezd, viszonylag
alacsony érzékenység) meghatarozasara altalanos iranyelveket dolgozzanak ki. Az igény
kielégitése céljabol dolgoztak ki a NEMA NU 4 2008 mérési és kiértékelési protokoll
gyljteményt. Ma mar a kiséllat PET-kamerak miikodési paramétereinek és képalkotasi

tulajdonsidgainak meghatéarozasa szinte kizarélag e szabvany szerint torténik.

A PET-technikdban, ezen beliil a kisallat PET-témakoron beliil is egyre altalanosabbé
valt a kifejlesztett kamerak adatgytjtési folyamatainak kiilonb6z6 modszerekkel torténd
szimulécioja. A PET mini-kamerak fejlesztése soran a szimulacionak nemcsak az adat-

gyljtés elemzésében van fontos szerepe, hanem az eszkdz céljanak leginkabb megfelelé
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geometria [Heinrichs (2003)], a legidealisabb kristalyanyag [Rothfuss (2004)], legoptima-
lisabb feldolgozo elektronika és rendszerkomponensek [Clowes (2006)] kijelolésében is.
Igy a tervezett kameranak a képalkoto sajatossagai és a berendezés miikodési paraméter-
rendszere anélkiil is tanulmanyozhato, hogy a kamerat kiilonb6z6 konfiguraciokban tény-
legesen megépitenék. Koltséghatékony modon megtervezhetd és megépitheté a célnak
(és értelemszertien a rendelkezésre 4ll6 anyagi eszkozoknek) leginkabb megfelels, opti-

malis kiépitettségii PET-kamera.

Debrecenben a kilencvenes évek elején indult a PET-program, melyben a Debreceni
Egyetem PET Centrumanak munkatéarsai mellett tevékenyen részt vallaltak az ATOMKI
szakemberei is. Az elsé diagnosztikai vizsgalatra 1994-ban keriilt sor, és még abban az
évben tobb mint szaz tovabbi vizsgalatot végeztek el. Ez akkor uttord jellegi volt, hi-
szen a kornyezd orszagok egyikében sem volt még miikods PET-program, és a debreceni
kamera volt az egész kozép-kelet eurdpai régié egyetlen ilyen berendezése. Az eszkoz
miikodtetéséhez szitkséges szoftvereszkozok (adatgytijts-, rekonstrukeios- és kiértékels
programok) elkészitése szintén a PET Centrum szakembereire harult. Hasonloképpen,
a régioban elsd kezdeményezésként indult 2001-ben egy nagy felbontoképességi kisallat
PET-kamera (MiniPET-I) tervezése és megépitése. A PET Centrum részvételével meg-
valositott projektet egy NKFP palyazat finanszirozta. A megépitett MiniPET I még
nem rendelkezett , teljes-gytirds” detektorrendszerrel, a képi rekonstrukciohoz sziikséges
vetiileti képek elGallitasa 4 darab, 90 fokos geometriaban elhelyezett (egyenként 20 x
20 db tikristalyt tartalmazo) detektormodul forgatésaval volt biztosithaté. A beren-
dezés felbontoképessége 2 mm volt. Egy késébbi, 2006-ban induld, sikeresen elnyert
NKFP péalyazat tamogatasaval kifejlesztett, teljes detektor-gytirtis MiniPET-II beren-
dezés megépitését a kozelmiltban fejeztiik be és segitségével méar elindultak az elsé

biologiai projektek.
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1.1. Célkitiizések

Ph.D munkatervem megfogalmazasa soran az aldbbi, a MiniPET-I és MiniPET-II ka-

merak fejlesztéséhez kapcsolodo feladatok megoldasat tiiztiik ki célul:

1. Egy olyan szoftver eszkoz tervezése és megalkotésa (Virtualis PET-kamera), amely-
nek segitségével analitikus és Monte-Carlo alapi szimulaciéval modellezhets a
human és a kisallat PET-kamerak adatgytjtése. A feladat megoldésa magaban
foglalja az eszkoz szerves modon torténd beillesztését az intézetiinkben elézetesen
kifejlesztett M3I (MultiModal Medical Imaging) szoftver keretrendszerbe.

2. A MiniPET-I kamera mingségi-technikai jellemz&inek és kiilonb6zé miikddési pa-
ramétereinek meghatarozasa mérések és szimuléaciok segitségével. Az elGzetesen
kifejlesztett Virtuélis PET rendszer illesztése a kamera sajatos adatgytjtési proto-
kolljahoz. A Virtualis PET miikodésének ellentrzése valodi PET adatgytjtéssel,
valamint a mérési eredmények és a kamera funkcionalis paramétereinek Gsszeha-

sonlitasaval.

3. A MiniPET-II kamera mtikodési paramétereinek és képalkotasi tulajdonsagainak
meghatarozasa NEMA NU 4-2008 szabvany gytjtemény szerint. Az ehhez sziiksé-

ges modszertani fejlesztések elvégzése az M3l keretrendszeren beliil.

4. A MiniPET-IT kamera alkalmazhatosaganak valos biologiai mérések segitségével

torténd igazolasa. Biologiai mérési protokollok kidolgozasa.
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2. Irodalmi Attekintés

2.1. A PET-leképezési technika

Az él6 szervezetben kialakult radiofarmakon eloszlasok meghatarozéasahoz a vizsgalat
targyat képezd rendszert gamma-fotonok észlelésére alkalmas detektorokkal veszik ko-
riil. A farmakont megjel6lé radioaktiv izotopok pozitronemisszioval bomlanak. A ki-
bocsatott részecskék a radiofarmakont korbevevs szovetekben lefékezGdnek és egy sz6-
veti elektronnal ,jannihilaciés” kdlesonhatésba lépnek. A kélesonhatasban a pozitron-
elektron par helyett két, 511 keV energiaji annihilaciés gamma-kvantum jelenik meg,
amelyek a kolcsonhatas helyét igen jo kozelitéssel egy egyenes mentén, egyméssal el-
lentétes iranyban hagyjak el. A radioaktivitas eloszlas rekonstrualédsahoz ezeknek, az
egyeneseknek (in. koincidencia vonalaknak) a meghatarozésa jelenti a primer adatokat,
tekintettel arra, hogy ezek az egyenesek jo kozelitéssel athaladnak az elbomlott radio-
aktiv mag (a jelolt farmakon) helyén, hiszen a pozitronok szévetekben mért bolyongasi
hossza igen kicsi. A detektorrendszer jeleit feldolgozo elektronika segitségével kell kiva-
lasztani azokat az dsszetartozo detektor parokat! | amelyek egyidejtileg (néhény ns idén
beliil) 511 keV-es energiaju gamma-kvantumokat érzékelnek. A ténylegesen Osszetar-
tozo, an. ,,valodi” koincidencia jelek mellett a rendszerben egyedi (single) detektorjelek,
valamint véletlen koincidencia események is elGfordulnak. A képi rekonstrukciot meg
kell, hogy el6zze a letarolt koincidencia esemény parok szaménak korrekcioja, amelynek
soran a koincidencia események listajabol el kell tavolitani a véletlen és a szort koinci-
dencia események hanyadat. Az ily moédon korrigélt koincidencia események listajabol
meghatéarozzuk a koincidencia vonalankénti eseményszamot. Az igy kapott eseményszam
eloszlédson ezutan tn. uniformitas és elnyelési korrekciot hajtunk végre. Az uniformités
korrekci6 soran a kristalytid parok altal kijelolt koincidencia vonalak kozotti detekta-
lasi hatasfok kiilonbségeket korrigaljuk. Az elnyelés korrekcioval pedig a széveti/fantom

kozeg gyengités hatasat lehet kompenzalni.

LA detektorok (szcintillacios kristalyok) a tanulményozott rendszer koriil gytirti-szert geometria sze-
rint vannak elrendezve. Az egymés mogott elhelyezkedd gytirtik detektorai egy henger palastjahoz
illeszkednek, a gytirik egybe es6 tengelye a centralis vagy optikai tengely. Az egyedi kristalyok alakja
talakhoz hasonlithatd, amelyek leghosszabb élei sugéarirdanyba mutatnak. A kristalyok a becsapddo
fotonokkal kolesonhatésba léphetnek, amit egy rovid idejd fényfelvillanas jelez. A fényfelvillanas in-
tenzitdsa a lecsengési id6 alatt e-ed részére csokken. A detektorok alkotta henger feliiletén az egyedi
kristalyok detektorblokkokba vannak rendezve (egy-egy blokk pl. 20 x 20 vagy akar 35 x 35 kristalyt
foglalhat magéaba), a blokk pedig egy helyzetérzékels fotoelektron-sokszorozohoz van optikailag illesztve,
amelynek kimenetén megjelend jelek alapjan azonosithatd a foton észlelését jelzd kristaly.
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2.2. PET-szimulatorok torténeti aAttekintése

A PET-kamerék miikodési paramétereinek szimulacios iton torténé meghatarozasa olyan
modszer, amellyel mar a kamera tervezési fazisdban nagy pontossaggal meg tudjuk be-
csiilni az adott rendszerkomponensekbdl felépiils PET-kamera mitszaki-technikai jel-
lemz6it és igy a teljesit6képességét. Ilyen modon a kiilonbo6z6 konstrukcioju kamerdk
tényleges megépitése nélkiil meghatarozhatjuk egy-egy adott célnak legmegfelel6bb ka-
mera geometriajat, detektor kristaly anyagat, és optimalizadlhatjuk az eszkoz fejlesztési

koltségeit.

A PET-kamerak miikodési- és képalkotasi paramétereinek becslésére szolgald eljaraso-
kat két csoportra oszthatjuk: analitikus eljarasok és Monte-Carlo alapt szimulaciok.
A nuklearis technikdkban alkalmazhaté Monte-Carlo szimulaciokhoz igen komoly sza-
mitastechnikai hattér sziikséges, ezért az els6 PET-kamerdk megjelenésétsl kb. tiz -
tizenot évig csak analitikus eljardsok léteztek a kamerdk miikodésének a modellezésére
[Derenzo (1975); Hoffman (1976); Caroll (1980); Tanaka (1982)]. Ezek az eljarasok
pontossaggal képesek megjosolni a kamera kvantitativ jellemzsit, a térbeli felbontast,
az érzékenységet és az energiafelbontést. Az analitikus modszerek tobb szempontboél
sem alkalmasak a lejatszodo adatgytjtési lépések valosaght modellezésére. Nem tudjak
példaul szamitasba venni a gamma-fotonoknak a kristdly anyagban torténs Compton
szor6dasat? és abszorpeiojat [Lupton és mtsai., 1983], valamint a beteg/kiséllat testében

lejatszodo hasonld folyamatokat.

Monte-Carlo szimulaciok segitségével lehet meghatarozni a valtozok numerikus értékét
vagy egy fliggvény numerikusan, esetleg konkrét analitikus médon megadott forméajat
(a PET leképezés esetében a detektor elemek egyedi vagy két detektor egyideji “meg-
szolalasat” és ezen események eloszlasat) olyan esetekben, amikor az eredmény (a “cél-
fiiggvény”) konkrét forméja ismert torvényszertiségeknek megfelels, de véletlenszertien
valtozo, sztochasztikus folyamatoktol fiige. Ezeket az eseményeket dltalaban olyan tor-
ténés inditja el, amelynek kiilonb6z6 lehetséges formai vannak (esetiinkben egy bomlo
radioaktiv magot kiilonboz6 irdnyokban, de meghatarozott energiaval elhagy6 pozit-
ron). A Monte-Carlo modszer lényege, hogy meghatéarozza egy-egy (minden jellemzd
konkrét numerikus értékével definialt) kezds eseményt (esetiinkben pozitron bomlast)
kovetd folyamatokat, valamint a célfiiggvény egy lehetséges értékét, amely a kezd§ ese-
ményt kovetd szukceessziv folyamatok (esetiinkben az annihilaciés gamma-fotonoknak a
vizsgalt él§ rendszerben, valamint a detektorokban valo kolesonhatésai) eredményeként

all el6. Ennek soran az egymast kovets folyamatok jellemzdinek konkrét numerikus

2Gamma-foton elektronnal valé kélcsonhatéasa. A foton energidja a szorédas eredményeként csokken,
és terjedési irdnya is megvaltozik.
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értékeként a rajuk vonatkozo, ismert eloszlasokbol véletlenszéam-generator segitségével
vett mintakat hasznalja. A szimulacioval nyert fizikai és/vagy matematikai mennyiség
(PET leképezés esetén a detektélt egyedi és koincidencia jeleket szolgéltatd detekto-
rok azonositasa és eloszlasa) jellemzGinek megbizhatdsagahoz igen nagyszamui esemény
analizélasa sziikséges, ez magyarazza a kell6en hatékony szamitastechnikai tdmogatas
igényét. A Monte-Carlo alapi szimuldcioknél az algoritmus nagyszamia gamma-foton
utjat koveti végig, és a vizsgalati személyekben /kisallatokban lejatszodd eseményeknek
megfelelGen szimulalja a kiilonb6z6 foton-anyag kolesonhatési folyamatokat. Emellett a
valosaghoz hiien modellezi a foton becsapddasat a detektor szcintillatoraba és emulélja
a jel utjat a feldolgozo elektronikan keresztiil az adattarolasig. A szimulécié6 bemenete-
ként a (feltételezett) vizsgalt beteg testének vagy a valasztott geometridju fantomnak
az aktivitas-eloszlasa szolgal. Tovabbi bemeneti paramétereket jelentenek a kamera geo-
metriai jellemz6i, a detektor fizikai tulajdonsigai és a feldolgozé elektronika technikai

adatal.

2.2.1. Monte-Carlo alapt szimulatorok

A Monte-Carlo alapu szimulatoroknak a leképezési paraméterek becslése mellett szé-
mos més alkalmazasi lehet&sége is van. Ezek kozé tartozik a szorasi korrekcios tablazat
készitése és a gytjtési protokoll optimalizalasa [Buvat (2002)]. A szimulator program-
csomagok modularis felépitésii rendszerek, a benniik talalhaté rendszerkomponensek
harom nagy funkcionélis csoportra oszthatok fel. Az els6 kezeli a rendszer geometriai
tulajdonsagainak (a kamera méretei, a forras térbeli elhelyezkedése és az aktivitas tér-
beli eloszlasa) hatasat a pozitronemisszio sajatossagaira (energia, id6 és irany szerinti
eloszlas). A masodik csoportban vannak a fizikai folyamatok, kolesonhatasok szimu-
laciojaért (pozitron annihilacio, fotonszorodas, abszorpcid, stb.) felelés modulok. A
legutolsé csoportban talalhatoak a kiilonb6z6 tipusu koincidencia események szamlalé-
saért, feldolgozasaért felelGs szoftver komponensek, tulajdonképpen ezek a detektor és

a jelfeldolgozo elektronika szimulacios megfelelsi [Popescu (2004)].

A PET adatgyftijtés szimulaciojara alkalmas programcsomagok egy részét nagy energiaju
részecskefizikai vagy dozimetriai problémak vizsgélatara fejlesztették ki, ilyenek az EGS4
vagy a GEANT programok. A szimulacios szoftverek egy masik csoportja a dedikalt
PET (SPECT) modellezésére késziilt, ezek kozé tartozik a GATE vagy PeneloPET.
Az altalanos célu szimulatorok hatranya, hogy olyan opcidkat is tartalmaznak, melyek
a PET technika szempontjabol érdektelenek (elektrontranszport, stb.), és amelyek a
program méretét novelik, illetve felhasznalasukat bonyolitjak. Ezzel szemben a dedikalt
szimulacios szoftverek egyszeribb felépitéstek, és a kezelésiik is letisztultabb, mivel nem

tartalmaznak a technika szamara érdektelen opciokat.
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Az alabbiakban o6sszefoglalom néhény reprezentativ szimulacios csomag jellemzé tulaj-

donségait.

2.2.2. EGS4 Code System

Ez egy 1985-ben megjelent, altalanos céla szoftver csomag, amely nagyenergiaju (akar
[Nelson (1985)]. A program minden egyes részecske palyajat koveti, mig az le nem lassul
egy elére definialt alsé sebesség értékre, vagy el nem éri a szimulalt térfogat szélét. A
futasi id6 optimalizélasa szempontjabol az EGS4 szimulacios lanca két részre osztott.
Els6 1épésben a futashoz sziikséges fizikai paramétereket (hataskeresztmetszet, stb.) sza-
mitja ki elméleti formuldk alapjan, és el6késziti ezeket a szimulécié szaméra. Ezutan a
program ezen adatok, és a felhasznalo altal megadott paraméterek alapjan lefuttatja a
szimuléciot. Az EGS4 szimulacids csomag igen elterjedt volt a kilencvenes években, de
részecske detektorok miikédésének modellezésére, egyes esetekben PET szimuléciokra

[Bevilacqua (1997)] még a mai napig is hasznaljak.

2.2.3. Geant

A Geant az EGS4 rendszerhez hasonloan egy altaldnos célu részecskefizikai szimulacios
csomag, melynek legijabb verzioja a 2000-ben kibocsatott Geantd [Agostinelli (2003)].
Az utolsod verziot megel6z6 programok FORTRAN nyelven irodtak, a Geantd verziot
azonban mar objektum orientalt C-+-+ nyelvre iiltették at. A ma is folytatodo fejlesz-
tést a CERN koordinalja és abban tobb mint 40 kutatointézet és egyetem vesz részt. A
csomag a fizikai kolcsonhatasok széles spektrumat (elektromagneses, hadronikus és opti-
kai folyamatok) képes igen széles energiatartoméanyban (egyes esetekben 100 eV-t6l, akar
TeV-os nagysagrendig) modellezni. A Geant4 szerkezete erésen modularis és hierarchiku-
san strukturélt, egy kisallat gamma-kamera esetén példaul a forrast /fantomot, a kamera
kollimétorait és a detektorok szcintillacios kristalyait [Berthot (2001)] lekezeld modulok
kiilonitheték el. A GEANT szimulécios szoftvercsomag rendelkezik talan a legelterjed-
tebb és egyben a legszélesebb alkalmazési tertilettel a jelenleg elérhetd hasonlé rendszerek
kozott. Alkalmas tobbek kozt nagy energiaju részecske-, mag-, detektorfizikai-, és or-
vosfizikai kisérletek, részecskegyorsitok tervezéséhez sziikséges szimulaciokra, de vannak
trkutatasi alkalmazasai is [Truscott (200)]. Elényoket rejt magaban, hogy szamos inté-
zet fejleszti és tartja karban, illetve, hogy igen széles korben hasznaljak. A programot
alaposan tesztelték, szamos alkalommal valos mérési eredményekkel validaltak |Lechner
(2007); Vidal (2008)].
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2.2.4. GATE

Jelenleg a legelterjedtebb, specidlisan SPECT- és PET-kamerdk adatgytjtésének szi-
mutatott GEANT4 rendszerre éptil (Geantd Application for Tomographic Emission).
Képes a rendszer dinamikus valtozoinak, mint a radiofarmakon aktivitas kinetikajanak,
a vizsgalt test elmozdulasanak, a kamera mozgaséanak, stb. pontos kovetésére [Santin
(2002)]. A kod, amely a GEANT4 kereten beliil implementalt, sokszorosan validalt fizi-
kai modelleket tartalmaz, képes igen Gsszetett kamera geometridkat is hiien modellezni.
Nagy el6nye ezeken kiviil, hogy a szimulédlasra 6sszeéllitott rendszer vizualis megjeleni-
tésére is alkalmas. A programot széles korben hasznéljak, ennek megfelelGen kiterjedt
levelezési listaval és részletes dokumentacioval rendelkezik. A fejleszték gyakran ren-
deznek képzéseket a felhasznalok szaméra, és orvosi képalkotod konferencidkon is sokszor
jelentkeznek kurzusokkal. Az el6zGek alapjan elmondhato, hogy a GATE csomag a ma

elérhetd legjobb, legkiforrottabb PET szimulacios eszkoz.

2.2.5. PeneloPET

A PeneloPET szintén egy friss fejlesztést, dedikalt SPECT, PET szimulaciés csomag,
ami tulajdonképpen egy el6zetesen kifejlesztett altalanos részecske fizikai (elektron, po-
zitron és foton anyagon valod dthaladasat néhany GeV-es energiatartomanyig modellezni
képes) szoftver rendszer (PENELOPE) burkol6 rendszere. A program két f6 modult tar-
talmaz |[Espana (2007)]. Az els6ben talalhatok a PENELOPE rutinok, melyek a bomlas
soran keletkezd részecskék palyaadatait és egyéb paramétereit legeneréljéik, majd ezeket
atadjak a masodik modulnak, mely beilleszti ezeket a PET /SPECT adatgytjtés keretei
kozé, figyelembe véve a kamera geometriajat, detektorainak tulajdonsagat és egyéb, a
szimulalt kameréra jellemz6 fizikai paramétereket (energiafelbontas, idGablak-szélesség,
idofeloldas, holtids veszteség, stb.). A csomag 2006-ban jelent meg és egyelére az el-
z6nél kevésbé elterjedt, igy nem tesztelték olyan széles korben, mint példaul a GATE
programot. Ez a megbizhatésdg szempontjaboél mindenképpen hatrany. A PeneloPET
erGssége viszont, hogy adott koriilmények kozott 6tszor hatszor révidebb szimulacios fu-
tasi id6t lehet vele elérni [Espana (2007)], mint a GATE csomaggal, mikozben a kapott

eredmények nagy pontossaggal megegyeznek a valés mérésekbdl szarmazoakkal.

A Monte-Carlo alapu szimulaciés technika nagyon elterjedt a nuklearis medicindban
hasznalatos tomografikus leképzési technikaval kapcsolatos teriileteken. Ezeknek az esz-
kozoknek a fejlesztése fizikusok és informatikusok altal intenziven mitivelt kutatési te-

riillet. A fentebb felsorolt négy reprezentativ szimulécidés csomagon kiviil szamos egyéb,

3Szabadon hasznalhatd, masolhato, terjeszthetd, tanulmanyozhaté és modosithato szoftver eszkoz.
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altalanos célra, valamint PET és SPECT modellezésre alkalmas programcsomag is léte-

zik.

A PET/SPECT technikdban hasznalt szimulacios programcsomagok:

e Altalanos céla

EGS4 (dozimetria)
— MNCP (dozimetria)

— ITS (nagy energiaju részecskefizika)

GEANT (nagy energiaju részecskefizika)
— PENELOPE (nagy energiaju részecske- és fotonfizika)

e dedikalt célu PET/SPECT

— PETSIM
— EIDOLON
— PeneloPET
— SIMSET
— GATE

2.3. Miikodési és a képalkotast befolyasoldé paraméterek egysé-

ges szabalyok szerinti meghatarozasa

A humén PET-kamerak szaméanak a névekedésével igény jelentkezett egy egységes mérési
és feldolgozasi eljaras-gytjteményre. Ennek segitségével a kiilonboz6 gyartok és kutato
csoportok human PET eszkozeinek miikodési paraméterei és leképezési tulajdonsagai
meghizhatdé modon Osszehasonlithatok. Egy ilyen protokoll-gyidjteménynek a kévetkezs

paraméter csoportok meghatarozasahoz kell egységes utasitast szolgaltatni:

e térbeli felbontas
e kamera érzékenység

a kameraval mért eseményszamlalasi sebesség terheléstdl valo fiiggésének vizsga-

lata

e a szort és véletlen koincidencia események (az 6sszes koincidencia esemény széaza-

lékaban mért) részaranyanak meghatarozasa

e képmindség vizsgalat specialisan megépitett fantom segitségével.
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2.3.1. Human PET-kamerak miikodési és képalkotasi tulajdonsigainak meg-

hatarozasara kidolgozott mérési szabvanyok

Az els6 human PET miikodési és képalkotasi tulajdonsidgainak meghatarozasahoz kidol-
gozott mérési szabvany (MSZ) a kilencvenes évek elején jelent meg, az amerikai SNM
(Society of Nuclear Medicine) tarsasag kezdeményezésre [Karp, (1991)]. Ez utan roévid-
del a NEMA (National Eletrical Manufacturers Association) egyesiilet is hozzékezdett
egy PET MSZ elkészitéséhez. Ebben a munkiban az 6sszes korabeli PET-kameragyarto
és az el6bb emlitett SNM két képviselSje is részt vett. Atdolgozték az SNM szabvanyt
és 1994-ben NEMA NU 2-1994 néven publikaltak. A NEMA az Egyesiilt Allamokbeli
elektromos eszkozoket gyarto vallalatokat (jelenleg tobb mint 450 taggal) tomorits szer-
vezet, amelynek joga van kiilonboézd MSZ-okat kidolgozni és a gyartoknak elGirni, hogy
az eszkozeik paramétereit e szabvanyok alapjan hatarozzak meg. Ilyen szabvanyok egyéb
tomografikus és planaris képalkotd berendezésekhez is késziiltek, és ezek hasznalata a
vilag mas orszagaiban is elfogadott gyakorlatta valt. Az Eurdpai Uni6 felkérésére szintén
sziiletett egy dedikalt mérésiigyi szabvany (IEC, International Electrotechnical Commis-
sion Standard), azonban az abban leirtakat nem tekintik kotelezének (az Europai Unio

orszagai is atvették a NEMA szabvanyok hasznélatét).

A NEMA és az IEC standardok kozott szamos ponton atfedés van, ugyanakkor a két
rendszer tobb szempontbol is lényegesen eltér egymastol (példaul a fantomok geometri-

ajaban, az adatgytijtés folyamataban vagy az adatfeldolgozasban).

A NEMA NU 2 MSZ 1994-es publikilasa utan tobb olyan fejlesztés eredménye is meg-
jelent a PET technikdaban, amely sziikségessé tette a szabvany atdolgozasat, frissitését.
Ezek kozil a legfontosabb a valédi haromdimenzios adatgytjtési és képalkotasi mod-
szerek megjelenése, ami megkovetelte a 3D-s adathalmazok 2D-sre torténd leképzésének
szabalyozasat. A kamerak axialis latomezGje is nagyobb lett, igy a NEMA NU 2 1994-
es MSZ-ben definialt fantom hosszat jelentGsen (190 mm-rél 700 mm-re) névelték. Az
atdolgozott (NEMA NU 2-2001) szabvanyban egy speciélis fantomot vezettek be a ka-

merak képalkotasi tulajdonsagainak vizsgalatara.

A szabvany 2007-ben egy ujboli frissitésen esett at. Ennek oka az volt, hogy a megjelent
korszerti szcintillacios kristaly-anyagok?, mint példaul az LSO (lutécium-ortoszilikat) sa-
jat radioaktivitassal rendelkeztek. Ez a tény megndveli a véletlen koincidenciak szamat,
és tobb paraméter (érzékenység, szort hanyad) értékét is modositja. Ezért a NEMA NU
2-2007 MSZ-ban bevezették az aktivitas koncentracio kiiszobot [Jakoby (2009)], amely
alatt a rendszer vélaszat elsGdlegesen a detektorok belsd aktivitasa hatarozza meg és

nem a kiilss forras aktivitas.

4Jonizalé radioaktiv sugarzas hatésara fény kibocsatésara képes anyag. Az emittalt fény hullam-
hossza tipikusan a lathato fény tartoméanyaba esik, vagy ahhoz kozeli.
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2.3.2. Kisallat PET-kamerak miikodési és képalkotasi tulajdonsagainak meg-

hatarozasara kidolgozott mérési szabvanyok

Annak ellenére, hogy a kisallat PET technika ma mar tobb mint egy évtizedes multra
tekint vissza, a kiséllat PET-kamerdk szaméra hosszu évekig nem létezett dedikalt
MSZ. A gyartok és a fejleszt6k természetesen meghataroztak és publikalték az eszko-
zeik miikodési- és képalkotasi paramétereit [Knoess (2003); Laforest (2004); Huisman
(2007)|, de azok meghatéarozasa nem egységesitett modon tortént. A kiilonbozs gyart-
méanyok hasonlé adatainak Osszehasonlitasakor ezért figyelembe kellett venni az adott
paraméter meghatarozasanak modjat. Ezen véltoztatott a 2008-ban megjelent NEMA
NU 4-2008 kisallat PET MSZ, amely lényegében a huméan diagnosztikiban hasznalatos
PET-kamerak szamara készitett NEMA NU 2 (2007) szabvany kisallat berendezések
szamara modositott valtozata. A szabvany megjelenésétsl csak rovid id6 telt el, ezért
napjainkig a kamerdk publikalt miikédési paramétereit csupan néhany esetben hataroz-
tak meg e szabvéany szerint [Bao (2008)]. Az els6, NEMA szabvany szerint meghatarozott
adatok azt jelzik, hogy a jov6ben a kisallat PET fejleszték is a NEMA tarsasag altal

kidolgozott eljarasokat fogjak kovetni a kamera paramétereinek meghatérozasa soran.

2.4. Kisallat PET-berendezések
2.4.1. A kisallat PET-technika torténete, korai késziilékek

A kilencvenes évek eleje 6ta a gyodgyszerkutatasban egyre fontosabb szerepet toltenek
be a kiilonbo6z6 korképek egér és patkany modelljei. E modellek alkalmazasa csokkenti a
gyogyszerfejlesztés id6- és koltségigényét. A laboratoriumi kisallatok PET-vizsgalatara
azonban nem alkalmasak a klinikai diagnosztikai céljara kifejlesztett PET-kamerak, mert
azok térbeli felbontésa lényegesen rosszabb (4 - 5 mm), mint a minimalisan sziikséges 1
2 mm. A jobb felbontéas érdekében a szcintillacios tiikristalyok axialis és transzaxialis él-
hossztisaga a kisallat-vizsgalati célokra tervezett PET késziilékben kisebb (jellemzden 1
2 mm), mint a huméan kamerakban. Emellett a kisallat PET berendezésekben a tiikristé-
lyok jellemz& hossza 10 - 12 mm (az axialis és radialis élhosszisag aranya kb. 0,1 szemben
a human PET-kamerak 0,2 0,3 értékével), ami megnovekedett DOI (Depth of Interac-
tion) hatassal szembeni érzékenységet eredményez. A kisebb (kamera) méret ugyanakkor
azzal az elénnyel jar, hogy az annihilacio sorén keletkezé pozitronok nem tokéletes kolli-
nearitasa kevésbé befolyasolja a képalkotast. Ez azzal kapcsolatos, hogy a palyajuk altal
bezart szognek a 180 fokos szogtdl valo eltérése a révidebb koincidencia-vonalak miatt
kisebb hibat eredményez |[Larobina (2006)]. A humén és a kisallat PET-kamerak felépi-
tése kozott lényeges eltérés csak a latotér-, a tiikristalyok és a detektorblokk méretében

tapasztalhatd. Az adatgytjtés, a képrekonstrukcio és a képfeldolgozas matematikai és
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informatikai szempontbol a két esetben Osszemérhetd feladat. Ennek oka az, hogy bar
a kisallat PET esetében kisebb a latotér, a kristalytiik szdma és igy a 3D koincidencia
vonalak szama nagységrendileg hasonld, azaz kb. ugyanakkora adatmennyiséggel kell

dolgozni mind a két esetben.

Megkozelitleg tiz évvel ezel6tt jelentek meg az elsé dedikalt, kisallatok vizsgalatéra
készitett PET-kamerak. Az els§ ilyen eszkoz, a RATPET [Bloomfield (1995)] a CTI
PET System, Inc fejlesztésében késziilt el. A berendezés 16 detektor egységhdl all,
melyek 8 x 7-es matrixba rendezett BGO (bizmut-germanat) tikristalyokat (3,5 x 6 x
30 mm?) tartalmaznak, a latomezs axidlisan 50 mm, a detektorgytirii Atmérdje pedig
115 mm. Az eszkoz tobb gyenge ponttal rendelkezett, de ezek kozott a legjelent&sebb az
alacsony térbeli felbontoképesség (2,6 mm transzaxialis, illetve 4,6 mm axialis iranyban),

ami megkérdGjelezte a kamera hasznalhatosagat valodi, biologiai projektekben.

Az elmult évek sorén tobb kisérleti kamerat fejlesztettek ki kiilonbozd kutato csoportok
és a kereskedelmi forgalomban kaphatoé kamerak szama is egyre né, egyre jobb képalkoto
képességekkel, fokozatosan jobb felbontoképességgel. Fentebb mér utaltunk ra, hogy a
dedikalt kisallat kamerak konstrukcioja, a rendszer komponenseinek miikodése hasonlo
a humén kamerakéhoz. Gytrtibe rendezett detektorblokkokat tartalmaznak, melyek
szcintillator tikristalyokbol és pozicié érzékeny fotoelektron sokszorozokbol (PS-PMT)
allnak és az eszk6z0k 3D adatgytjtésre is alkalmasak. A korai kamerak kristalyelemeinek
mérete jellemz6 moédon 2 mm felett maradt, ami nagy volt a megfelels felbontoképesség

eléréséhez. Néhany konkrét tipus, az elsd fejlesztést kamerdk koziil:

e MicroPET: Az amerikai UCLA egyetemen kifejlesztett kisallat PET-kamera,
amely szcintillatorként mar nem BGO-t alkalmazott (mint a RATPET), hanem a
kedvez&bb fizikai paraméterekkel rendelkezs (magasabb fényhozam, révidebb | le-
csengési” id6) LSO (Lutécium-ortoszilikat) kristalyt [Cherry (1996)|. Az eszkoz 30
darab detektorblokkbol all (a detektorgytird atmérGje 17,2 cm), ezek egyenként
8 x 8 kristalyelembdl épiilnek fel és 64 csatornas PS-PMT-hez vannak optikailag
csatolva. A MicroPET axialis latomezdje igen korlatozott (18 mm), a centralis
térbeli felbontasa a latotér tengelyében 2 mm 3D FBP® rekonstrukciot hasznélva.
Az eszkoz érzékenysége 0,39 %, az alapértelmezett 250 keV — 650 keV energiaablak
mellett.

e YAPPET: Az olaszorszagi Pisa varos egyetemének kutatocsoportja fejlesztette
ki, és az els6 kozlemény kozvetlentil mar az ezredforduld utan megjelent rola [Do-
menico (2001)]. Négy, radiélis iranyban &llithato detektorblokkot tartalmazott,
blokkonként 20 x 20 db., 2 x 2 x 25mm?®-es YAP (Yttrium-aluminium-perovszkit)

5 Filtered Back Projection Analitikus képrekonstrukcio.
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kristalytiivel, Hamamatsu R2486 (16 x 16 anddszal) PS-PMT-kel szerelve. A ka-
mera kiilonlegessége, hogy egy-fotonos iizemmodban (SPECT) is képes miikodni,
amihez a detektorblokkok elé 6lom kollimator lemezeket helyeznek. Az axiélis 1ato-
mez6 40 mm—es. A radialis, tangenciélis és axialis iranyban mért térbeli felbontéas
centralisan, FBP rekonstrukcioval 1,97 mm, 2,21 mm és 2,18 mm, iterativ (ML-
EM®) rekonstrukcioval pedig 1,52 mm, 1,62 mm és 2,1 mm |[Del Guerra (2006)].
A kamera érzékenysége 1,7 %, 50 keV-os alsé energiavagéasi kiiszob hasznalata

mellett. Ez az eszkoz kereskedelmi forgalomban is elérhet6.

e A-PET: Nagy axialis latoterd (116 mm), GSO (Gadolinium-ortoszilikat) szin-
tillatort alkalmazo, kisallat PET-kamera. Osszesen 14456 kristalytiit tartalmaz,
melyek mérete egyenként 2 x 2 x 10 mm? [Surti (2005)]. Az axialis, illetve transza-
xialis iranyu felbontoképesség, a NEMA NU 2-2001 standard szerint meghatéarozva,
centralisan 3,1 mm ill. 2,3 mm. A berendezés a nagy axialis latomezé ellenére vi-
szonylag alacsony érzékenységgel (0,7 %) rendelkezik. A kameranak létezik LSO
kristalyokkal szerelt valtozata is, amelynek jobbak a képalkotasi paraméterei (a

felbontas 2,3 mm és 2,4 mm es, az érzékenység 13 %-0s).

e ClearPET: A tobb egyetem kutatocsoportjait magaba tomorité Crystal Clear
Collaboration (CCC) kiséllat PET-kameréaja tobb tjdonségot is tartalmaz [Ziemons
(2004)]. A detektorblokkok kristalyai radiélis iranyba kétrétegtiek, egy réteg LSO,
majd arra optikailag szorosan csatolva cériummal szennyezett LuYAP kristaly. A
két kristalyban egyméstol eltérd a becsap6dod gamma-foton altal kivaltott fényim-
pulzus “lecsengési” ideje. Minden egyes impulzusnak regisztralva ezt a jellemzGjét,
becslés adhato arra, hogy a gamma-foton altal kivaltott foto-effektus a kristéalyban
milyen mélyen kovetkezett be. Ezzel az ugy nevezett phoswitch |Fuente (2008)]
technikéval a DOI-hatasa csokkenthets. Az eszkoz adatgytijtési sémaja is tartal-
maz Gjdonsagot. A detektor adatokat a blokkra szerelt FPGA (field-programmable
gate array) kartyadk digitalizaljak és optikai kabeleken keresztiil kiildik az els-
feldolgoz6 PC-kre, ahonnan tovabb keriilnek a kozponti adatgyjt6 szamitogépre.
A kamera a detektorszam szempontjabol tobb kivitelben (12, 16 és 20 detektor-
blokkos) is létezik, a 20 blokkos valtozatnal 4 egység csatlakozik egy PC-re. Az
axialis latomez6 110 mm és a tikristalyok mérete 2 mm x 2 mm x 8 mm, illetve
10 mm (radialis iranyban) a 20 detektorblokkos valtozatnal. Az érzékenység 4,5
%-0s (250 keV — 750 keV —os energiaablak mellett), az iterativ modszerrel végzett
rekonstrukcioval meghatarozott felbontés centralis pozicioban 1,3 mm-es [Roldan
és mtsai., 2006].

8 Maximum Likelihood — Estimation Mazimization Iterativ képrekonstrukcios eljaras, mely soran egy
kiindulasi képbdl iterativ paraméterbecslések utjan jutunk el a valodi aktivitas eloszlas képig.
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2.4.2. A kisallat PET mai helyzete, a kereskedelmi forgalomban kaphato
kamerak

Az el6z6 pontban megemlitett kamerdkon kiviil szamos kutatocsoport fejlesztett ki kisal-
lat kamerat és ma mar tobb ilyen berendezés elérhets kereskedelmi forgalomban. A nagy,
multinacionalis gyartok (GE, Siemens és Philips) mellett tobb kisebb gyarté (Concorde
Microsystem, stb.) is rendelkezik sajat fejlesztést késziilekkel. A kamerak tikrista-
lyainak a mérete mara jellemz6 médon 1,5 mm ald csokkent, aminek megfelelGen az
analitikus (FBP) rekonstrukcios modszerrel meghatéarozott centralis felbontoképességiik
is kozelit az 1 mm-hez. Egyre inkadbb teret kap a multimodalis technikak alkalmazésa,
megjelentek a (humén kamerakhoz hasonl6 médon, de idében néhany évvel késébb)
az elsé komputertomograffal is ellatott eszkozok. Ezek segitségével részletes anatémiai,
morfologiai informéacioval is kiegészithet a kisérleti allatok funkcionalis vizsgalata. Meg-
jelentek az els6 olyan kamerak, melyek a DOI-hatast vagy phoswich tipustu detektorral
[Jung (2007)] vagy egyéb modon probaljak korrigalni. Néhany legelterjedtebb, kereske-

delmi forgalomban kaphato kamera jellemzéi:

e Explore Vista DR: A GE altal kifejlesztett, két detektorgytiris kamera, egyen-
ként 18 phoswitch detektorblokkal (LYSO + GSO, cériummal szennyezve). Min-
den kristalytémb 13 x 13 kristélyelemet foglal magéban 1,5 mm x 1,5 mm x 15
mm —es egyedi mérettel. A latémezd axiélis irdnyban 46 mm, a centralis felbon-
toképesség 1,4 mm, mig az érzékenység 4 %, 250 keV - 750 keV —os energiaablak
mellett [Wang (2006)].

e MicroPET Focus 120: A Concorde Microsystem kameraja, mely négy gytirtibe
rendezve Osszesen 96 darab, LSO kristallyal ellatott detektoregységet tartalmasz.
A detektorblokkonként 12 x 12-es matrixba rendezett és optikai kiabelen keresztiil
PS-PMT csévekhez csatolt kristalypixelek mérete 1,52 x 1,52 x 10 mm?. Axiélis
irdnyban a latomez6 hossza 76 mm. Az FBP rekonstrukcioval meghatarozott
felbontoképesség centralisan, radidlisan és tangencialisan 1,3 mm, illetve axialis
iranyban pedig 1,46 mm [Tai (2005)]. Az érzékenység 3,4 %, az energia vagasi
értékek pedig 250 keV - 750 keV voltak.

e Inveon dedicated PET (DPET): A Siemens cég kameraja, mely 64 detek-
torblokkot tartalmaz (négy gytirtibe rendezve) és minden egyes modul 20 x 20
LSO kristalyttibsl (1.51 x 1.51 x 10 mm?) all. Az axidlis latomez6 a négy gytirtis
kivitelnek koszonhetGen nagy, 127 mm-es. Térbeli felbontés a latotér kdzepén ra-
dialis, tangenciélis és axialis iranyok mentén 1,4 mm; 1,7 mm és 2 mm. A kamera

érzékenysége kiemelkedd: 6.85 % (energiaablak: 350 keV - 700 keV) [Bao (2009)].
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e Philips MOSAIC: A kamera kristalyai nem kiilonallo detektoregységekben van-
nak elhelyezve, hanem korkordsen 52 gytirtiben, melyek egyenként 278 GSO tiik-
ristalyt (2 x 2 x 10 mm?) tartalmaznak [Surti (2005)]. A kamera 11,9 mm-es
axialis latémezdvel rendelkezik. A rendszer térbeli felbontoképessége centralisan
2,7 mm, 2,8 mm és 3,4 mm (radialis, tangencialis és axiélis irdnyban), ami még a
kristalyok méretéhez viszonyitva is gyenge. Az érzékenység szintén alacsony: 1,14
% (410 keV - 665 keV) [Huisman (2007)]

e Quad-HIDAC: A Quad-HIDAC kamera az egyetlen a piacon, amely HIDAC
(High Density Avalanche Chamber) multianodos, gazionizéacios detektorral szerelt.
Az ilyen detektor elénye a nagy térbeli felbontas, hatranya viszont az alacsony ér-
zékenység. A négy detektorblokk negyedkdorives szektorokba van rendezve tgy,
hogy azok tangencialisan teljesen korbezéarjak a latomezét. A blokkok, kiviteltsl
fiiggden, 4 illetve 8 HIDAC detektort tartalmaznak (Osszesen 16, illetve 32 db),
melyek feliilete 170 mm x 280 mm. A szemkozti blokkok egymastol valo tavolsaga
170 mm az eszkoz axialis latomezGje pedig 280 mm. A detetektorok tulajdonsagé-
nak koszonhetSen a kamera felbontasa (FBP rekonstrukcioval meghatarozva) igen
jo, minden irdny mentén 1 mm; 1,8 %-os érzékenysége [Larobina (2006)] viszont
alacsony, kiilonosen, ha tekintetbe vessziik a nagyon jo geometriai hatasfokokat
és a detektor blokkok nagy térfogatat. Az emlitett képalkotasi paraméterek a 32

detektoros kamerara vonatkoznak.

Az el6z6ekben részletezett, kereskedelmi forgalomban elérhets kamerak néhany képalko-
tasi paraméterét hasonlitja 0ssze a 1. tabldzat. Ebben az 6sszehasonlitasban a radialis
iranya térbeli felbontés és az eszkoz érzékenysége mellett feltiintettiik a NEC” gorbe
maximumat és maximum helyét, valamint az egérfantommal meghatarozott szort hé-
nyadot. A NEC gorbével a kamera terhelésfiiggs jel per zaj viszonyat jellemezhetjiik, a
szort hanyad pedig a szort koincidencia-események teljes eseményszamra vonatkoztatott
aranyat jelzi.

A kisallat PET/CT modszer elterjedése utan jelenleg talan a legaktuélisabb fejlesztési
irdny a PET képalkotésnak tjabb modalitéssal, nevezetesen az MR technikéval térténé
kibGvitése. Ehhez szamos problémét meg kell oldani, melyek koziil a leglényegesebb,
hogy az MRI altal hasznalt er6s magneses térben a fotoelektron sokszorozok (PS-PMT)
nem alkalmazhatok. Egy régebben hasznalt modszer szerint a pozicidérzékeny PS-PMT

csoveket a magneses tértél tavolabb helyezik el, amelyekhez optikai kibeleken keresztiil

"Noise Equivalent Count Rate A kamera kiilonbozé tipust szamlalasi sebességeibél képzett para-
méter, amely a idealisztikus koriilmények kozott a kamera jel per zaj viszonyarol ad tajékoztatast. A
NEC eredeti deffinicidja szerint a valos koincidencia-eseményszamok négyzetének a teljes koincidencia-
beiitésszammal képzett hanyadosa [Strother és mtsai., 1990].
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Micropet Explorer Inveon
Quad-HIDAC Mosaic
Focus 120 Vista DR DPET
(O.P.S) (Philips)
(CTI) (GE) (Siemens)
Térbeli felbontds
1,1 mm 2,4 mm 1,3 mm 1,4 mm 1,4 mm
(radidlisan)
FErzékenység (abszolit) 1,8 % 2,2 % 3,4 % 4% 6,85 %
NEC mazimum,
52 kcps 350 keps 809 kcps 127 keps 1670 keps
MaTimMumpozicio
96 kBg/ml 1,7 MBq/ml 88 MBq 37 MBq 130 MBq
(egérfantom,)
Szort hdanyad
35 % 9,6 % 12,3 % 26,6 % 8 %
(egérfantom,)

1. tablazat. Kereskedelmi forgalomban kaphato, néhdany kisdllat PET-kamera mikdodési-
és képalkotdsi paramétere. A felsd sorban a berendezés megnevezése mellett zdrdjelben a
gydrtot is feltintettik.

vezetik a szcintillacios kristalyok fényimpulzusait [Slates (1999)]. Egy angol kutatocso-
port e technika felhasznalasaval épitette at a Siemens MicroPET Focus F120 kamerajat
[Lucas (2006)]. Az eszkozbe egy 1 T-s magneses tertt MRI berendezést épitettek, az LSO
kristalyok jeleit pedig 1,2 m hosszu fényvezets kabelekkel vezették el a PS-PMT-khez.
A szcintillacios kristalyok fényjelének erdsitésére egy mésik megoldés szerint a hagyoma-
nyos PS-PMT-k helyett a magneses térre kevésbé érzékeny lavina fotodiodakat, (APD,
Awalanche Photodiode) [Pichler (1997)] hasznaljak. A technika felhasznalasaval méar
tobb kisérleti kamera is épiilt; a németorszagi Tiibingeni Egyetemen egy 7 T-as, Bruker
ClinScan kisallat MRI berendezés koré épitették a fejleszték az LSO-APD detektorblok-
kokat tartalmazé PET-kamerat [Pichler (2006)].

Tovéabbi igéretes lehetGségeket kindl a szilardtest foto-erésiték (SiPM) ez iranyu felhasz-
nalasa, amelyek a APD-khez hasonloan érzéketlenek az MR berendezések erés magneses
terére, de azoktol eltérGen nem igényelnek nagy tapfesziiltséget. Ezen kiviil elGerdsiték

hasznalatara sincs sziikség, mivel nagy kimend jeleket szolgaltatnak [Espana (2009)].

Megtorténtek az elsd lépések az alacsonyabb koltségll eszkozok kifejlesztésének irdnya-
ban is. Ilyen kamera a PETBox dedikalt egér PET-kamera |[Zhang (2009)], amelynek
tervezésénél az alacsony réaforditas mellett szempont volt a kompakt méret és a konnyti
kezelhetdség. Ennek megfelelGen a kamera detekorblokkjai BGO szcintillator kristélyo-
kat tartalmaznak, mert azoknak alacsony az ara és tovabbi elény, hogy az 511 keV-os
gamma-fotonokat nagy valoszintiséggel abszorbedljak. FEz utobbi koriilmény magya-
razza, hogy radialis iranyban a hagyoményos kamerakkal 6sszehasonlitva révidebb (5
mm) kristalytiiket hasznalhatnak. Az eszkoz két, egymassal szemben rogzitett detek-
torblokkot foglal magaban, amelyek csak planaris leképzést tesznek lehetévé. A kamera
a kis méret, az egyszerd kezelhetGség és az alacsony ar miatt a kisebb kutatohelyek

szaméra is elérhetd lehet.
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1. abra. A Web of Science adatbdzisban taldlhato kisdllat PET témdju publikaciok szdma,
évenkénti osszevetésben.

Az 1j fejlesztések alkalmazhatosagéanak megitéléséhez fontos a kamerak josagi paramé-
tereinek NEMA NU 4-2008 szabvany szerinti meghatarozasa. E szabvany megalkotasa
el6tt nem volt elérhets a kisallat PET-kamerak specialis feltételeihez illeszkedé MSZ.
A kiilonb6z6é gyartok kamerdjanak a minGsége ma méar megbizhato és reprodukalhato

modon Osszehasonlithato.

A kisallat PET-kamerakkal foglalkozé kutatasok volumene ma is folyamatosan ng. A 1.
abra a Web of Science adatbézison monitorozott folybiratokban, konferencia rekordok-

ban kozolt kisallat PET téméju publikidciok szamat mutatja be.

Az ezredforduld el6tt évente egy-kettd, ma pedig kozel kétszaz az évente megjelend

publikaciok szama ebben a témakorben.

2.5. Kisallat PET-kamerak alkalmazasa

A PET technika megjelenése el6tt autoradiografiat és/vagy a kimetszett szovetek gamma-
szamlaloval végzett mérését alkalmaztak a szakemberek a radionuklid alapu kisallat mo-
dell vizsgalatoknal [Schnockel (2009)]. A két statikus vizsgalati modszer kozos hatranya,
hogy csak post-mortem alkalmazhatok, igy egy adott kisérleti allat tobbszori vizsgala-
tat nem teszik lehet6vé. A PET leképezés in-vivo jellege ezzel szemben megengedi a

tanulmanyozott kisallatok ismételt és/vagy dinamikus vizsgalatat.
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A tudomanyos irodalomban a legjelent&sebb, kisallat PET technikat alkalmazé bioldgiai

kutatasi teriiletek:

e necurologiai vizsgalatok
e onkologiai kutatasok
e kardiologiai kutatasoka gén expresszid képalkoté modszerrel torténd elemzése

e 1j gyogyszerek fejlesztése.

A technikédnak a neuroldgiai kutatasokban valo alkalmazasat a megfelels térbeli felbon-
téasu kamerak megjelenése tette lehetévé. Az 1,5 mm vagy annal jobb felbontés meg-
engedi a patkany (leggyakrabban hasznalt species) kiilonbozd cerebralis strukturainak
(pl.: stridtum, thalamus, agykéreg stb.) més régioktol valo elkiilonitését. Reprezentativ

kutatési témakorok a PET modszer neurologiai alkalmazasaban:

e kiilonbozs agyi receptorok expresszidja és ligand kotése [Burns (1999)]

e neuroprotektiv és neurotoxikus faktorok hatasainak tanulmanyozésa neurogedene-
rativ betegség modellekben [Melega (2000)]

e a gliikdz felhasznalas idGbeni valtozasanak elemzése traumatikus agysériilések mo-
delljeiben [Chatziioannou (2002)]

e kibitoszerek agyi hatésai, a kivaltott neurologiai korképek tanulményozésa |[Dalley
(2009)].

A kutatasok jelentds hanyada a dopamin rendszerre 6sszpontosit, mivel szidmos, ehhez
a rendszerhez tartozo receptorra specifikus PET ligand létezik és az érintett struktirak

dimenzi6juk miatt konnyen abrazolhatok a technikéval.

Az onkologiai kutatasokban egyre jobban elterjed a kiillénboz6 kisallat tumoros modellek
felhasznéalasa. Kiilonb6z6 human tumorok szubkutan és ortotopikus ragesald modelljei
is elérhetdek. Sokfajta rakos megbetegedés modelljét hoztak létre transzgenikus® ege-
reken |Riemann (2008)]. A tumoros szovetek PET megjelenitése soran legtobbszor a
sejtek felgyorsult szénhidrat metabolizmusét, ezéaltal a fluor izotoppal jelzett glitk6zana-
16g molekula (*¥F-FDG) [Fischman (1993)] normalist6l eltérs halmozasat hasznéljuk ki.
Ezen kiviil, a sejtek megnovekedett proliferacios szintje is nyomon kévethetd megfeleld
marker segitségével (F-FLT) [Buck (2003)]. Az egésztest leképezésre alkalmas, nagy

axialis latotertd kisallat PET-kamerdkkal monitorozhatok a metasztatikus folyamatok és

8Gén technologia segitségével modositott génallomanyt allat.
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azonosithatok a metasztazisok. A kisallat PET non-invaziv volta miatt lehetévé valik a

vizsgalatsorozatok kivitelezése ugyanazon allaton.

Szamos kardiovaszkularis korkép vizsgalatahoz is elérheték ragesaldo modellek. Kisallat
PET-kamerak segitségével kiilonboz6 kardiologiai paramétereket (ejekcios frakeio, vent-
rikuléris térfogat, stb.) lehet meghatarozni. Perfuzios vizsgalatoknal hasznos segédletet
jelentenek az iszkémias és infarktusos patkany modellek [Kudo (1999)]. A ragesalok
igen magas szivirekvencidja miatt a nagy felbontasu, kardiologiai PET képalkotast az
elektrokardiogrammal (EKG) kapuzott eszkozok megjelenése tette lehetévé [Schafers és
mtsai., 2005].

Egy korszerti és gyorsan fejl6dd kutatasi téma a riporter gén expresszio PET mod-
szerrel torténd vizsgalata, mely a molekularis biologiat 6tvozi a nuklearis medicinaval
[Blasberg (2002)]. A technologia PET riportergént hasznal a molekuléaris biologiaban
hasznalt zold fluoreszcens fehérjéhez hasonléan, amely valamilyen moédon lokalizal egy
el6zdleg pozitronbomlo izotoppal jelzett radiofarmakon molekulat [Gambhir (2000)]. Az
eljaras elve az, hogy bizonyos modositott sejt tipus a normaélistol (fiziologiastol) eltérd
gént expresszal. A gén terméke olyan enzim vagy receptor, amelynek szubsztratja vagy
ligandja egy pozitron-jelzett molekula. A pozitronbomlé izotép disuldsa a PET fel-
vételeken in-vivo elemezhets, mert a kisadllat PET-kamera vélasza aranyos a riporter
gén expresszidjaval. A technika széleskori alkalmazasai kozé tartozik a primer daga-
natok, metasztézisok detektalasa |[Rogers (1999)], két sejtpopulacio kolesénhatasanak
vizsgalata (immunrendszer és tumor sejtek), a gén terapia hatasossagénak ellendrzése

[Herschman (2004)], stb.

A kisallat PET technika a gyogyszerek fejlesztésében is felhasznalhato. Az eljaras le-
het6vé teszi a pozitronbomlé izotoppal jelzett kisérleti molekula transzportjanak és ko-
t6dési helyének vizsgalatat. A célhelyen a molekula koncentracidja is meghatarozhato,

ami elGsegiti a jov6beni gydgyszer huméan dozirozasanak meghatarozasat.
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3. Anyagok és Modszerek

3.1. A multimodalis orvosi képfeldolgozast tamogato, sajat fej-

lesztésti szoftverrendszer

A célkittizésben vallalt fejlesztési feladatok elvégzéséhez a MultiModal Medical Imaging
(M3I) keretrendszert hasznaltuk |[httpl|, amelynek kidolgozasat, tobb egymaésra épiilg
palyazati tamogatas segitségével, a PET Centrum munkatarsai kezdték el, majd a Nuk-
learis Medicina Intézet munkatarsai folytattak. A keretrendszer kialakitasanak f6 célja
az volt, hogy a képalkotas- és képfeldolgozés teriiletén végzett fejlesztések eredményei ne
csak egy-egy probléma megoldasaként sziilessenek meg, hanem a kidolgozott szoftver-
komponensek egy konyvtarrendszer elemeiként tovabbi projektekben is hasznosithatoak
legyenek. Az M3I csomag ennek megfelelGen egy folyamatosan fejlédd, az orvosi kép-
feldolgozas teljes vertikumét lefedd szoftverrendszerré valt. Hasznalata és bévitése a
multimodalis képfeldolgozési programok kidolgozasa utan a MiniPET fejlesztési projekt

meghatarozo tényezGje lett.

Az M3I tagolasa koveti a képfeldolgozas folyamatat: adatgydjtés, képrekonstrukcio, kép-
feldolgozdis és vizualizdcio. Az egyes szoftverkonyvtarak e tagolasnak megfelel adat-

struktirakat és algoritmusokat tartalmaznak.

3.1.1. Volumetrikus szoftverkényvtar (VPP: C++ Volumetric Library)

A volumetrikus kényvtar tartalmazza a képfeldolgozés alapobjektumait® és a fontosabb

algoritmusait. Az objektumok:

2D-4D volumetrikus adatszerkezetek (metszeti és projekcios képek, volumetrikus
képmatrixok és ezek dinamikus sorozata), melyek lehetévé teszik kiillonb6zé tipust

képelemek alkalmazasat (byte, short, float, complex, vector, tenzor),

elemi és Osszetett geometriai strukturak (pont, szakasz, egyenes, sik, feliilet),

e ROI/VOI szerkezetek, agyatlasz-strukturak,
e szoveti- és vérgorbék, kiillonbozé iranyu profilgérbék, hisztogrammok.

Algoritmusok: fajl input/output miveletek (Analyze, DICOM és MINC formatumokra),
mintavételezés, interpolacié és extrapolacio, 2D-4D simit6 szlirk, geometriai algorit-

musok, pontrendszerek vagy 3D régiok egymaésra transzformalasat célzo regisztracios

9Az alapobjektumok kiilonbozé (fajta) képek és struktirak (egyszerti vagy Osszetett térelemek)
definidlasédhoz sziikséges paraméterek egyiittesét tartalmazzak, valamint olyan modszereket, amelyek a
numerikus paraméter értékekkel megadott objektum megjelenitését végzik.
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algoritmusok, gorbe és feliiletgeneralas, képekhez és gorbékhez rendelhetd statisztikai

paraméterek meghatéarozasa, stb.

3.1.2. Adatfajlkezel6 szoftverkonyvtar (MFF: Medical File Formats)

A képfeldolgozo programok készitésekor torekedni kell a szabvanyos fajlformatumok al-
kalmazasara. A PET fejlesztés soran azonban el6fordulnak olyan téarolasi feladatok,
amelyekre nincs elfogadott formatum, a legelterjedtebb szabvanyban, a DICOM-ban
pedig nincs megfelel§ tamogatas az ilyen feladatok megoldasara. E probléma athidala-
sara dolgoztuk ki a HDF5 |[http2] formatumon alapuld, a PET technikdhoz kapcsolodo
specialis fajl-formatumokat és az azokat kezeld szoftverkonyvtarat. Az MFF ennek meg-

felelGen az aldbbi fajltipusok kezelését tamogatja:

e sd5: Szkenner adatok tarolasara szolgalo formatum. Térolni képes az adott szken-
ner geometriai paramétereit, valamint az adatgytjtéssel és a korrekcios eljarasokkal

kapcsolatos adatokat.

e Ir5: primer vagy feldolgozott mérési adatok tarolésat és kezelését biztosité forma-
tum, amely egyarant tamogatja a lista és a hisztogram modua adattarolast. Lista
modban a mérés soran keletkezett ,single” események (tovabbiakban események)
és a koincidencia-parok jellemzgit lehet letarolni (beleértve az ,,id6bélyeget”, az
esemény bekovetkezésének idGpontjat). A tarolas az események lejatszodéasanak
megfelel§ sorrendben torténik, tn. idészeletenként, egy vagy tobb adatfajlban. A
hisztogram mod a lista modua vagy analitikus szimulatorral elGallitott adatokbol a

belitésszamoknak a

— 3D koincidencia-vonalanként valé 6sszerendezése (a tovabbiakban 3D LOR),

— 3D projekciok!? szerinti dsszerendezése (a tovabbiakban 3D PROJ),

2D-re rebinnelt!'! 2D koincidencia-vonal betitésszam (a tovabbiakban 2D LOR),

2D projekciok!? szerinti osszerendezése (a tovabbiakban 2D SINO) formatu-

mok kezelését teszi lehetsvé.

103D koincidencia-vonalak, irdny szerinti rendezése, aminek eredményeképpen a kivalasztott iranyokra
merdleges sikra vetitett képek allnak els.

"Ennek a transzformécionak a soran a 3D-s LOR sokaség minden egyes eleméhez hozzarendeliink egy
olyan koincidencia-vonalat, amely valamelyik transzaxialis sikra illeszkedik. Ez a hozzéarendelés kiilon-
b6z6 algoritmusok szerint torténhet. Egy 2D koincidencia-vonalhoz rendelt koincidencia- eseményszam
a kivalasztott 2D LOR-hoz rendelt (t6bb) 3D koincidencia-vonal mentén észlelt eseményszamok Osszege.

12A 3D projekciohoz hasonlé transzforméacio, de itt a transzaxialis szeletekben 16v6 (mar rebinnelt)
2D koincidencia-vonalakat rendezziik irdnyok szerint. E transzformécié eredményeképpen minden ki-
valasztott iranyhoz egy arra meréleges, egymasra vetitett 1D belitésszam eloszlas all el6. Szamitogépes
adatcsomagok tovabbitasa soran hasznalt protokollok.
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e smb5: rendszerméatrix tarolasara kidolgozott forméatum. Segitségével a nagy sza-
mitasigényd 3D képrekonstrukcidhoz elGallitott rendszermatrix adatokat lehet ke-

zelni.

3.1.3. Vizualizacios szoftverkonyvtar (VVL: Visualization Library)

Az orvosi képfeldolgozas kritikus része a megjelenités. A korszert, hardveres tamoga-
tasra épiild vizualizacios szoftverkonyvtar feladata a képek 2D- és 3D képfazios megjele-
nitése, valamint az Gsszetett, azaz képeket, feliileteket és gorbéket tartalmazo interaktiv
latvany elGallitasa. A VVL a VPP komponenseire épiil. Biztositja a Nokia cég Qt
Development Tools [http4] kényvtarara épiils grafikus felhasznaloi feliletbe agyazott
OpenGL [http3] alapu vizualizaciot.

3.1.4. Adatgytijts szoftverkdonyvtar (DAQ: Data Acquisition Library)

A PET fejlesztési projektek hivtak életre a DAQ adatgytjts szoftverkdnyvtarat. A Mi-
niPET projekt specilis adatgytijtési technologia kialakitésat igényelte, hiszen e projekt-
ben a detektorokbdl érkezé adatokat halozati interfészen keresztiil lehet elérni. Ennek
megfeleléen a DAQ-on beliil egy szerver-kliens alapu klaszteres adatgytijtési mechaniz-
must alakitottunk ki. Ez biztositja az eseménycsomagok UDP- és TCP protokollokkal'®
torténd tovabbitasat a detektorok fel6l az adatgytijts- és jelfeldolgozd szamitogép felé
[Imrek, 2006]. A fejlesztés soran egy specialis, ehhez a modellhez illeszkedd kommu-
nikacios és szervezési protokoll kidolgozasat is meg kellett oldani (DAQ-protokoll). Ez
biztositja a detektormodulok, a detektor allvany'*, az agy, valamint a PET-kamera
tizemeltetését feliigyels szamitogépek automatikus rendszerbe-szervezédését, a gytijtési

folyamat iranyitasat és naplozésat.

3.1.5. Képrekonstrukcios szoftverkényvtar (REC: Reconstruction Library)

A MiniPET fejlesztés fontos része a képrekonstrukcios modszerek implementéalaséara al-
kalmas szoftverkonyvtar kialakitdsa. Kiemelt fejlesztési szempont volt, hogy a nagy
szamitasi kapacitést igényld modszerek szdmara sziikséges parhuzamos szamitasokat is
lehet6vé tevd architekturak (t6bb magos rendszerek, klaszter'®, GPU'® GPU-klaszter,
szuperszamitogép) alkalmazhatosagat biztositsuk. A konyvtar lehet6vé teszi az analiti-
kus, Filtered Back Projection (FBP) és iterativ (ML-EM, OSEM és RAMLA) eljarasok

13Szamitogépes adatcsomagok tovabbitésa soran hasznalt protokollok.

lElterjedt szohasznalat még a gantry, ami a PET detektorrendszer mechanikai vazat jelenti.

5 Egymassal nagy sebességii kapcsolatban 1évé szamitogépek héilozata.

16 Graphics Processing Unit A grafikus vezérlkartya kozponti egysége, amely az Osszetett grafikus
miiveletek elvégzéséért felelGs.
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3D és 2D modban torténé hasznalatat tobbmagos CPU rendszereken és GPU-klaszteren
is. A rekonstrukcios algoritmusokon tul a REC-konyvtarban tobb olyan eljaras is elér-
hetd, amely segitségével a 3D mérési adatok 2D-LOR vagy 2D-SINO formatumban tarolt

mérési adatokka konvertalhatok.

3.2. Monte-Carlo szimulacios szoftver- és hardverrendszer

A korszert detektortervezés nélkiilozhetetlen eszkoze a Monte-Carlo alapt szimulécio,
amit a rendelkezésre allo szamitasi kapacitas fiiggvényében lehet hatékonyan vagy ke-
véshé hatékonyan alkalmazni. A MiniPET projekt esetében a detektorépitésben hasz-
nalhato kristalyméretet és a kristalymatrix szerkezetét elsGsorban a kivalasztott foto-
elektron sokszoroz6 mérete hatarozta meg, igy ezekhez kapcsolodéan nem alkalmaz-
tunk szimulaciot. A pdrhuzamosan inditott hardver- és szoftverfejlesztés miatt azonban
mégis sziikség volt a szimulécios rendszer kiépitésére. A komplex PET szoftverrendszert
ugyanis csak mérési adatok felhasznalasaval lehet kidolgozni, amit a hardverfejlesztési
fazisban csak szimulalt adatokkal lehet kivaltani. Ezen okok miatt a szoftverrendszer
els6 verzidja a MiniPET projekt esetében hamarabb elkésziilt, mint a komplex detek-
torgytrd. Az intézetben kialakitott Monte-Carlo szimuléciés rendszer a CERN-ben
kidolgozott Geant4 |httpb| szoftverkonyvtarra épiils GATE ( Geant] Application for To-

mographic Emission) [http6| rendszeren alapul (Isd. Irodalmi dttekintés).

3.2.1. A Geant/GATE szimulaci6s rendszer

A Linux klaszterre telepitett programrendszer hasznalatahoz a nagy szamitasigényt szi-
mulécios folyamatok tamogatésa céljabol specialis futtatasi kornyezetet alakitottunk ki.
E kornyezet segitségével egy feladatot id&szakaszokra lehet bontani, igy tobb idGszakasz
mérési folyamatanak szimulaciojat egyidejiileg tobb gépen lehet futtatni. A parhuza-
mositashoz egy feladatiitemezd szoftvert, az SGE [http7] rendszert (Sun Grid Engine)
telepitettiik. A kialakitott Geantd-GATE-SGE szimulécios rendszerhez a szamitasi fel-
adatok végrehajtasahoz egy sajat fejlesztésd, a Virtualis PET csomag részét képezd

feladatkioszto szoftvert készitettink.

3.3. Fejlesztsi hardver és szoftver kornyezet

A PET fejlesztés specialisan tagolt intézeti halozat kialakitasat igényelte. Az intézeti
halozatrol le kellett valasztani a programfejlesztGi halozatot, valamint a klaszter alapt
adatgytijtést biztositdo halozatot. A levalasztasra azért volt sziikség, mert a specialis,

nagy adattranszporttal és szdmolési idével dolgoz6 programok hibas miikodés esetén



3 ANYAGOK ES MODSZEREK

31

halozati és/vagy fajlelérési zavarokat okozhatnak, ami az intézeti munkat jelentGsen

zavarhatja. A fejleszt6i halozat Linux munkadllomdsokat, fdjlszervereket, valamint a

szimuldcios klaszter gépeit tartalmazza, az adatgytdjté hélozatban pedig a detektorok,

az adatagyijtd és a képrekonstrukcids szerverek taldlhatok. A nagy volumenti és hosszu

futamideji szoftverfejlesztést csak specialis programok, un. ,fejlesztést tamogatd eszko-

z0k” hasznalataval lehet megoldani. Intézetiinkben harom ilyen rendszert iizemeltetiink:

e Forraskod archivalo és verziokovets rendszer (monotone |[http8|) Ennek segitségé-

vel biztosithato a egyideji fejlesztés, ezek eredményének Osszefésiilése és a valto-

zasok adatbazis szintd kovetése.

e Integralt dokumentacios és hibakovets rendszer (savane [http9|). E rendszer segit-

ségével csomagok szintjén tagolva lehet a fejlesztési feladatokat kiosztani, a hibakat

bejegyezni, a hibakkal és a javitasokkal kapcsolatos leveleket és dokumentumokat

rendezett modon kovetni.

e M3I web oldala [httpl]. Az intézeti fejlesztések alapjat képz6 rendszer web oldala,

amely hozzaférhetové teszi az érdekl6ddk szamara a fejlesztés aktualis eredményeit,

valamint az azokkal kapcsolatos publikaciokat.

3.4. MiniPET-I kamera

A MiniPET I kamera (2. abra) de-
tektorrendszere négy detektortombot
tartalmaz, amelyek egy 93,6 mm &t-
mérGji, axialis tengely mentén forgat-
hatoé detektor allvanyra vannak sze-
relve. A forgatasra megfelel§ térbeli
mintavételezés érdekében van sziikség,
mivel a négy detektortomb elemei nem
képeznek teljes gytrtt a latotér ko-
ril. A detektorblokkok egyenként
64 darab, 8x8-as matrixba rendezett
LSO (cériummal szennyezett lutécium-
ortoszilikat) tikristalybol allnak.

A kristalyelemek 2 x 2 x 10 mm? mé-
retiiek, amelyeket 180 pm vastag fény-

visszaverd LUMIRROR f6lia valaszt el

2. dbra. MiniPET-I kamera eldlnézeti képe. A
négy detektormodul a forgathato detektor dll-

vdanyra van szerelve.
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egymastol [httpl0]. A kristalyblokko-

kat a Hamamatsu R8520-C12 tipusu |[httpl1] pozicidérzékeny fotoelektron sokszorozohoz
az optikai csatolast is biztosito szilikon zsirral [http12] rogzitettiik. Az eszkoz latomezs-
jének axialis hossza 17 mm. Az erdsitGesovek analog jelét egy AD9433 tipusi Nallatech
kartya [httpl3] digitalizalja 125 MHz-es mintavételezéssel. A digitalizalt adatokat a
XILINX Virtex tipusit FPGA modulban [httpl4] fut6 program dolgozza fel: elvégzi a
jelfelismerést, a jelszint helyreéllitast, az energia- és pozicidbdekodolast és az idGbélyeg
elgallitast. Az ilyen modon elgallitott 16 byte-os eseményformatumokat egy Microchip
PIC 18F452 tipusu |httpl5] mikrokontroller tovabbitja az adatgytjts szerverhez UDP
csomagokban. A detektormodulra integralt PIC kontroller az eseménycsomagok kiildése
mellett egy kommunikacios réteget is tizemeltet, amellyel egy DynDisc protokoll [Imrek,
2006] szerint lehet felvenni a kapcsolatot. Ez a protokoll teszi lehetévé a detektorok

héalézatba szervezését és az adatgytijtési folyamat szerver-kliens alapt vezérlését.

A detektor allvany forgatasat és az adatgytjtést egy halozati alapta adatgytjts szerver
végzi, a képrekonstrukeciot pedig egy 3D ML-EM algorimust megvalosito szoftverrel lehet

végrehajtani.

A MiniPET T kamera az NKFP-A1-2006-0017 projekt finanszirozasaval késziilt el. A
detektor allvany a Mediso Kft. an. NanoSPECT [http16] allvanyabol lett kialakitva. A
detektormodult, az FPGA- és a PIC programokat az ATOMKI Elektronika osztalyanak
munkatéarsai fejlesztették. Az adatgytjts, képrekonstrukcios és képfeldolgozd BrainCAD
[http17] szoftverrendszer pedig a PET Centrum M3I rendszerével késziilt el.

3.4.1. Technikai és miikodési paraméterek.

A 4 detektorblokkbol allo rendszerrel 4 méréssel (ezek kozott a detektor allvanyt 3
alkalommal, esetenként 22,5°-kal elforditottuk) lehet képrekonstrukciora alkalmas adat-

gyijtést végezni.

A képalkotashoz sziikséges forgatéas, valamint a 17 mm-es, viszonylag kisméretd axialis
latomez6 miatt a kamerat elsGsorban a PET méréstechnika problémaéainak tanulméanyo-
zasara, demonstracios célra lehet hasznélni. Demonstracios céllal végeztiink ugyan né-
hény bioldgiai probamérést is (3. abra), de komolyabb orvosbiolégiai projektekben ezt
az eszkOzt nem hasznaltuk. A kamera fontosabb miikodési paramétereit a 2. tablazat

tartalmazza.
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3. abra. MiniPET-I kamerdval készilt 1 F-FDG akkumuldcids patkdny agy vizsgdlat. Az
axialis metszeti képeket digitdlis agyatlasszal regisztraltuk.

3.5. MiniPET-II kamera

A kamera detektorrendszere 211 mm atmérGjd, 12 detektorblokkbol allo gytird. A de-
tektorblokkokban a gamma-sugarzast LYSO (cériummal szennyezett lutécium-ittrium-
ortoszilikat) szcintillator kristalyméatrix és az optikailag hozzaillesztett Hamamatsu H9500

tipust [httpl8] pozicivérzékeny fotoelektron sokszorozo csévek detektaljak.

4. dbra. MiniPET-II kamera a szoftveresen mozgathato dllattarto dggyal.

A kristalytombok egyenként 35 x 35 darab, 1.27 x 1.27 x 12 mm?® méretd és a gyarto al-

tal magas fényreflexioju anyaggal 6sszeragasztott kristalyokbol dllnak. A kristalyelemek
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kozotti tavolsag 0,08 mm. A kamera latomezGjének axialis hossza 47 mm. A detektor-
jeleket az ATOMKI Elektronikai osztalya altal kifejlesztett négy csatornés adatgytjtd
kartyak digitalizaljak 0,156 ns-os idéfelbontassal. A digitalis jelek feldolgozasa soran
a Xilinx Virtex-4 FX12 tipust |[httpl9] FPGA modulok elvégzik az idébélyeg genera-
last, az energiaszamitast, a pozicié diszkriminéciot, a jelalak azonositast és a statusz

ellendrzést.

A fejleszt6k az FPGA chipben egy PPC alapt, bedgyazott Linux kornyezetet alakitottak
ki. Ez az operécios rendszer biztositja, hogy a detektorok teljes értéki szamitogépként
érhetdk el hélozaton keresztiil, szabvanyos halézati protokollok szerinti kommunikaciora
képesek, és a detektormodulokon, mint szamitogépeken sajat fejlesztésti kommunikacios

és adatgytijté programokat lehet futtatni.

microPET Explore Vista
MiniPET-I MiniPET-II Inveon DPET
Focus 120 DR
gyirik 1 1 4 2 4
gyird 84 211 147 118 161
datméré(mm)
azidlis latotér 17 47 76 48 127
(mm)
detektor/gyird 4 12 24 18 16
kristdly/detektor 8x 8 35 x 35 12 x 12 13 x 13 20 x 20
1,27 x 1,27 x 1,52 x 1,52 x 1,55 x 1,55 x 1,51 x 1,51 x
kritalyelem 2x2x10
12 10 15 10
méret (mm?)
kristdly anyag LSO LYSO LSO LSO+GSO LYSO
centradlis 2 1,4 1,3 1,4 1,3
felbontds
érzékenység 0,03 % 11,4 % 3,4 % 4% 6.85 %
uniformitds N/A 7,99 % 6-9 % 4% 5,29 %
1,1 keps (6 55 keps (39 809 keps (88 127 keps 37 1670 keps 130
NEC cstcs
MBq) MBq) MBq) MBq MBq
max. €rték
max. helye
szort hdanyad N/A 12,27 % 12,3 % 26,6 % 8 %
(egér fantom)

2. tablazat. A MiniPET-I és MiniPET-II kamerdk technikai- és mikéodési paraméterei-
nek dsszehasonlitdisa, a kereskedelmi forgalomban elérhetd berendezések adataival.

A MiniPET II kamera mikddési- és képalkotasi paramétereinek (2. tabldzat) meghatd-
rozasa a Ph.D munka részét képezte, ezért a mérési folyamat ismertetése és a kapott

eredmények értelmezése az Eredmény fejezetben taldlhato meg.
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3.6. MiniPET programrendszer

Az alap-szoftverkonyvtarak (VPP, VVL, DAQ, MFF, REC) felhasznélasaval késziilt el
az MP2 programrendszer, amely konyvtarkomponenseken kiviil tobb célprogramot is
tartalmaz. Ilyen célprogramok segitségével lehet elvégezni az adatgytijtést, a rebinne-
lést, a képrekonstrukciot, valamint a PET technikdhoz kapcsolodo, kiilonbo6z6 korrekciok

megfelels algoritmusokkal torténd kivitelezéset.

3.7. A NEMA NU 4-2008 szabvany el6irasai szerint végzett mé-

rési protokollok

A MiniPET II kamera mtikodési- és képalkotasi paramétereinek meghatarozasat a 2008.
év soran megjelent, a kisadllat PET-kamerak szaméara kidolgozott NEMA NU 4-2008
utasitas gytijtemény szerint végeztiik el. A Ph.D munka keretében a szabalyzatban
elGirt mérési protokollok szerint jartunk el, a mérési adatok feldolgozasat pedig sajat
fejlesztést programokkal hajtottuk végre. Ebben a fejezetben a mérési protokollokat és
a feldolgozashoz készitett szoftver-modulokat ismertetjiik. A szabvany a kamerak josagi

paramétereinek meghatarozasat négy nagy csoportra bontja. Ezek a kamera

e térbeli felbontésa
e terhelhetdsége
e ¢rzékenysége

e képalkoto jellemzdinek kvantitativ meghatarozésa.

Az els6 harom esetben szabvdnyos SSRB!7 és szinogramba rendez6 (,,rebinneld”) vala-
mint analitikus rekonstrukcios FBP (Ramlak sztirg felhasznalasaval, 0,9-es vagasi frek-
vencia mellett) algoritmusokat hasznaltunk. Az utolsé esetben az SSRB algoritmus

mellett 20 iteraciot tartalmazé ML-EM eljarast alkalmaztunk.

3.7.1. Térbeli felbontas

Adatgyijgtés €s fantom. Méréseinket a latomezs geometriai kozéppontjaban és attol
egynegyed axilis 1atomezdényi tavolsagra (11,75 mm) radialis irdnyban 5 mm, 10 mm, 15
mm és 25 mm-re elhelyezett ,,pontforrassal” végeztiik (5. dbra). A pontforras elkészité-

séhez egy 0,3 mm-es belsé atmérsji kapillarisba nagy aktivitaskoncentracioji BF-FDG

17 Single Slice Rebining: a 3D-s koincidencia-vonal tér leképzése, transzaxiélis iranyban elhelyezkedd
2D-s alterekre.
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oldatot szivtunk fel, aminek hossza nem haladta meg a 0,3 mm-t. Az igy elGallitott
pontszert forras mérete minden szempontbél megfelelt a NEMA szabvanynak. Az adat-
gytjtés kezdetekor a forras aktivitasa 34 kBq volt, ami 330 MBq/cm?® koncentraciénak
felelt meg. A mérést 350 - 650 keV—os energia- és 3 ns-os koincidencia-idéablak mellett,

pozicionként 2 perc gytjtésidével végeztiik.

5. abra. Pontforrds poziciok a térbeli felbontds meghatdrozdsdhoz a kamera henger alaki
latoterében.

Képrekonstrukcio. A gytjtott adatokbol SSRB rebinnelés (210 kiilonb6z6 projekeios
irany'® és 0,67 mm-es axialis szeletvastagsig) utén sztrt visszavetitéssel (FBP, Ramlak

szir6t alkalmazva, 0,9 vagasi kiiszobbel) készitettiink képeket.

Képfeldolgozdas. A térbeli felbontas meghatarozasdhoz a Matlab szoftvercsomag se-
gitségével készitett program a NEMA szabvanynak megfelel6en hatarozza meg a sziik-
séges paramétereket a kovetkezd modon. A program a pontforrés leképezése soran nyert
betitésszam adatokbol azonositja a maximalis beiitésszamhoz tartozo pixelt (P). Ezt
kévetSen a P-hez kozeli pixeleken at az X, Y és Z tengelyekkel parhuzamos egyenesek
mentén elhelyezkedd pixelekbdl és a hozzajuk tartozo betitésszamokbol harom (egy-egy
X, Y és Z irdnyn) profilgérbe-sort general. A P ponton atmend 3 profilgorbe félérték-
szélességét jelolje FWHM,, FWHM, és FWHM,". Az egyes egydimenzios profilgorbék
maximumbhelyei a statisztikai ingadozastol eltekintve altalaban a profilgorbének a P-hez
legkozelebbi pixeléhez tartoznak. A pontszerid forrdsnak egy meghatarozott (pl. 7Z)
irdnyu valaszfiiggvénye az ugyanilyen iranyu profilgérbék Osszegzésével nyerhets. Az
Osszegzést ki kell terjeszteni minden olyan profilgérbére, amelynek pixelei altal meg-
hatérozott egyenes a kivalasztott (pl. Z) iranyra merdleges (pl. X és Y) iranyokban
a megfeleld (pl. FWHM,, ill. FWHM,) félértékszélesség kétszeresénél kozelebb van

P-hez. A térbeli felbontoképességet az axialis, radidlis és a tangencialis iranyban meg-

I8A 2D-s koincidencia-vonalak irany szerinti rendezése, azaz szinogramba, torténd leképzése soran
hasznélt vetitési iranyok.

9Ezek az értékek a szomszédos pixelek kozotti linearis interpolaciéval nyerheték. A mm-ben meg-
adott értékeket a pixelmérettel valo szorzéassal kapjuk.
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hatéarozott valaszgorbék félérték- (FWHM), valamint tizedérték-szélességei (FWTM) jel-
lemezik. A meghatéarozott valaszfiiggvények tized- és félértékszélességeibdl kiszamitott
Gauss-viszonyszammal karakterizalhato a fliggvények Gauss-eloszlastol valo eltérése. A

egytdl kis mértékben eltéré viszonyszam jo Gauss-kozelitést jelent.

3.7.2. A kamera terhelhet&ségének vizsgalata

Adatgyigtés és fantom. A PET-kamerdk detektor rendszere olyan, hogy egy-egy
foton észlelése utédn a detektor csak egy bizonyos holtidd eltelte utén képes tjabb ese-
ményt észlelni. Ebbdl kovetkezik, hogy névekvs terhelés hatasara né a teljes holtids és
csokken az in. €16 1d6 (amikor a kamera foton detektalasra képes). A kamera jellemzésé-
hez meg kell dllapitani néhany jellemzd aktivitasértéket (6sszes koincidencia-esemény és
NEC beiitésszam), amelyek felett a holtid6s adatvesztések miatt a kamera érzékenysége
lényegesen csokkenni kezd. Tovabbi feladat a kamera jellemz6 beiitésszam gorbéinek a
meghatarozasa a fantom-aktivitas fliggvényében. Ezek az Osszes, valos, Compton-szort,
véletlen koincidencia-eseményhanyad?® és NEC beiitésszam gorbék. A méréseket a szab-
vany altal megkovetelt un. egér- és patkdnyfantomokkal végeztiik. A fenti feladatokon
kiviil vizsgalni kell a rendszer abszolit szort hanyadat mindkét fantom felhasznalasa-
val. Ezt a paramétert, illetve a jellemz6 aktivitasértékek maximumait a standard moédon
hasznalt 350 keV 650 keV energiavagasi értékek, valamint 250 keV és 450 keV also kiiszob

mellett is vizsgaltuk.

A patkany-fantom (6. abra) egy 150 mm 0,5 mm hosszi és 50 mm 0,5 mm atmérdg;ji
polietilén henger, melynek stiriisége 0,96 g/cm? . Az egérfantom 70 mm hosszt és 25
mm atmérdji, szintén 0,5 mm hibattrésekkel. A hengerek hossztengelyével parhuzamo-
san, a kozéptengelyétsl radialisan a patkany- és egér-fantom esetén 17,5 mm-re és 10
mm-re egy atmend furat helyezkedik el. Ebbe a furatba, egy abba pontosan illeszkedd
vékony falu, a két végén szivargasmentesen lezarhato szilikon csévet helyeztiink, amit
olyan aktivitasu folyadékkal toltottiik fel, hogy a kezdé aktivitds mellett a PET-kamera
holtid6s adatvesztése nagyobb legyen, mint 50 %. A mtanyag cs6ben az aktiv folyadék-
kal feltoltott rész hossza 140 mm (patkany-fantom), illetve 60 mm (egérfantom) volt, és
igy az aktiv rész végei a fantomok véglapjaitol 5 — 5 mm tavolsagra voltak. Az altalunk
hasznalt csévek hasznos térfogata 0,21 ml és 0,09 ml volt. A mérések soran a fanto-
mok geometriai forgastengelye a kamera latémezs axialis kozéptengelyével egy vonalba

esett igy, hogy a fantom axialis irdnyu kozépsikja a kamera latémezejének kozépsikjara

20A PET-kamera altal detektalt koincidencia-események tobb eseménytipusboél tevédnek Ossze. A
valos koincidencidk mellett megkiilonboztetiink olyan eseményparokat, melyek azonos annihilacios kol-
csonhatas soran keletkeztek, de egyik vagy méasik gamma-foton Compton-szorodast szenvedett palyaja
soran. Véletlen (vagy random) koincidenciat két olyan becsapodd gamma-foton okozza, melyek nem
egy annihilacids esemény soran keletkeztek.
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6. abra. A NEMA NU 4-2008 szabvdny henger formdji patkdny- és egér-fantomja. A bal
oldali panelen a fantomok képe lathato, mig a jobb oldalin a fantomok keresztmetszeti
sematikus rajza. Piros szin a radioaktiv folyadékot tartalmazo furatot, a kék pedig a
fantom polietilén testét jelenti. A jelolt méretek: patkdany-fantom esetén d = 50 mm, x
= 17,5 mm; egér-fantomndl: d = 25 mm, x = 10 mm.

illeszkedett.

Az aktiv folyadékkal toltott furat az axiélis tengely alatt helyezkedik el. A 20 éran
at tarto adatgytjtést a patkany-fantommal, 108 MBq aktivitassal kezdtiik el. A teljes
gytijtott adat mennyiségbdl csak az elsé 14,5 érat dolgoztuk fel, mivel ezutan a detektalt
beiitésszam elérte a kristaly sajat radioaktivitasabol szarmazéd hattér-beiitésszam két-
szeresét. A NEMA NU 4-2008 el6iras szerint legfeljebb ilyen betitésszam értékig szabad
a mérést folyatatni. Az egér-fantom esetében a PET scan hossza 14 6ra volt. Itt a teljes
adatmennyiséget felhasznaltuk a szamitasokhoz. Az egyedi események koincidencia-
valogatasahoz 3 ns-os idGablakot, az energia-diszkriminacidhoz pedig a kameranal al-
talanosan hasznalt 350-650 keV-os energiaablakot hasznaltunk, de a rendszer terhelési

gorbéjét 250 keV és 450 keV-os alsd energiavagasi szintek mellett is vizsgaltuk.

Adatfeldolgozds. A regisztralt lista moda adatfajlokbol nyert 6sszes, véletlen, Compton-
szort és valos koincidencia-esemény, tovabba NEC aktivitasfiiggését, valamint az azokbol
szamitott paramétereket egy sajat fejlesztésii MATLAB programmodul segitségével ha-

taroztuk meg.

3.7.3. Erzékenység meghatarozasa

Adatgyigtés és fantom. Egy PET-kamera érzékenységén a kamera altal érzékelt

koincidencia-eseményszam és a latotérbe helyezett aktivitdsnak a viszonyat értjilkk. A



3 ANYAGOK ES MODSZEREK 39

mérést a térbeli felbontas meghatarozésahoz hasznalt pontforras segitségével végeztiik
el. A pontforrast az 4gy mozgatasaval ugy pozicionaltuk, hogy a mérést minden kristaly-
gylri felezGsikjaban el tudjuk végezni, igy 35 mérési poziciot jeloltiink ki. A méréseket
48,1 kBq pontforras aktivitas mellett kezdtiik el, és minden pozicidban 1 percig gytjtot-
tiink. Az egyes kristalygytirtikhoz tartozo érzékenységeket (az érzékenység profilgorbét)
és a rendszer teljes érzékenységét az M3I csomag keretén beliil implementélt alkalmazas

segitségével, bomléskorrigalt adatok felhasznaldsaval hataroztuk meg.

3.7.4. Képmindség vizsgalat

Adatgyigtés és fantom. A NEMA NU 4-2008 szabvéany szerint elkészitett képminGség
fantom a 7. abran lathat6. Az abra 1, 2, 3. paneljei a fantom harom részének met-
szeti rajzait, a 4, 5, 6. panelek pedig ugyanezen részek alul-, illetve feliilnézeti rajzait

mutatjak.

A fantom meghatarozo része az 1-es panelen lathato tomor polietilén hengerbdl kialaki-
tott komponens. Ebben egy 30 mm atmérdji, radioaktiv folyadékkal feltolthets hengert
(,homogén” régio), valamint azzal érintkezd, 5 db kiilonb6zé atmérsji hengert (,,forro
rudak” régio) alakitottunk ki. Az 5 henger alsé vége egy 20 mm atmérdji, 3 mm ma-
gassagi hengerben végzddik, amely szintén a radioaktiv folyadék befogadasara szolgél.
Az als6 hengert alulrél a 3, illetve 6 paneleken lathaté korong zarja le. A 30 mm atmé-
r6jd, folyadékkal feltoltendd hengert feliilrsl a 2. és 5. paneleken megadott teté zarja
le olyan modon, hogy a hengerbe 2 db, feliilrél nyitott hengeres rész (,,hideg” régio)
nytlik be. Ezek koziil az egyik feliilrdl nyitott (levegsvel érintkezik), a masikba pedig

radioaktivitast nem tartalmazo folyadék kertil.

A képminéség fantomot 3,7 MBq osszaktivitast ¥ F-FDG oldattal toltottiik fel. A 20
perces adatgytjtés 350 keV - 750 keV széles energiaablak és 3 ns-os koincidencia-idGablak
megvalasztasa mellett tortént. A mérés soran a fantomot ugy pozicionaltuk, hogy a
tengelye a latotér tengelyével, a teljes hossz kozéppontja pedig a latotér kozéppontjaval

essen egybe.
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7. abra. NEMA képmindség fantom technikai rajza.

Képrekonstrukcio. A gytjtott adatokat SSRB modszerrel 2D-s koincidencia-vonalakba
rebinneltiik, a rekonstrukciot pedig analitikus rendszermatrix felhasznéalasaval, 20 itera-
cios ML-EM algoritmussal végeztiik. A rekonstrukcios térfogat atmérdje 100 mm volt,

a voxelméret adatait 0,27 x 0,27 x 1,35 mm?®-nek valasztottuk.

e Uniformitas. Ez a paraméter egy homogén hengerforméaja aktivitas eloszlasrol ké-
szitett kép uniformitasat leir6 paraméter. A rekonstrualt képen a fantom 30 mm
atmérdji homogén részében kijeloltiink egy 22,5 mm hossza és 10 mm atmérgji
hengeres térfogatot, és meghatéaroztuk az abban talalhato voxel-értékekhez tartozo
beiitésszamok maximalis, minimalis és atlagos értékeit. Hasonloképpen meghata-
roztuk a beiitésszdmok standard devidciojat, amely szazalékos modon kifejezett

értékeként definidltuk az uniformitas paramétert.

o A korrekciok pontossiga. A rekonstrualt képen a fantom , hideg foltok” szaka-
szan taldlhatd 8 mm-es hengerek kozéppontjai koril koriilhataroltunk egy-—egy
hengeres térfogatot. Az igy kijelolt két térfogathoz kiilon — kiilon meghatarozzuk
a voxel-értékek kozépértékét és a kozépérték szorasat. Idealis esetben az atlag
beiitésszamok értéke 0, az ettdl valo eltérést a nem tokéletes korrekciok (norma-
lizacio, testszovet-gyengités, véletlen-koincidencia, és Compton-szoras korrekciok)
okozzak. Ennek mértéke az ,atszorodo hanyad”, SOR (Spill Over Ratio), amit
a hideg és a homogén régiokhoz tartozo betitésszam kozépértékek hanyadosaként
definidlunk. Az SOR paraméter standard definicidja a két kozépérték standard

deviaciojabol nyerhets az ismert hibaterjedési fiiggvény szerint.
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e  Recovery” egyiitthato. A fantom ,forrd” rudak részében a kiilonb6z6 atmérdsji
(1-5 mm) furatok és a 30 mm atmérdji homogén rész is ugyanazzal az aktivitast
folyadékkal vannak feltoltve, a rekonstrualt képen ezért azonos értékeket kellene
mérni ezeken a teriileteken, ha nem lenne jelentds a résztérfogat hatas. Utobbi
azzal kapcsolatos, hogy a kamera véges térbeli felbontoképessége miatt egy kismé-
retd radioaktiv forras képmérete meghaladja a forras méretét. Ebbdl kovetkezik,
hogy a kisméreti forrasok képéhez rendelhets aktivitas koncentraciok értéke elma-
rad attol az értéktdl, ami a nagyobb méreti forrasok esetén nyerhets. A kamerara
jellemz6 torzitas ezért jol jellemezhets az egyes furatokban és a homogén terii-
leten mért VOI atlagok szazalékos aranyaval (Recovery Coefficient). A kamera
josagi paramétere annél jobb minél kozelebb van az 1-hez. A szorési egyiitthatok

szamitasat a NEMA szabvanyban leirtak szerint végeztiik.

3.8. Biologiai mérések
3.8.1. Meérési protokollok

A MiniPET-II kamera orvosbiologiai kutatasok szamara elérheté berendezés, amit a
NEMA szabvany szerint meghatarozott paraméterek is tanisitanak. A biologiai méré-
sekhez specialis adatgytjtési és képrekonstrukeios protokollokat dolgoztunk ki. A proto-
kollok beéllitasa soran néhany paramétert rogzitettiink (3 ns koincidencia-idéablak, 350
keV - 650 keV energia diszkriminécio, 50 ns random idGablak eltolés, 3-as koincidencia-
kapcsolat?!), a gytijtési id6t, a leképezési régionként alkalmazott mérés ismétlések szé-

mat, valamint a mérések kozti 4gy-mozgas mértékét pedig a 3. tédblazat szerint vélasz-

tottuk meg.
gytjtési ismétlések
protokollnév farmakon Agymozgas
idGegység szama
BF.FDG, 18F-FLT,
statikus10 10 perc 1
18 F_Fallypride
statikuss 5 perc 1 11C-Metionin
dinamikus8z10 10 perc 8 IBF_FDG, 18F-FLT
dinamikus8x5 5 perc 8 11 C-Metionin
I8F_FDG,
wb2x10 10 perc 2 45 mm
11 C-Metionin
wb2z5 5 perc 2 11 C-Metionin 45 mm

3. tablazat. Biologiai méréseknél haszndlt mérési protokollok.

2lEkkor egy detektor ttkristalyaival 3 szemkozti detektor ttikristalyai allnak koincidencia-
kapcsolatban.
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A mérések sordan keletkez6 primer adatokat lista moda Irh formaban taroljuk és archi-
valjuk. A primer adatfajlokat elsé lépésben az energia- és pozicié diszkriminécio, majd
a random- és uniformitas korrekcié utan 3D-LOR formatumi adatfajlokka alakitjuk. A
3D-LOR-okbol SSRB modszerrel 2D-LOR fajlokat készitiink, amelybdl 20 iteracios 2D
ML-EM képrekonstrukciés algoritmussal készitiink képeket. A rekonstrukcios céltérfo-

2

gat voxel-mérete 0.22 x 0.22 x 1.34 mm?, a rekonstrukcios sugar?? egér esetében 21,5

mm, patkany esetében 30 mm.

3.8.2. A MiniPET-II kamera miikodésének tesztelése allatmodelleken

3.8.2.1. PET-leképezéssel kapott képek és autoradiografias vizsgalatok kép-
anyaginak Osszehasonlitasa. Egészséges patkany farki véndjaba 25,6 MBq aktivi-
tast ®F-Fallypride (D2 dopamin antagonista) tracert injektaltunk. A radiofarmakon
beadasat kovets 60. percben a PET-mérést a statikus10 protokoll alapjan végeztiik el.
Ezt kovetGen teljes-test autoradiografias vizsgalatot is végeztiink, amihez a tulaltatott
allatot cseppfolyos levegében megfagyasztottuk és agyarol 60 um vastag metszeteket
készitettiink a stridtum mentén. A metszetek egy részében Molecular Dynamics gyart-
méanyt Phosphorlmager segitségével [Marian (1999)| hataroztuk meg a radiofarmakon
térbeli eloszlasat. A felhasznalt metszetek szomszédos metszeteirdl optikai szkennerrel

készitettliink morfologiai felvételeket.

8. abra. ®F-Fallypride MiniPET-II szkennerrel meghatdrozott eloszldsa a patkdny agy
eqy axidlis metszete mentén. A stridatum, valamint eqy széveti hdattér régidinak kijeldlése
a BrainCAD szoftver segitségével tortént. A ROI-rendszer kijelolésére 20 iterdcios ML-
EM modszerrel rekonstrudlt képsorozat eqy reprezentativ korondlis metszetét haszndltuk.

A PET-felvételek rekonstrukciojat a standard modon alkalmazott eljaras mellett a re-

22 A rekonstrukei6 soran hasznalt térfogat transzaxialis kiterjedésének sugara.
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konstrukcios paraméter egyiittes numerikus értékeinek kiilonbozé megvalasztasa mellett
is elvégeztiik. A rebinnelést SSRB és MSRB modszerrel, a szinogramba rendezést pedig
180 és 210 kiilonbozé projekcids irany mellett hajtottuk végre. Alkalmaztunk analitikus
(FBP) és iterativ (ML-EM) képrekonstrukcios eljarasokat. Az FBP esetében Ramlak
és Hamming sztir6ket hasznaltunk, mig az ML-EM modszernél az iteracios lépések szé-
méat 10 és 40 kozott valtoztattuk. A képfeldolgozas soran a rekonstrukcios modszer
fiiggvényében vizsgaltuk a stridtum-ban mért atlagos aktivitdskoncentracionak a szo-
veti hattérre vonatkoztatott aranyat. A stridtum-ot és a szoveti régiokat BrainCAD

segitségével kontiroztuk a rekonstrualt képek egy reprezentativ szeletén (8. abra).

3.8.2.2. Dinamikus PET-vizsgalatoknal hasznalhaté optimalis expozicios-
id6 meghatarozasa. A dinamikus mérések feldolgozasdnak idGintervallum fiiggését
tumoros egérmodell segitségével vizsgaltuk. Tumoros egerekbe 4,9 MBq aktivitasi F-
FDG radiofarmakont injektaltunk. Az adatgytjtést a beadést kovets 3. perctdl az 53.
percig végeztiikk. A lista modua tarolés lehetévé teszi, hogy a dinamikus vizsgalat képi
idérendjét utolag tetszdlegesen valtoztassuk. Ennek megfelelGen 6t dinamikus sorozatot

készitettiink 0,5; 1; 2;: 5 és 10 perces expozicidsidGk felhasznalésaval.

9. abra. *F-FDG-vel injektdlt, tumoros egérmodell MiniPET-II felvételének axidlis met-
szete. A kép jobb oldaldn ldthato a kijeldlt teriilet, melyet a dinamikus PET-vizsgdlat
sordn haszndltunk.

A numerikus képfeldolgozés soran minden dinamikus sorozatnal ugyanazt a régiérend-
szert hasznaltuk. A 10 perces expoziciosidejii képeket, mint legjobb statisztikaju kép-
anyagot felhasznalva axialis irdnyban két metszeten egy 2,68 mm vastagsagia VOI-t
jeloltiink ki a tumoros teriilet korberajzolasaval (9. abra). A VOI segitségével min-
den dinamikus sorozat minden egyes képére meghataroztuk az adott idéponthoz tartozo
SUV (Standard Uptake Value) paramétereket. A SUV szamitashoz az alabbi képletet

hasznaltuk:
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__ s¥ROLmean

SUV = act/Mxtgcq
ahol ROI,,..n,a bomlaskorrigalt ROI atlag, s egy kalibracios faktor, act az éllatba in-
jektalt aktivitas, M az allat tomege, t,., pedig a mérés idStartama. Az s faktor szerep
az, hogy a rekonstrukci6 utan onkényes skalaban kifejezett ROI,,cqn értéket |Bq x sec]

dimenziéra konvertalja.

3.8.2.3. Demonstracios allatkisérletek tumoros egér- és patkidny modellek
vizsgalataval. A MiniPET-II tomograf bioldgiai rendszerek vizsgélatara valo alkal-
mazhatosagat tobb demonstracios vizsgalattal is dokumentaltuk. Ezekhez a leképzések-
hez az intézetben 2009 folyamén elérhetd radiofarmakonokat, valamint patkany [Marian
(2003), Trencsényi (2009)] és egér tumoros modellt alkalmaztunk. A PET-vizsgalatokat
a tumor beiiltetését kovetGen 1 - 3 hét kozott végeztiik. A radiofarmakont intravénasan
injektaltuk, majd az allatokat elaltattuk és az egyenstlyi allapot kialakulasat kévet&en
a PET-felvételeket valamely statikus, dinamikus vagy egésztest protokoll szerint készi-
tettiik el.

A vizsgalatok soran hasznalt radiofarmakonok. A vizsgalatainkban hasznalt
PET-izotoppal jelolt radiofarmakonokat a DEOC Nuklearis Medicina Intézet Radio-

kémiai Centruméaban allitottuk eld.

o Az 8F-FDG (2-|"®F]fluoro-2-dezoxi-3-D-gliikoz), a fiziologias gliikkéz analogja, a
legelterjedtebb PET-tracer. A tumorok fokozott gliikdz-anyagcseréje intenziv ¥F-
FDG akkumulacioval parosul. A 8F izotop felezési ideje: 109,7 perc. A keletkezd

pozitron atlagos hatotavolsaga 0.54 mm.

e A '1C-metionin az él6 szervezet aminosav transzportjanak és fehérjeszintézisének
vizsgalatara alkalmas. A daganatos sejtekre, tumorokra megnovekedett aminosav
felvétel és fehérjeszintézis jellemzs. A MC izotop felezési ideje: 20,38 perc. A

keletkez$ pozitron atlagos hatotavolsaga 0.92 mm. [Lacomte (2009)]

o A BF-MISO (**F-Fluoro-misonidazole) a tumorokban a hypoxia kimutatasara
hasznalt PET-tracer. Oxigénszegény kornyezetben a molekula metabolizalodik, és

a hipoxias sejtekben felhalmozodik.

o Az BF-Fallypride széleskorien hasznalt D2 dopamin receptor antagonista. A
PET-izotoppal jelzett molekula nagy affinitassal és specifikusan kétédik az agyi

D2 dopamin receptorokhoz.
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4. Eredmények

4.1. Virtualis PET-szoftverrendszer kifejlesztése

Az értekezés egy meghatarozo részét képezi a Virtualis PET (VPET) szoftver rendszer-
nek a kifejlesztése. A VPET kétféle modszert kinal egy tényleges PET leképzés soran
elallo primer mérési eredményekkel analog adathalmaz mérések nélkiil torténd elGalli-
tasara: egy GATE programra épild szimulacios, valamint egy teljesen sajat fejlesztést

analitikus modszert.

A PET adatgytjtés fizikai folyamatainak, valamint a jelgeneralas soran jelentkezd holt-
id6 és pile up jelenségek emuldlasara a GATE nevi, legelterjedtebb Monte-Carlo alapt
PET szimulatort valasztottuk. Annak érdekében, hogy a kamera digitalizalt jeleinek
halézat alapi tovabbitasat valosaghtien modellezziik, egy specialis, esemény alapi szi-
mulécios modult fejlesztettiink ki (DAQS — DAQ Simulation Modul) a GATE-tel els-
allitott adatok tovabbi feldolgozéasahoz. A DAQS emulalja a MiniPET projektben hasz-
nalt adattovabbito egységek (pufferek, FIFO-k, halozati atviteli egységek, adatgytjts

//////

A PET fejlesztés kiilonbo6z6 fazisaban sziikség van a Monte-Carlo modszernél 1ényegesen

gyorsabb, tn. analitikus szimulaciéra is, amihez egy lr5sim?

nevi programot dolgoz-
tunk ki (4. tablazat). Ez a szimulacio6 tipus a PET adatgyjtés fizikai folyamatait ugyan
nem modellezi, azonban a zajjal terhelt vagy zaj-mentes, emulalt leképezés eredménye-

ként elGéllitott adathalmaz felhasznalhato a rekonstrukcios algoritmusok tesztelésére.

Az egyedi programok fejlesztéséhez az M3I rendszer konyvtarait hasznaltuk. Az egyes
programokat egy csomagba szervezve Virtualis PET-nek (VPET) neveztiik el. Ez a
csomag egy komplex, Monte-Carlo- és analitikus szimulaciés modszerek alkalmazasat
is lehet6vé tevs programrendszer, amely szervesen illeszkedik az intézetben kifejlesztett
multimodalis orvosi képalkotd szoftverrendszerhez. FEzzel tudtuk biztositani, hogy a
szimulalt adatokbol elGallitott rekonstrualt képek megjelenitésére és elemzésére ugyan-
azokat a programokat hasznaljuk, amelyeket a PET képfeldolgozas soréan rutinszertien

alkalmazunk.

A VPET programjai Linux operacios rendszer alatt, szamitogép-klaszteren futnak, mi-
kodésiiket a SUN Grid Engine feladatiitemezé vezérli. A GATE csomag jelenlegi verzidja
azonban nem alkalmas parhuzamos kérnyezetben valo futasra, igy a teljes szimulaciot
azonos hosszisagu iddszeletekre osztottuk fel. Az egyes processzorok a kiilonbozé id6é-

szeletekhez tartozo eseményeket emulaltak, az litemezd altal kontrollaltan.

23 A VPET komponenseit részletesen bemutatja a 4. tdbldzat, a 10. dbra és a késébbi széveges ma-
gyardzat.
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’ program ‘ funkcio ‘

Ir5from | A GATE szimuléci6é kimend koincidencia adatait
dolgozza fel, és lista modu Ird fajlt general beldle.
sdb5gen | Egy kamera geometriai- és technikai paramétereinek
leirasara és megfelels (sd5 formatumn) fajlban valo
tarolasara kidolgozott alkalmazas.

phgen | A digitalis fantom elGallitasara kidolgozott
segédprogram, amelynek segitségével kiilonbo6zé tipusa
elemi alakzatok (pont, vonal, korong, henger, gomb,

c stz

eloszlas allithato eld.

Irbsim | A rekonstrukcios szoftvercsomagban talalhato
program, ami egy digitalis fantombol a kamera
geometriai informacioit felhasznéalva egy 3D-LOR fajlt
allit el6 analitikus uton.

Ir5gen | A lista formaban tarolt koincidencia eseményeket
3D-LOR-ba konvertald program, amely elvégzi az
energia- és pozicié diszkriminaciot, valamint a random-
és uniformitas korrekciokat.

4. tablazat. A VPET csomag elemei (lisd még a 10. dbra és a leirds)

A VPET segitségével tetszoleges felépitésti PET-kamera adatgytjtési folyamata model-
lezhetS. A szimulécio az alabbiak szerint torténik (lasd 10. abra).

A szimulécié inputja minden esetben egy, a kamera és az adatgytjtés paramétereit
tartalmazo definicids fajl és egy digitdlis fantom®* (ezek elsallitasat lasd a 4.1 fejezet
végén). Mind a ketts geometriai és technikai informéciot tartalmaz, amelyek Gsszességé-
nek segitségével a Monte-Carlo alapu és az analitikus szimulacié elvégezhets. A GATE

a PET mérés folyamatéat az egyedi B-+-bomlésok nyomon kévetésével modellezi.

A digitalis fantom egy 3D, stacionarius PET izotop eloszlast reprezental olyan modon,
mintha ez az eloszlés a vizsgalt kamera latoterében lenne elhelyezve. E fantom segit-
ségével lehet meghatarozni a latétér minden pontjaban a B+-bomlasok gyakorisagat.
A szimulécié eredményeként keletkezd adatfajlokat (lista modban tarolt koincidencia-
események) az Ir5from nevi program segitségével lehet a tényleges adatgytijtés (mérés)
soran keletkezd Ir5 formatummal azonos formatumura konvertélni. Ezzel egyidében az
altalunk kifejlesztett adatdtvitel-veszteséget modellezd algoritmus (DAQS) is hasznal-
hat6. A GATE szimulacios folyamat eredménye ezutdn mar egy lista moda esemény
sorozat lesz, amelyet ugyanolyan formdban tdrolunk, mintha az eqy valodi mérés ered-
ménye lenne. A keletkezett lista modua fajlbol az lrbgen programmal lehet 3D-LOR

tipusi, a képrekonstrukcios folyamatban bementként hasznalt adatfajlt elGallitani.

24 A leképezéshez hasznalt fantom geometriajat és benne a radioaktivités eloszlasat leird paramétere-
ket magéba foglalo adatok Gsszessége.
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Szimulacid
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10. dbra. A VPET mukoédését bemutatd folyamatabra. Az ovdlis alakzatok az egyes
adatfajlokat, a téglalapok pedig a programokat szimbolizdljdk.

A VPET-ben lehet6ség van az Gn. analitikus leképezés emulalésara is. Ebben az esetben
a koincidencia vonalak mentén detektélt beiitésszam becsiilt értékét nem Monte-Carlo
modszerrel hatarozzuk meg, hanem a fantom altal reprezentalt térbeli eloszlason &tmend
kiilonbo6z6 iranyt LOR-ok mentén a radioaktiv eloszlas egyedi pontjaihoz tartozé koin-
cidencia események Osszegeként. Ez egy vonalintegréllal szamolhat6 az lr5sim program
segitségével. A folyamat eredményét méar a képrekonstrukcioban kozvetlentl felhasznal-
haté 3D-LOR formaban téaroljuk.

A csomag hasznéalhatosagat jelentés mértékben megkonnyitik azok a segédprogramok,
amelyek a kamera-leir6 definicios fajlok és a digitalis fantom elGéallitasat segitik. Egy
kamera-leird, sdb forméatumiu fajlt el lehet allitani a megadott geometriai- és technikai
adatokbol az sdbgen program segitségével vagy egy GATE makrofajl segitségével. Ez
utobbi szintaxisat a GATE felhasznaloi kézikonyve ismerteti. A digitalis fantom elGalli-
tasara a felhasznalonak két lehetGsége van: vagy sajat elképzelése szerint készit egy 3D
képmatrixot a kivant 3D radioaktivitas eloszlassal vagy felhasznalja az altalunk kifej-
lesztett phgen programot. Ez utobbi a kamera adatokat tartalmazoé definicios fajlban
tarolt informacio6 felhasznélasaval és néhany tovabbi paraméter megadaséaval elemi alak-
zatokbol (henger, gomb, téglatest, vonal, pont) tud egyszerii vagy Osszetett fantomokat

elgallitani.
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4.2. Virtualis PET alkalmazasa: a MiniPET-I kamera modelle-

zése

A Virtualis PET szoftverrendszert a MiniPET I kamera segitségével teszteltiik: terhe-
léssel, valamint idG- és energiafeloldassal kapcsolatos méréseket szimulaltunk, majd a
méréssel és a szimulacioval kapott eredményeket Osszevetettiik. A VPET Monte-Carlo
alapi, GATE csomagra épils tizemmodjat hasznaltuk, mellyel a valodi gytjtés fizikai
folyamatai és a MiniPET I kamera egyedi adattovabbitasi protokollja is valésaghtien
modellezhets. A vizsgalt miikodési paraméterek a kovetkezdk voltak: eseményszamla-
lasi sebesség, koincidencia eseményparok idékiilonbségeinek eloszlésa, energiaspektrum
és a koincidencia eseményszamlalasi sebesség. A szimulédlt eseményszamlalasi sebesség

meghatarozasaval demonstraltuk a kidolgozott DAQS rendszer miikodését.

4.2.1. Eseményszamlalasi sebesség szimulalasa

A 11. abra a GATE-tel és a GATE+DAQS kombinélt szimulacioval kapott esemény-
szamlalasi sebesség értékeket abrazolja a latotérbeli aktivitas fiiggvényében (terhelési
gorbe). A GATE szimulacié 6nmagaban nem eredményez telitett gorbét, ezt csak a
kiilonboz6 eredetii (holtids, stb.) eseményveszteséget lekezels DAQS csomaggal kiegé-
szitett szimuldcidval lehet elérni. Az igy kapott gbrbe j6 egyezést mutat a méréssel
kapott adatokkal (12. abra) is, ami a kombinalt (GATE-DAQS) szimulacié megbizha-
tosdgat és a kombinacié sziikségességét szemlélteti. A méréseket ¥ F-FDG-vel toltott
henger fantommal, a szimulaciot pedig ennek megfelelGen elGallitott digitalis fantommal

végeztiik el.

—~— GATE
—— VPET (GATE+DAQS)

(kcps)

Eseményszamlalasi sebesség

0 20 40 60 80 100

Latotéri aktivitas (MBq)

11. abra. A MiniPET-I kamera egyedi betitésszamdnak a ldatotéri aktivitdstol valo fiiggése
(GATE szimuldcio a DAQS modullal, illetve a nélkiil).
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Az egyes detektormodulok a gytjtott adatokat 100 digitalizalt eseményt tartalmazo
csomagok formajaban, UDP /IP protokoll segitségével kiildik a szerver fele. A FIFO
tarolo az adatatvitel ideje (7455 psec) alatt nem fogad eseményt. Ennek kévetkeztében

felleps adatvesztést a DAQS modul megfelelGen szimulélja.
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12. 4bra. A MiniPET-I kamera valds és szimuldlt (GATE+DAQS) terhelési gorbéi.

4.2.2. Koincidencia-eseményparok iddkiilonbség eloszlasanak szimulalasa

A koincidencia eseményparok iddkiilonbségeinek eloszlésat a beiitésszam tartomény li-
nearis részén (6 MBq forrasaktivitas mellett) a 13. abra mutatja be. Lathato, hogy a

szimulaci6 atjan nyert eloszlas jol illeszkedik a mérési eredményre.
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13. abra. Iddbélyeg kiilonbségek eloszldsa a kamera linedris mérési tartomdnydban. A
piros vonal a szimuldlt, a kék téglalapok a mért adatokat szimbolizalyjak.
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Ha az idébélyeget elsallitd elektronikai komponensnek nem lenne hibaja, akkor ebben
az eloszlasban csak egy érték szerepelne, amit az iddkiilonbség = tuthosszkiilombség
/ fénysebesség képlettel lehetne meghatarozni. Itt az uthosszkiilonbség a felhasznalt
pontforrast tartalmazo6 koincidencia vonal azon két szakaszanak a kiilonbsége, amit a
pontforras mint osztépont definial. Tehat nulla az idSkiilonbség, ha a pontforras tokéle-
tesen a latotér centruméban van. Az idGbélyeg generalasa azonban hibéaval terhelt, igy
a konkrét eloszlas Poisson-statisztikaval irhato le. Ennek félérték szélessége jol jellemzi
az elektronikai komponensek hibajat. A mérés utjan meghatarozott félértékszélesség:

23.5 ns, mig a szimulalt adatokbol nyert 18.3 ns.

4.2.3. Enmergiaspektrum szimulalasa

A keésziilék energiafelbontdsdt a detekorjelek amplitudé eloszlasaban jelentkezd fotocsucs
féelértékszélességének és energiajanak a hanyadosaként definidltuk. Ezt az adatot min-
den egyes ttikristalyra meghataroztuk egy '8F vizes oldatot tartalmazo hengerforrassal

végzett mérés segitségével.
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14. abra. Szimuldlt (piros gorbe) és mért (kék téglalapok) energiaspektrumok.

A tikristalyok atlagos energiafelbontasa 19,1 % amivel jo egyezést mutat a szimulacid
utjan kapott 21,5 %. Egy tikristaly altal detektalt gamma-fotonok energiaecloszlasat a
14. &bra mutatja be. Lathato, hogy az alacsony energia tartomanyaban, valamint a
fotocstucs feletti csatorndkban nagy az eltérés a mért és szimulalt spektrum kozott. Ez
a mérés kozben alkalmazott energiadiszkriminédcié kovetkezménye, mivel a szimulacio

soran nem alkalmaztunk energiakiiszoboket.
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4.2.4. Koincidencia-eseményszamlalasi sebesség

A terhelési gorbe méréséhez kis térfogata (kb. 0,1 ml) F forrdst hasznaltunk, melynek
kezdeti aktivitasa 30 MBq volt. A koincidencia idéablak szélességét 5 ns-nak valasztot-
tuk (50 ns-os véletlen koincidencia idablak eltolas mellett). A koincidencia esemény
szamlalési sebességének a latotérben 16vs aktivitastol valo fliggését a 15. dbra mutatja
be.
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15. abra. Szimuldlt és mérésekkel meghatdrozott valodi koincidencia-eseményszam kii-
lonbozd forrds aktivitds értékeknél.

A méréssel és a szimulacioval kapott gorbék maximumeértékei jo egyezést mutatnak (1,28
és 1,3 keps), megkozelitGleg azonos aktivitas érték mellett (6 és 6,1 MBq). A maximum-
helynél magasabb forrasaktivitas értékeknél megsziinik a gérbék jo egyezése. Ennek
feltételezhetd oka, hogy a DAQS egység nem kompenzalja megfelelGen a pile-up esemé-
nyeket. Ezt a hidnyossagot azért nem potoltuk, mert e modullal a kamera paraméte-
reit csak a valds-, linedlis mérési tartomanyban kivantuk meghatarozni. A MiniPET-
kamera érzékenységére a terhelési gorbe linearis szakaszanak szimulacioval nyert 305 +
15 cps/MBq érték kismértékben eltér a kisérleti uton meghatarozott 285 + 19 cps/MBq

érzékenységtol.
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4.3. A MiniPET-II miikodési- és képalkotasi paramétereinek meg-

hatarozasa
4.3.1. Térbeli felbontas

Meghataroztuk a pontforras rekonstrualt képének a profiljait hdrom ortogonalis irdny-
ban, amelyeket a rendszer pontszétterjedési valaszfiiggvényeinek (Point Spread Func-
tion) neveziink, valamint meghatéaroztuk e profilgérbék fél- illetve tizedértékszélességét
(FWHM, FWTM).
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16. abra. A pontszétterjedési fiigguény félértékszélességének fiiggése a radidlis tdvolsdg-
tol. A kiilonbozd szinek kiilonbozd axidlis forrdaspoziciora és a kiilonbozd rekonstrukcios
modszerekre utalnak.

A mérés- és feldolgozas menetét az Anyagok és Modszerek 3.7.1 pontja ismerteti. A
16. abra bemutatja, hogyan valtozik a kamera felbontoképessége (a harom iranyban
mért FWHM atlaga) a latotér axialis felezGsikjaban és attol 1 1atomezdényire, a latotér
kozéppontjatol radialisan mért tavolsag fiiggvényében. A 17. abra hasonlé adatokat
mutat be a tizedértékszélesség radialis tavolsagtol valo fiiggésére. A kiértékelés soran a
pontforras rekonstrukcidjat a szabvany altal elGirt FBP modszerrel és ML-EM iterativ

algoritmussal végeztiik el.

A kamera FBP-modszerrel meghatéarozott térbeli felbontésa (melyet a ,,Point Spread”
valaszfiiggvény félértékszélességeként definialtunk) a latomezs kozéppontjaban 1,3 mm-
nek adodott, amely a 16. abra adatainak megfelelGen novekszik a radialis tavolsaggal. Ez
az értéke a kristaly méretével (axialis- és transzaxialis élhossz: 1,35 mm) Gsszemérhetd,
ugyanugy, mint az irodalomban megtalalhato, hasonlo felépitésti kamerak esetén. Ha a
pontforras rekonstrukcidjara nem a szabvany altal elirt FBP eljarast hasznéljuk, hanem

a rutinszertien alkalmazott iterativ ML-EM moédszert, a centralis felbontoképesség 1 mm
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17. abra. A pontszétterjedési fligguény tizedértékszélességének radidlis tdvolsagtol valo
fiiggése.

alattinak adodik (16. abra zold és narancs szinid gorbéje). A latomezs centrumaban
az analitikus uton meghatéarozott ,Poin Spread” vélaszgorbe Gauss-viszonyszama 1,08;
ami jelzi, hogy a gorbe jol kozelitheté Gauss-eloszlassal. Azonban iteritiv esetben ez a
paraméter 1,62; ami arra utalhat, hogy az iterativ médon meghatarozott eloszlas alakja

lényegesebben eltér a Gauss-eloszlastol.

4.3.2. Terhelési gorbék vizsgalata és az 511 keV-es fotonok szorédasabol

szarmazo6 koincidencia-eseményhanyad meghatarozasa

A mérés célja a PET-detektor rendszer szoért eseményekkel szembeni érzékenységének
vizsgalata, valamint a terhelési gorbék maximum helyeinek és maximum értékeinek meg-

hatérozasa az Anyagok és Modszerek 3.7.2 pontjaban leirt protokollok szerint.

4.3.2.1. Egérfantommal mért terhelési gorbék vizsgalata. A fantommal mért
és szamitott kiilonboz6 tipusit eseményszamlélasi sebesség gorbéket a 18. dbra mutatja
be. A rendszer maximalis valos eseményszamlélasi sebessége 65,6 keps, ami 39,4 MBq

fantom aktivitas értékhez tartozik.

A NEC gorbe némileg alacsonyabb aktivitas értéknél (38,8 MBq) éri el a (55,1 keps)
maximumat. Egér fantom meérés esetében a szérdédasbol szarmazé koincidencia-esemény
hanyada 12,3 %-nak adodott. A gorbék maximum helyeit a mért adatokra illesztett

gbrbék segitségével hataroztuk meg.
Az energia-diszkriminaciot a mérés utan, off-line moédon hajtottuk végre a gytjtott és
lista modon tarolt adatokon, igy lehet&ség nyilt kiilonb6z6 energiavagasi értékek mellett

megvizsgalni a terhelési gorbéket. Az 5. tablazatban a kiilonb6z6 energia-kiiszobértékek
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18. abra. Egér fantommal mért terhelési gorbék.

mellett meghatarozott NEC és valos eseményszamlalasi sebesség gorbék maximélis ér-
tékei és az azokhoz tartozo latotéri aktivitas értékek (maximum helyek) lathatok. A
tablazat adatai jol dokumentaljak, hogy szélesebb energiaablak mellett nagyobb a rend-
szer altal mért események szdma, de egyuttal a rekonstruélt képek zaja is ng, ami a

szort koincidencia események névekvs szamaval kapcesolatos.

NEC Valo6s koincidencia-
eseményszamlaléasi
sebesség
. . a maximalis . . a maximalis
) maximaélis maximaélis szort
Energiavdgas értékhez tarozo értékhez tarozo
érték ) o érték ) o hanyad
latotéri aktivitas latotéri aktivitas
250keV-650keV | 64,9 keps 38,8 MBq 83,5 keps 39,4 MBq 20 %
350keV-650keV | 55,1 keps 38,8 MBq 65,6 keps 39,4 MBq 123 %
450keV-650keV | 44,2 keps 38,6 MBq 50,keps 39,2 MBq 7.4 %

5. tablazat. Kiilonbozd energiaablakokhoz tartozo, egér fantommal meghatdrozott NEC
és valos koincidencia-eseményszamldldsi sebesség maximumok.

4.3.2.2. Patkanyfantommal mért terhelési gorbék vizsgalata. Az egérfantom-
mal végzett mérésekkel analdég méréseket végeztiink patkanyfantommal is a terhelési
gorbék meghatarozasa céljabol (19. abra). E mérések szerint energia-diszkriminécio
nélkiil a rendszer valés eseményszamlalasi sebességének maximélis értéke 22 keps, ami-
hez 42,6 MBq latotérbeli aktivitas sziikséges. Ezzel szinte azonos fantom aktivitas
(41,8 MBq) mellett éri el a NEC gorbe a maximalis (15,8 keps) értékét. A kamera
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szort esemény hanyada a patkany-fantom hasznalata mellett 16,2 %. A pontos maxi-

mum helyeket itt is a mért adatokhoz illesztett gorbék segitségével hataroztuk meg.
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19. abra. Patkdnyfantommal mért terhelési gorbék.

A teljes eseményszamléalasi sebesség, valamint az ebbdl szamitott valos eseményszamlé-
lasi sebesség és NEC gorbék hasonlo helyeken veszik fel a maximaélis értékeiket mindkét
fantom esetében (740 MBq). A maximalis értékhez tartozo latotéri aktivitas felett a
detektalhatd események szama csokken a rendszer fokozatos lebénulésat okozo jelfel-
dolgozési holtid6k (szcintillator kristaly lecsengési ideje, az analog-digitalis atalakito,

jelfeldolgozo elektronika holtideje) miatt.

NEC Valos koincidencia-
eseményszamlalasi
sebesség
. . a maximaélis . . a maximaélis
. maximalis maximalis szort,
Energiavagas értékhez tarozo értékhez tarozo
érték . o érték . o hanyad
latotéri aktivitas latotéri aktivitas
250keV—-650keV | 17,7 keps 41,5 MBq 28,3 keps 42,6 MBq 32 %
350keV—-650keV | 15,8 keps 41,8 MBq 22,0 keps 42,6 MBq 22.8 %
450keV-650keV | 13,3 keps 41,7 MBq 16,8 keps 42,4 MBq 14 %
6. tablazat. A patkdany-fantommal meghatdrozott NEC és walds koincidencia-

eseményszamldlast sebesség maximumai €s mazximum helyei kilonbozd energiaablakok
alkalmazdsa mellett.

A szélesebb (alacsonyabb also) energiaablakkal mért NEC (és valos betités-) értékek, az
egérfantomhoz hasonléan patkany-fantomot hasznalva is nének, de ezzel egyidejtileg a
szort hanyad is egyre nagyobb értékeket ér el: 14 %, 22 % és 32 %, rendre 450 keV,
350 keV és 250 keV-es also energiavagasi szintek mellett.
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NEC Valos koincidencia-
eseményszamlélasi
sebesség
. . a maximalis . . a maximalis
maximalis maximalis szOort
értékhez tarozo értékhez tarozo
érték . o érték ) o hanyad
latotéri aktivitas latotéri aktivitas
Egér-fantom 55,1 kcps 38,8 MBq 65,6 keps 39,4 MBq 12,3 %
Patkany-fantom | 15,8 keps 41,8 MBq 22,0 keps 42,6 MBq 22,8 %

7. tablazat. A MiniPET-II kamera fantom mérésekkel meghatdrozott terhelési gorbéinek
paraméterer 350 keV — 650 keV energiaablakkal.

A 6. tablazat adatai alapjan j6 kompromisszumnak tiinik a 350 keV - 650 keV energiaab-
lak hasznélata. A 7. tablazat standard energiavagasi értékek (350 keV - 650 keV) mellett
foglalja Ossze a két fantommal meghatarozott NEC és valos beiitésszam maximumokat

¢és maximum helyeket.

4.3.3. A MiniPET-II kamera érzékenység meghatarozasa

Egy PET-kamera érzékenységén a kamera altal érzékelt koincidencia-eseményszamnak
és a latotérbe helyezett bomlas/mésodperc egységben kifejezett aktivitasnak a szaza-
lékos viszonyat értjiik. A méréseket és a mérési adatok feldolgozasat pontforrassal, az
Anyagok és Modszerek 3.7.3. pontjaban leirtaknak megfelelGen végeztiik. A 20. abra
a kamera axiélis érzékenységi profiljat mtatja be. A latoémezd centralis poziciéjaban
6,3 cps/kBq -nek (0,63 %-nak) adodott az egy kristalygytirtihoz tartozd érzékenység,

mig a szabvanyban rogzitett médon meghatarozott teljes rendszerérzékenység 11,4 %.

Erzékenység (cps/kBq)

0 k.
T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Axialis kristalypozicio

20. abra. A MiniPET-II kamera axidlis tengely mentén mért érzékenységi profilja. A
méréseket a kamera axidlis tengelye mentén, a kristdalygyidrik felezdsikjaiba helyezett
pontforrds poziciok mellett végeztiik. A kristdlypozicio a detektorrendszer eqyik végétdl
szamatott gyiri-sorszamra utal.
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4.3.4. Képmindség vizsgalat

Az Anyagok és Modszerek 3.7.4 fejezetében leirt protokoll szerint végzett mérés utan
SSRB rebinneléssel, majd 20 iteracios ML-EM képrekonstrukcioval allitottuk els a kép-
mindség fantom rekonstrualt képsorozatat (21. abra). A numerikus paramétereket a
szabvany altal leirt 1épések szerint egy célprogram segitségével hatdroztuk meg, az ered-

ményeket a 8-10. tablazatokban Osszegezziik.

21. abra. A képmindség fantom reprezentativ axidlis szeletei. Az dbra bal oldaldn a
fantom homogén részének, kozépen az ,dtszorodo hdnyad” meghatdrozdsahoz hasznalt
részének, mig a jobb oldaldn a kiilonbozd datmérdji, “forrd rudak” rekonstrudlt képei
ldthatok.

’ ‘ Atlag ‘ Maximum ‘ Minimum ‘ STD (%) ‘
| Uniformitas | 012 | 015 | 01 | 78 |

8. tablazat. Az uniformitds teszt eredményei.

‘ Ruddtmeérd ‘ 1 mm ‘ 2 mm ‘ 3 mm ‘ 4 mm ‘ 5 mm ‘

RC 011 | 048 | 064 | 082 | 0,96
STD (%) 3 5 4,3 9 5

9. tablazat. A kilonbozé dtmérdjd ,,forro rudak” segitségével meghatdrozott , recovery”
(RC) egyiitthatdk.

| Teriilet | SOR (%) | STD (%) |
Vizzel toltott henger 24 15
Levegdvel toltétt henger 13 18,7

10. tablazat. A kamera korrekcidgjanak josdgdrol taniskodo SOR paraméterek és azok
8201AS .
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4.4. A MiniPET-II térbeli felbontasanak és uniformitasanak szi-

mulaciés tton torténd elemzése

A Virtuélis PET segitségével szimulacios tton is meghatéroztuk a MiniPET-II kamera
térbeli felbontoképességét és vizsgaltuk a képmindségfantommal meghatarozhato para-
métereket. A szimulaci6 sordn a szabvany altal meghatarozott gytjtési idét és latotéri

aktivitasokat alkalmaztunk.

4.4.1. Teérbeli felbontas Osszevetése a szimulaciés eredményekkel

A 22. abra és a 24. abra a pontforras FBP és ML-EM moédszerrel rekonstrualt képének
pontszétterjedési valaszfiiggvény félértékszélességeit abrazolja a forrés radialis tavolsa-
ganak fiiggvényében. A szimulaciohoz nem a NEMA MSZ-ben elsirt 22Na pontforrast,
hanem a valos mérésekkel megegyezd modon iiveg pipettaba helyezett 8F-FDG folya-
dékcseppet, illetve annak digitalis modelljét hasznaltuk. A digitalis képmingség fantom
és a benne talalhato aktivitaskoncentracidé megegyezett a mérések soran alkalmazott va-
l6di fantom paramétereivel. A szimulalt adatokat a Virtualis PET csomag segitségével
adtuk at az M3I rendszer rekonstrukciés lancanak. A kép elGéllitasahoz a valodi adatok

esetében hasznalt rekonstrukcios paraméterrendszert alkalmaztuk.
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22. abra. A GATE szimuldlt és a MiniPET-II kamerdval végzett méréssel meghatd-
rozott pontszétterjedési fiigguény félértékszélességének fiiggése a radidalis tdvolsdgtol. A
pontforrds képeit FBP eljardssal dallitottuk eld, mindkét esetben azonos rekonstrukcids
paraméterrendszert haszndlva. Az dbrdn a hdrom ortogondlis irdnyban meghatdrozott
félértékszélességek dtlaga ldathato. Kék szinnel a Monte-Carlo szimuldlt, zolddel pedig a
valos gyijtés utjan nyert adatok vannak dbrazolva.

Az 22. abra és a 24. abra bemutatja, hogy a MiniPET-II kamera Monte-Carlo szimu-
lacié utjan nyert felbontoképessége jobb mint a valdédi mérésbél meghatarozott minden

radialis pontban. Ennek feltételezett oka a kristalytiik érzékenységének egyenetlenségét
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kompenzal6 uniformitas korrekcié hianya. A GATE szoftver ezt a kiillonbozséget nem
veszi figyelembe, igy tokéletesen azonos fizikai jellemzdkkel szimulédlja az egyes kristaly-

elemek viselkedését.

o

VPET szimulalt

23. abra. A pontforrds FBP rekonstrudlt képei. A bal oldali képet valds mérés ttjan
nyert, mig a jobb oldalit GATE szimuldcioval eldallitott adatok rekonstrukcioidaval hoz-
tuk létre. Jol ldthato, hogy az uniformizdlatlansdg deformdlja a rekonstrudlt képet, mivel
eqyes koincidencia-vonalak feliilreprezentdltak. Az uniformizdcio sordn a koincidencia-
vonalakat, a rajuk jellemzd, eldzetesen megdllapitott faktorok felhaszndldsdval silyozhat-
juk. Iqy elddllithaté az dbra jobb oldaldn ldthatd idedlis kép.

A MiniPET-IT kamera Monte-Carlo szimulalt, NEMA NU 4-2008 MSZ alapjan megha-
tarozott felbontoképessége a latotér centrumaban 0,95 mm (22. &bra), attol radialisan
5 mm-re pedig 1,1 mm. Ett6l a kamera valoédi felbontéasa elmarad, azonban megfe-
lel6 uniformitas korrekcios algoritmusokat hasznalva a paraméter kozeledését varjuk a

szimulalt értékekhez.
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24. abra. ML-EM, iterativ eljardssal rekonstrudlt pontforrds pontszétterjedési fligguény
félértékszélességének fiiggése a radidlis tdvolsdgtol. Zolddel a MiniPET-II kamerds mé-
réssel kapott, kékkel pedig a GATE szimuldcioval nyert adatok lathatok.
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Az ML-EM iterativ eljarassal elGallitott pontforras képek elemzése hasonld eredményt
mutat. A GATE szimulaciéval kapott pontszétterjedési fiiggvény félértékszélességek a
val6s mérés utjan nyert értékek alatt maradnak a radialis latotér minden mérési pont-
jaban (24. abra)

4.4.2. Kisérleti iton meghatarozott és GATE szimulalt képmindség para-

méterek Osszehasonlitasa

A képmindség fantomrol GATE szimulacioval leképzési adatokat allitottunk el6. A kép-
rekonstrukciot az Eredmények 4.3.4 fejezetében ismertetett eljarasokkal és paraméterek
mellett hajtottuk végre. A képmingség paraméterek meghatarozésat a mért adatokhoz
hasonléan a NEMA NU 4-2008 MSZ-ban foglaltak szerint szamitottuk ki.

25. abra. A képmindség fantom Monte-Carlo szimuldlt felvételének reprezentativ azidlis
szeleter.

‘ ‘ meért ‘ szimulalt ‘
| Uniformités (%) | 78 | 56

11. tablazat. A képmindség fantom MiniPET-II kamerdval végzett és GATE szoftverrel
szimuldlt leképzéshez rendelhetd uniformitds paraméterek.

A kamera uniformitésa, azaz a fantom homogén radioaktiv eloszlast tartalmazo ré-
szében mért beiitésszamok szordsa a szimulalt esetben kisebb, aminek oka szintén a
koincidencia-vonalak normalizalatlansdga. A MiniPET-II kameraval mért adatokon és
a szimulalt adatokon sem alkalmaztunk gyengités korrekciot. A 26. abra a kamera az
un. résztérfogat hatas és a korrekciok josagat jellemzd ,,Recovery Coefficient” (RC) pa-
ramétereket mutatja be, a kiillonb6z6 atmérdsji ,,forro rudak” atmérdjének fiiggvényében.
Annal jobb ez a paraméter, minél kozelebb van az 1-hez, illetve, ha ezt minél kisebb
atméronél kozeliti meg. A szimulalt adatokbol mért RC paraméter értékekek altalaban
jobbak (kozelebb esnek az 1-értékhez), mint a mért adatokbol szamitott értékek, aminek

a valoszind oka a szimulacioval nyert képalkotas jobb felbontoképessége.

A GATE éaltal szimulalt és a mért SOR paraméterek kozott nem tapasztalunk eltérést.
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26. abra. A MiniPET-1I kamera mért és szimuldlt RC' paraméterei.

A GATE éaltal szimulalt és a mért SOR paraméterek kozott nem tapasztalunk eltérést.

| | mért (%) | szimulalt (%) |
SOR’VfZZGl toltott henger 24 23
SORLeveg(’)’vel t6ltott henger 13 13

12. tablazat. A szimuldlt és mért SOR paraméterek dsszehasonlitdsa.
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4.5. Biolégiai mérések

4.5.1. PET-leképezéssel kapott képek és autoradiografids vizsgalatok kép-

anyaganak Osszehasonlitasa.

A 27. abra 8F-Fallypride-dal injektélt patkany agyarol készitett, azonos elhelyezkedésii
metszetképeket mutat be. A bal oldalon MiniPET-II adatgytjtésbdl szarmazo, kozé-
pen autoradiografids, jobb oldalon pedig az autoradiografias kiértékeléshez felhasznalt
metszettel szomszédos metszet optikai felvétele lathatd. Az abra jol szemlélteti, hogy

a BF-Fallypride-ot halmoz6 stridtum az autoradiografids felvételhez hasonléan a PET

képen is jol kirajzolodik.
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27. abra. 8 F-Fallypride-dal vizsqdlt patkdnyaqy kiilénbézé modalitdsi, anatomiailag azo-
nos korondlis metszetei. A bal oldalon MiniPET-II, kézépen autoradiogrdfids, a jobb
oldalon pedig optikai felvétel lathato.
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28. abra. A stridtum /hdttérszovet 18 F-Fallypride halmozdsi ardny vdltozdsa az iterdcios

ciklusok szamdnak fiigguényében.
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Az PET-mérési adatok kiértékelése soran a stridtumban akkumuldlédott jelz6anyagnak a
szoveti hdattérhez viszonyitott aranyat a rutinszertien hasznalt ML-EM képrekonstrukcios
eljaras iteracios ciklus szamanak fiiggvényében vizsgaltuk. A szdéveti aranyt a stridtumra
rajzolt ROI-ban mért atlagos aktivitaskoncentracio és a szoveti hattért reprezentéld ROI
atlagos aktivitaskoncentraciojanak aranyaként definialtuk. E paraméter értékének a
novekedése jobb mindgségt leképzést jelent, hiszen csokkend hattér vagy névekve stridtum

halmozés mellett ez az arany né.

10 iteracid 15 iteracid 20 iteracid

25 iterdcid 30 iteracid 35 iteracid 40 iteracid

29. dbra. 8F-Fallypride-dal vizsgdlt patkdinyagy PET-felvételének kiilombizd iterdcio-
szammoal elddllitott, a stridtum-ot tartalmazo axidlis metszetei.

Az eredményeket a 28. abra foglalja 6ssze. A kiilonb6z6 szamu iteracioval rekonstrualt
képek Osszehasonlité vizsgalata ugyanazt a tendenciat mutatja (29. abra). Lathato
hogy az iteracidszam novelésével a stridgtum halmozési ardnya névekszik, majd elér egy

maximum értéket a 20. iteracios lépésnél, ezt kivetSen pedig kissé csokken.

4.5.2. Dinamikus PET-vizsgalatok idSkarakterisztikijanak meghatarozasa

Anyagok és Modszerek 3.8.2.2 pontjaban leirt protokollal végzett dinamikus vizsgalat
segitségével tanulmanyoztuk, hogy a dinamikus vizsgalat idérendje hogyan befolyéasolja
az 1d6fliges szoveti akkumulacios gorbét. A lista modban rogzitett mérési adatok lehe-
téveé teszik, hogy az adatgytjtési idGintervallumokat utolag tetszélegesen valtoztassuk.
Ennek megfelel6en 0,5; 1; 2; 5 és 10 perces expozicios idSket alkalmazva ugyanazon

mérésbdl 6t kiilonb6z6 dinamikus PET-képsorozatot allitottunk el6.

A 10 perces adatgytijtéssel nyert képen felrajzolt ROI felhasznaldsaval meghataroztuk a
kiilonb6z6 expozicios id6kkel meghatarozott szoveti akkumulacios gorbéket (30. abra).

Megallapitottuk, hogy a MiniPET-II kameréaval 30 masodperces képid6ket felhasznalva
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30. abra. A 18 F-Fallypride-dal injektdlt patkdny stridtum halmozdsdinak dinamikus vizs-
gdlata. A-E panelek: a lista modi adatokbol a kiilonbézd expozicios iddkkel elddllitott
dinamikus képsorozat analizisével nyert szoveti gorbék, F panel: az ot gorbe eqyidejid
abrdzolasa ugyanazon koordindta rendszerben.

is lehet dinamikus vizsgalatot késziteni, hiszen az igy kapott gorbe jol illeszkedik a jo
statisztikaja leképezésnek tekintett 5 - 10 perces expozicios idGkkel nyert gorbékre. Ez
az eredmény azt mutatja, hogy gyors farmakokinetikai folyamatokat 1 percnél révidebb

expozicids id6 mellett is tudunk dinamikus vizsgalattal tanulmanyozni.

4.5.3. Demonstracios allatkisérletek tumoros egér és patkidny modelleken

Az el6z6ekben megmutattuk, hogy az altalunk kifejlesztett szimulacids szoftverrel ter-
vezett /optimalizalt MiniPET-II berendezésnek mérésekkel meghatarozott miszaki jel-
lemz6i j6 egyezésben vannak a szimulacios adatokkal. A megépitett kameraval végzett
kisallat vizsgalatok aldbbiakban bemutatott eredményeivel pedig azt dokumentaljuk,
hogy a MiniPET-II érzékenysége és felbontoképessége lehetévé teszi a laboratoriumi

kisallatokban lejatszodo szoveti biokémiai folyamatok in-vivo tanulményozasat.
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31. dbra. Leukémids, "*F-FDG(a, d), valamint ' C-metionin (b, e) tracerekkel vizsgdlt
patkany MiniPET-II felvétele (az ,a” és ,b” panelek szagittalis, a ,,d” és ,e” panelek
korondlis metszetek). A jobb oldalon (,c”, ,f”) ugyanazon dllat boncoldsi képei lathatdk.

BE-FDG, valamint 'C-metionin tracerekkel vizsgalt leukémias patkanyokl MiniPET-
IT szkennerrel végzett mérésének eredményét mutatja be a 31. abra. A radiofarmakon
halmozéasok lehet6vé teszik a boncoléssal feltart szoveti elvaltozasok in-vivo azonositasat,

valamint a primér és metasztazisos léziok numerikus jellemzését.

Parathymicalis Metastasis Kontroll
nyirokcsomé
(PTNYCS) : .

32. abra. Tumorosl (kézépsd panel) és kontroll (jobb oldali panel) patkdnyrol készitett
BF-FDG akkumuldcids képek (a b és ¢ panelek felsd szegmensei szagittalis, az also szeg-
mensek korondlis metszeti képek). A metasztatikus parathymicalis nyirokcsomd ~0.8 mm
atmérdji, ami jol dbrdzolodik a MiniPET-II felvételen.

Hasonlo vizsgalatokat végeztiink mas tipustt daganatot hordozo kisérleti éllatokon is.
A 32. abran jol rajzolodik ki a szivizomzat és a primer hepatocellularis cacrcinoma

metasztazisa a melliiregi parathymicalis nyirokcsomoban. A rekonstrualt PET-képeken
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megjelend ®F-FDG halmozésok jol megfeleltethetk a boncolasi képeken (32. abra) ab-
razolodo elvaltozasoknak. Az dbran a daganatos szovetek halmozasa mellett szembeting
a sziv ¥ F-FDG (cukoranalog) felvétele, ami egyértelmtien arra utal, hogy a MiniPET-
IT tomograffal a miokardium szénhidrat anyagcsere rendellenességeit is tanulméanyozni
lehet.

A 31. é&bra és 32. abra kétségkiviil dokumentaljak, hogy a modszer alkalmas a funk-
cionalis sajatossagok tanulmanyozéasara. Ezzel egyilitt meg kell azonban jegyezni, hogy
ezeken a rekonstrualt PET-képeken igen kevés az anatomiai struktirara utald informé-
cio, ezért a funkcionalis eltérések meghatarozott struktirdkhoz valé rendelése egyediil
a PET-képek alapjan nem vagy csak megkozelitSleg lehetséges. Ezen a hianyossagon
segit, ha a PET-leképezéssel azonos geometria mellett MRI (33. &bra) vagy CT (34.
abra) felvételeket is készitiink és a PET-képeket valamelyik anatomiai képalkoto elja-
rés megfelel§ képeivel azonos allasba hozva a funkcionalis és a strukturalis informéciot

tartalmazo képeket egyiitt jelenitjiik meg.

A 33. abra ®F-FDG kép és MRI felvétel illesztett transzaxialis metszetsorozatat mutatja
be. A MiniPET-II kameréval a hepatocellularis karcinémat hordozo6 patkanyrol leképe-
zett felvételek kivaloan alkalmasak az ugyanarrol a kisérleti allatrol, azonos pozicioban

késziilt MRI képekkel torténd fuzionélasra.

33. dbra. Mdj karcinomds patkdny *F-FDG és MRI felvételének képfizidia.
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Egészséges patkany koponyajarol ¥ F-FDG PET- és CT-felvétel fuzionalt axialis met-
szetsorozatat mutatja be a 34. abra. A MiniPET-II kamera &ltal elGéallitott PET-
felvételek, az elgzd felvételen bemutatott PET-MRI fuzidhoz hasonléan, CT-vel térténd

illesztésre is idealisan alkalmasak.

34. abra. CT felvétellel fuziondlt "’ F-FDG patkdny felvételek axidlis metszetei.
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5. Megbeszélés

A debreceni MiniPET-projekt célja egy orvosbiologiai vizsgalatok szémara is alkalmas
kisallat PET-kamera kifejlesztése volt. E projekthez kapcsolodé PhD munka kereté-
ben célul tiiztiikk ki egy komplex PET-szimuléciés rendszer kifejlesztését, valamint a
megépitett MiniPET-II kamera miikodési paramétereinek és leképezési tulajdonsiga-
inak NEMA NU 4-2008 szabvany szerint rogzitett modon térténd meghatarozasat és
ezen adatoknak a megfelels szimulalt adatokkal valé Gsszehasonlitasait. Célként fogal-
maztuk meg a biologiai kisérletek szamara fontos méréstechnikai és képrekonstrukcios

protokollok kidolgozasat is.

A program végrehajtasa soran megalkottunk egy Virtualis PET-szoftvercsomagot, amely
analitikus- és Monte-Carlo szimulacios modszereket is magédban foglal. Ennek a prog-
ramnak a helyes miikodését a MiniPET-I kamera segitségével igazoltuk. és sikeresen

hasznaltuk a MiniPET-IT komplex szoftverrendszerének kidolgozésa soréan.

A széleskortien alkalmazott GATE szimulécios szoftverrendszerrsl megallapitottuk, hogy
az nem alkalmazhat6 a MiniPET-projekt, halozati alapt adatgytjtésének modellezésére,
mert a GATE-ben nincs megoldva az adatatviteli pufferelés és késleltetés emulacioja.
Ennek a hianyossagnak a kikiiszobolésére kidolgoztunk egy DAQS nevid programmodult,
amely a GATE-tel elGallitott eseménycsomagok tovabbi feldolgozasaval modellezni képes

a halozati adatgytijtés okozta eseményveszteségeket (Eredmények 11. abra).

A modositott GATE+DAQS rendszerrel készitett szimuléacio jol kozeliti a méréssel meg-
hatarozott eseményszamlalasi terhelési gorbéket (Eredmények 12. dbra), azonban a két
gorbe eltérése igen nagy (a biologiai vizsgalatok soran ténylegesen alkalmazott latotéri
aktivitasokat szamottevSen meghalado) latotéri aktivitasok mellett fokozatosan né. Ezt
az eltérést a detektormodulok részét képezé FPGA rendszer és PIC mikrokontroller ko-
zOtti adatatviteli sebesség terheléstsl (feldolgozandd eseményszamtol) vald kismeértékd

fiiggésével magyarazzuk.

A szimulalt és mért adatok csak az egyedi eseményszamlalasi sebesség esetében térnek
el egymastol, az id6bélyeg-kiilonbség eloszlas (Eredmények 13. &bra) és az energiaspekt-
rum jellemzgire nyert szimulacios és mérési eredmények jol egyeznek (Eredmények 14.
abra). A szimulaci6, ennek megfelelGen, a valos mérési tartomanyon beliil jol modellezi a
koincidencia-eseményszamlalasi sebesség latotéri aktivitastol valo fiiggését (Eredmények
15. abra).

A NEMA NU 4-2008 szabvany el6irasainak megfelel6en meghataroztuk a MiniPET-II
kamera miikodési paramétereit. Megallapitottuk, hogy a kifejlesztett kamera a piacon

elérhetd, hasonlo felépitést rendszerekkel kozel azonos technikai jellemzdékkel rendelke-
zik. A kiilonbo6z6 kisallat PET-késziilékek adatainak konnyebb 6sszehasonlitasa céljabol
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az Anyagok és Modszerek 2. tablazatat megismételjiik.

. L microPET Explore Inveon
MiniPET-I | MiniPET-II .
Focus 120 Vista DR DPET
gytrik 1 1 4 2 4
gyird
84 211 147 118 161
atmérd(mm)
axidalis ldtotér
17 47 76 48 127
(mm)
detektor/qyird 4 12 24 18 16
kristdly/detektor 8x 8 35 x 35 12 x 12 13x 13 20 x 20
kritalyelem 1,27 x 1,27 1,52x 1,52 | 1,56x 1,55 | 1,h1 x 1,51 x
2x2x10
méret (mm?) x 12 x 10 x 15 10
kristdly anyag LSO LYSO LSO LSO+GSO LYSO
egyesitett
mMindségi N/A 48,5 26,5 32,9 117,5
paraméter
centrdlis
2 1.4 1,3 1,4 1.3
felbontds
érzékenység 0,03 % 11,4 % 3.4 % 4% 6.85 %
uniformitds N/A 7,99 % 6-9 % 4 % 5,29 %
NEC csics
o 1,1 keps 55 keps 809 kcps 127 keps 1670 keps
max. Eérték
(6 MBq) (39 MBq) (88 MBq) 37 MBq 130 MBq
max. helye
szort hdnyad
) N/A 12,27 % 12,3 % 26,6 % 8 %
(egér fantom)

69

13. tablazat. A MiniPET-kamerdk és a kereskedelmi forgalomban elérhetd kis dllat PET-
kamerdk technikai- és mikddési paraméterei.

A téblazatban szerepld miikodési paraméterek némelyikét (uniformitds, a NEC maxi-
mum valamint a szdrt/valds koincidencia-események ardnya) a kamera geometriai adatai
nem befolyasoljak kozvetleniil. E paraméterek numerikus értéke meghatarozé modon a
detektorblokk alapelemeinek tulajdonsagatol (kristaly anyaga, optikai csatolas, PMT
terhelhetsége), illetve a jelfeldolgozo elektronika és/vagy a rekonstrukcios algoritmusok
mindségétdl flige. Az uniformitas ezeken kiviil érzékenyen tiikrozi a korrekcios algorit-

musok esetleges tokéletlenségeit, hibait is.

Lathato, hogy a MiniPET-II és a microPET Focus uniformitdsa Osszemérhets. A
szort /valos események aranyat tekintve a piacon elérhetd kamerak koziil csupén az In-
veon kamera mulja feliil a MiniPET-II kamerat. A NEC gorbe maximuma (NEC,,.x)
és az ahhoz rendelt latotéri aktivitas szempontjabol az a kedvezd, ha minél magasabb
aktivitas mellett, minél nagyobb maximalis beiitésszam mérhets. Ezt alapul véve a
MiniPET-IT kamera a terhelhetGség szempontbol csak a negyedik a fenti tablazatban

szerepld késziilékek kozott. Ennek oka a digitalizalt PMT sarokjelek elsédleges feldol-
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gozasat végzd Xilinx Virtex-4 FX12 FPGA chip viszonylag kis sebessége. Azonban a
valos kisallat vizsgalatokat jellemz6 eseményszémlalasi sebességek néhanyszor kisebbek,
mint a MiniPET-IT kamera NECmax gorbéjének maximum helye (18. abra és 19. abra,
“40MBq). Ennek megfeleléen a kamera terhelhetésége a kisérleti munka sordn nem
korlatozza a vizsgalatok kivitelezhetGségét. Ezt a tényt a dinamikus vizsgélatok idGab-
lakdnak meghatarozasaval az Eredmények 4.5.2 fejezetében be is mutattuk. A felbontas
és az érzékenység direkt kapcsolatban vannak a szcintillacios kristdlymatrix geometriéa-
javal. A PET éaltal gytjtott és a korrigalt adatokbol rekonstrualt kép térbeli felbontasa
(spatial resolution: SR) szémos faktortol fiigg [Moses (1993)]:

SR =125% /(2 + 552) + (0.0022  d)? + (%42) + (be)?

A fenti képletben a p, tényezd irja le a pozitronboml6 izotopok esetén a pozitronoknak a
szovetben mért atlagos hatotavolsagat, ss (sample size) a leképzendd gombszert forras
atmérgjét jelenti, a 0.0022 x d (d a detektorgytiri atmérGje) tag az annihilacié nonkol-
linearitasi hibajat (180°+ 0,25°) veszi figyelembe, a cw a tiikristaly szélességét jeldli, a
be jeli utolso tag (block effect) pedig a detektorblokkban a tikristaly pozici6 meghaté-
rozés hibajat definialja. A térbeli felbontas kisérleti meghatarozasa soran a felhasznalt
1818-FDG pontforras adatainak (p,=0,6 mm, ss=0,3mm) ismeretében, és felhasznalva
az egyes kamerak geometriai adatait a képlet hasznalataval meg lehet becsiilni a be-t,
a pozicib meghatarozéas hibajat. A MiniPET-II, a microPET Focus, az Explore Vista
DR és az Inveon DPET kamerakra a kdvetkezd értékek adodnak sorrendben: 0,43; 0,17;
0,37 és 0,33 mm. Lathato, hogy a még fejlesztési fazisban 1évé MiniPET-II kamera
poziciokodolo algoritmusa rendelkezik a legnagyobb hibaval. (Ennek valoszintleg oka a
kisebb méretd kristdlyok rosszabb energiafelbontasa, illetve a PMT és a kristalytémb
nem optimalis illesztése.) Ezt ellenstlyozza, hogy a kristalyméret ebben az esetben a
legkisebb, igy a centralis térbeli felbontas értéke kozel megegyezik a mésik hdrom kame-
raéval. A térbeli felbontas kapcsdn meg kell emliteni azt is, hogy a tablazatban kozolt
térbeli feloldasi értékek a szabvany éltal elGirt FBP rekonstrukcios modszerrel készitett
képek feldolgozéasaval nyert adatok. A rutin kisallat vizsgalatok soran hasznalt ML-EM
iterativ eljarassal ez az érték a MiniPET-II kamera esetén 1 mm alattinak adodott, amit
a 16. abra mutat be. A térbeli feloldas radialis iranyta romlasat csak tjabb korrekcios el-
jarasok (an. resolution recovery) segitségével lehet csokkenteni, amelyek implementalasa

a dolgozat készitésekor még folyamatban van.

A tablazatban foglalt paraméterek Osszehasonlitasa soran figyelembe kell venni, hogy
azok meghatarozasa nem teljesen egységes modon tortént. A felsorolt eszkozok koziil
csak a MiniPET-II kamera és az Inveon paraméterei, valamint a microPET Focus unifor-

mitasanak a meghatarozasa tortént a NEMA NU 4-2008 szabvanyban foglaltak szerint.
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Egy-egy jellemzé kiilonb6z6 protokollokkal térténd meghatarozéasa soran a legnagyobb
eltérések az érzékenység adatok koézott lehetnek, mert ennek a paraméternek a megha-
tarozéasat célzo protokollok kiilonboznek a legnagyobb mértékben. Erre a paraméterre a
legutobbi szabvany szerint megallapitott numerikus érték mindenképpen nagyobb lesz,
mint a korabbi, ,hagyomanyos” mérési eljarassal meghatarozott érték. Valdszintileg
ez magyarazza, hogy a MiniPET-II kameranak a tablazatban megadott érzékenysége
latszolag meghaladja az Osszes felsorolt eszkoz érzékenységét. Ez ellentmond annak a
ténynek, hogy a mésik hdrom kamera esetében a kozel hasonlo kristalyvastagsag mellett

a geometriai hatasfok nagyobb.

Végiil a kamerak miikodési paramétereibdl képeztiink egy egyesitett mindségi szamot,

az alabbi képlet felhasznalasaval:

PET. . — érzékenység(%)*axiali. felbontds(mm)
quality = yni formitas(%)xcentralis. felbontas(mm)

Ez alapjan a MiniPET-IT kamera a masodik a feltiintetett kamerak dsszehasonlitdsaban.

A képmindség-fantommal végzett mérés rekonstrualt képeinek feldolgozésa szerint a ka-
mera paraméterei (Eredmények 8-10 tablazatok) laboratoriumi kisallat vizsgalatok ki-
vitelezésére alkalmassé teszik a berendezést. Az uniformitéas, az RC és SOR értékek

javitasa a képrekonstrukcio folyamat tovabbi fejlesztésével megoldhato.

BF_Fallypride-al végzett in-vivo és autoradiografias mérések képanyaganak kvalitativ
Osszehasonlitasaval bizonyitottuk, hogy a berendezés hatékony eszkoz az orvosbiologiai
mérések céljara (Eredmények 27. abra). Ugyanezen mérés segitségével demonstraltuk,
hogy a kidolgozott képrekonstrukecios protokoll kielégiti a bioldgiai méréseknek a felbon-
toképességgel és a leképzések alacsony zaj tartalméval kapesolatos igényeit (Eredmények
28. abra és 29. ébra).

Tumoros patkany dinamikus PET-vizsgalataval elemeztiik, hogy a kamera érzékeny-
sége hogyan befolyasolja a dinamikus vizsgalatok idérendjét. Ennek ismerete ugyanis
jelent&sen befolyasolja a kamera hasznalhatosagéat, hiszen a jo leképezést biztosito sta-
tikus vizsgalatok mellett sziikség van a kinetikai valtozasok jo minGségi leképezésére is.
Megallapitottuk, hogy a MiniPET-II segitségével 30 masodperces expozicios idGkkel is
lehet olyan mérést végezni, amely htien mutatja a tracer-akkumulacio idébeli valtozasat
(Eredmények 30. abra).

Az intézetiinkben elérhetd tobb kiilonb6zd radiofarmakonnal is végeztiink kiséllat PET-
méréseket, néhany esetben ezeket autoradiografias illetve CT- és MRI vizsgalat is ki-
egészitette. Az igy Osszedllitott demonstracios anyag segitségével bemutattuk, hogy a
MiniPET-IT kamera, a PET-technikdhoz kapcsoloddé K+F projektek mellett az orvos-

biologiai vizsgalatsorozatok szamara altaldnosan hasznéalhaté berendezés.
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Az Eredmények 4.5.3 szakaszdban demonstracios céllal bemutattunk tobb olyan mé-
rést, amely a MiniPET-IT alkalmazhatésagat bizonyitja. Ezek az eredmények egyben
ravildgitanak arra a tényre is, hogy a PET-leképezések mellsl nagyon hidnyzik az egy-
ideji kisallat CT felvétel. Ezt a hianyt a human diagnosztikdban hasznalt CT és MRI
tomografokkal készitett leképzés bizonyos mértékig potolhatja, de ez tobblet koltséget,

nagyobb volument kisérleti munkat és Osszetettebb szervezést igényel.

5.1. Sajat eredmények kiemelése

A Ph.D. kutaté6 munkam soran 6nalléan végeztem a Virtualis PET keretrendszer kidol-
gozasat, ezen belill a DAQS szoftvermodul tervezését, implementalésat és tesztelését. A
MiniPET-I miikédési paraméterrendszerének meghatarozasa és Osszevetése a szimulalt
adatokkal teljes mértékben a sajat munkam volt. A MiniPET-II NEMA szabvany altal
el6irt mérések kivitelezésében és az adatok feldolgozasaban 50%-os volt a részesedésem.
A MiniPET-II térbeli feloldasanak és képmindGségi paraméterének szimuléacioval torténd
meghatarozasa és a mérési eredményekkel valo Osszevetése teljes egészében a sajat mun-
kim. A kamera iizembe helyezése 6ta szinte minden bioldgiai mérésben részt veszek,
feliigyelem az adatgytjtési és képrekonstrukcios folyamatot. A szoveti kontrasztarany
optimalis iteracioszam meghatarozasat, valamint a dinamikus PET-vizsgalatokkal nyert

szoveti gorbe karakterisztikdjanak képidstsl valo fiiggését onélldan hataroztam meg.
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6. Osszefoglalas

A debreceni MiniPET-projekt célja egy orvosbioldgiai vizsgalatok szamara is alkalmas
kisallat PET-kamera kifejlesztése volt. E projekthez kapcsolodd Ph.D munka kereté-
ben egy komplex PET-szimulaciés rendszer kifejlesztését tlztiik ki célul, valamint a
MiniPET-IT kamera miikodési paramétereinek szabvanyok szerint rogzitett moédon tor-
ténd meghatarozasat, végiil a biologiai kisérletek szaméara fontos méréstechnikai és kép-

rekonstrukcios protokollok kidolgozésat.

A program végrehajtdasa soran megalkottuk az analitikus és a Monte-Carlo szimulé-
ci6s modszereket is magaba foglalo Virtuélis PET szoftvercsomagot. FEzt a szoftvert
a MiniPET-I kamera segitségével hitelesitettiik, majd a MiniPET-II komplex szoftver-

rendszerének kidolgozasa soran sikeresen alkalmaztuk.

A NEMA NU 4-2008 szabvany el6irasainak megfelelen meghatéroztuk a MiniPET-
IT kamera miikodési- és leképezési paramétereit. Megallapitottuk, hogy a kifejlesztett
kamera a piacon elérhets, hasonlo felépitést rendszerekkel kozel azonos tulajdonsagokkal

rendelkezik.

A MiniPET-II kameraval végzett kisallat mérések segitségével igazoltuk, hogy a fantom-
mérésekkel meghatarozott optimalis képrekonstrukcids protokoll a valdés mérések soran
is megfelel§ képmindséget biztosit. Dinamikus PET-vizsgalatok felhasznalaséval be-
mutattuk, hogy a MiniPET-II a kinetikai valtozasok kovetésére alkalmas idéfeloldassal

rendelkezik.

T6bb, intézetiinkben elérhets radiofarmakonnal végeztiink kisallat PET-méréseket, né-
hany esetben ezeket autoradiografias kisérlet illetve CT- és MRI vizsgélat is kovette.
Az igy 0Osszeallitott demonstracids anyag segitségével bemutattuk, hogy a MiniPET-II
kamera, a PET-technikdhoz kapcsolodé K+F projektek mellett az orvosbiologiai vizs-

galatsorozatok szamara is elényosen hasznalhaté berendezés.
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7. Summary

One of the aims of the Debrecen MiniPET project is to develop a small animal PET
instrument, appropriate for medical and biological experiments. In this PhD work re-
lated to this project we have aimed at the development of a complex PET-simulation
system; the evaluation of performance parameters of the MiniPET-II instrument accor-
ding to the appropriate standards; the development of measuring and image processing

protocols for biological experiments.

During the work the VirtualPET software had been developed, comprising analytical
and Monte-Carlo methods for simulation PET data. The software was validated using
the MiniPET-I camera and later it was successfully used in developing the software
system of MiniPET-II.

The quality parameters of the MiniPET-II instrument we have been determined accor-
ding to the NEMA NU 4-2008 standard. We can state that the performance parameters
of the developed instrument are very close to those of the available other systems with

similar structure.

Having performed small laboratory animal experiments have confirmed that the image
reconstruction protocol, determined using phantom measurements, assures high quality
image reconstruction in real measurements, as well. We have used dynamic PET-studies
to demonstrate the appropriateness of MiniPET-II's time resolution to follow pharma-

cokinetic processes.

Several small animal measurements have been made with various radiopharmacons ava-
ilable in our institute, in some cases followed by autoradiographical, CT or MRI expe-
riments. The demonstrational materials based on these measurements proved that the
MiniPET-II camera satisfies the requirements of R+D projects and biological experi-

ments involving PET imaging techniques.
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8. Koszonetnyilvanitas

Ko6szénom Prof. Dr. Galuska Léaszlonak a Nuklearis Medicina Intézet igazgatojanak a

munkdmban nytjtott tamogatésat.

Koszonetemet szeretném kifejezni Prof. Dr. Tron Lajosnak és Dr. Emri Miklés tudo-
méanyos fémunkatarsnak, akik iranyitottak a munkamat, segitséget nyujtottak az ered-

mények értelmezésében és a Ph.D. értekezésem megirasaban.

Koszonettel tartozom Dr. Balkay Laszl6 tudomanyos f6munkatarsnak az eredmények
értelmezésében és az értekezésem megirasaban nyujtott segitségéért, valamint Dr. Op-
posits Gabor és Lajtos Imre kollegaimnak a mérések tervezésében és azok kivitelezésében

vald kozremiikodéstikért.

Koszonet illeti Dr. Marian Teréz tudomanyos fémunkatarsat és kutatd csoportjanak
tagjait, Trencsényi Gyorgyot, Nagy Tamést és Szabo Juditot a biologiai mérésekben és

azok eredményének értelmezésében nytujtott segitségiikért.

Tovabba koszénom Nuklearis Medicina Intézet, Radiokémiai Munkacsoport tagjainak
¢s az MTA Atommag Kutatd Intézet, Elektronikai Osztalyan dolgozo kollégéknak a

munkamban nyujtott segitségiiket.
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[http 15|  Microchip cég PIC18F452 mikrokontrolerének honlapja :
http://www.microchip.com/wwwproducts/Devices.aspx?dDocName—en010296
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11. Targyszavak

11.1. TArgyszavak magyar nyelven

e PET

e Kisallat PET

e MiniPET

e Monte-Carlo alapt szimulacio
e GATE

e NEMA NU 4-2008

e Miikodési paraméterek

e MindGség biztositas

11.2. TAargyszavak angol nyelven

e PET

Small animal PET

MiniPET

Monte-Carlo based simulation

o GATE

NEMA NU 4-2008

Performance parameters

Quality control
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12.

12.1.

DAQ

DICOM

FBP

FPGA

GPU

HDF5

Klaszter

Ir5

M3I

MFF
MINC

ML-EM

Roviditések és fogalmak jegyzéke

Informatikai roviditések és fogalmak

Data Acquisition Library PET adatgytjtés céljara kidolgozott szoftverkonyv-

tar
Orvosi, képtarolasara szolgalo fajlformatum

Filtered Back Projection Analitikus képrekonstrukcios eljarés, mely a tomo-

grafikus gytjtés soran nyert adatokat visszavetiti a képtérbe.

Field-Programmable Gate Array Programozhato, logikai kapukat tartalmazo

integralt aramkor.

Graphics Processing Unit A grafikus vezérlGkartya kozponti egysége, amely

az Osszetett grafikus miveletek elvégzéséért felelGs

Hierarchical Data Format Nagy mennyiségii adatok hierarchikus tarolésara

kidolgozott fajlforméatum
Egymaéssal nagy sebességii kapcsolatban 1év6 szamitogépek halozata.

Primer és feldolgozott tomografikus mérési adatok tarolasara kidolgozott

fajlformatum

Multi Medical Imaging Multi modalitast orvosi képalkoto szoftver keretrend-

szer
Medical File Formats File formatumokat definialé szoftverkonyvtar
Orvosi, képtarolasara szolgalo fajlformatum

Maximum Likelihood — Expected Maximization Iterativ, tomografikus kép-
rekonstrukcios eljaras, mely sordn egy kiindulasi képbdl iterativ paraméter-

becslések utjan jutunk el a valodi aktivités eloszlas képig.

PIC kontroller Programmable Interface Controller Programozhatd mikrokontroller.

rebinnelés 1d. 2D rebinnelés

REC

sdb

Reconstruction Library Tomografikus képrekonstrukcios szoftverkonyvtar

PET-kamera adatai tarolasara kidolgozott fajlforméatum
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SSRB Single Slice Rebining 3D-s koincidencia-vonal tér leképzése, transzaxialis

iranyban elhelyezkeds 2D-s altereire leképzé algoritmus.
VPET Virtualis PET

VPP C++ Based Volumetric Library Volumetrikus szoftverkonyvtar

12.2. Orvosbiolégiai és PET-technikaval kapcsolatos roviditések

és fogalmak

2D projekcio A 3D projekcidhoz hasonlé transzformécio, de itt a transzaxialis szele-
tekben 1év6 (méar rebinnelt) 2D koincidencia vonalakat rendezziik iranyok
szerint. E transzformacié eredményeképpen minden kivalasztott iranyhoz

egy arra merdleges egymasra vetitett 1D beiitésszam eloszlas all el6.

2D rebinnelés Ennek a transzformaciénak a soran a 3D-s LOR sokasidg minden egyes
eleméhez hozzarendeliink egy olyan koincidencia vonalat, amely valamelyik
transzaxialis sikra illeszkedik. Ez a hozzarendelés kiilonb6z6 algoritmusok
szerint torténhet. Egy 2D koincidencia vonalhoz rendelt koincidencia ese-
ményszam a kivalasztott 2D LOR-hoz rendelt (t6bb) 3D koincidencia-vonal

mentén észlelt eseményszamok Osszege.

3D projekcio Ez az Osszerendezés a leképezett rendszer (kisallat vagy fantom) radioak-
tivitas eloszldsédhoz tartozo, nagyszamu 2D-s vetiileti kép generélasat jelenti.
Az akkumulacié 2D vetiileti képen egy-egy ponthoz rendelt beiitésszam azo-
méaval. A kiilonb6z6 iranya 2D vetiiletek szama megegyezik azon detek-
tor parok altal meghatarozott, kiilonb6z6 térbeli iranyok szamaval, amelyek
mentén elhelyezkedd tiikristaly par (elvileg) koincidencia-eseményeket jelez-
het. Ebben a megnevezésben a 3D annak a struktiranak a dimenzi6szamara

utal, amelynek kiilonb6z6 projekcioit allitottuk el6.

APD Awvalanche Photodiode Nagy érzékenységii félvezets elektronikai eszkoz, amely
fotoelektromos kolcsonhatas ttjan, belsé erdsitéssel a fényimpulzust elektro-

mos jellé konvertalja.

DOI-hatas "nak vagy koincidencia-vonal parallaxis leképzési hibanak nevezziik azt a
jelenséget, amelyben a gamma-foton az energidjat nem annak a kristaly
elemnek adja at, amelyikbe becsapodott, hanem egy kozvetlen, esetleg tavo-
labbi szomszédjanak. Igy az esemény nem a megfelels koincidencia-vonalban

lesz regisztralva. Ennek kovetkeztében a PET kamera latoterének kozepétosl
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FIFO

tavolodva a térbeli felbontés nagyon erdsen romlik, adott esetben 2-3-szor

rosszabb a felbontas a széleken, mint a centrélis pozicidban.

Olyan adatszerkezet, amelybdl az elemek tarolasi sorrendben olvashatok ki.

Gauss-viszonyszam A ~ megmutatja, hogy adott eloszlas mennyire ,,jol” kozelithetd

LOR

MSZ

NEC

NEMA

PET

Gauss-eloszléassal, az alabbi képlet alapjan:

FWTM
G — Gmért — (FWHJ\/I>mé'rt
Go 1,8226
ahol FWTM és FWHM a mérés utjan meghatarozott eloszlas tized-

és félértékszélessége. Az 1-hez kozeli érték az eloszlas Gauss-

eloszlassal valo jo kozelithetGségére utal.

Koincidencia-vonal. Az egyméssal koincidencia-vonalban 1évé detektorok

tikristalyait 6sszekots képzeletbeli szakaszok.

Meérési Szabvany. A PET-kamerak miikodési paramétereinek és képalkotési

tulajdonsigainak meghatarozasara kidolgozott mérési szabvéany.

Noise Equivalent Count Rate A kamera kiilonb6z6 tipusi szamlaléasi sebessé-
geibdl képzett paraméter, mely a kamera altal mért koincidencia-események
jel per zaj viszonyardl ad tajékoztatast. A NEMA NU 4-2008 szabvany a
valos eseményszamok négyzetének a teljes betitésszammal képzett hanyado-

saként definiélja.
National Eletrical Manufacturers Association

Pozitron Emisszios Tomograf

Post-mortem Halal utani

PS-PMT Position Sensitive Photo Multiplier Tube Pozici6é informéaciot dekodolni ké-

ROI

SUV

pes fotoelektron-sokszorozo csé
Region of Interest

Standard Uptake Value
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Abstract

In vivo imaging of small laboratory animals is a valuable tool in the development of new drugs. For this purpose, miniPET, an easy to
scale modular small animal PET camera has been developed at our institutes. The system has four modules, which makes it possible to
rotate the whole detector system around the axis of the field of view. Data collection and image reconstruction are performed using a
data acquisition (DAQ) module with Ethernet communication facility and a computer cluster of commercial PCs. Performance tests were
carried out to determine system parameters, such as energy resolution, sensitivity and noise equivalent count rate. A modified GEANT4-
based GATE Monte Carlo software package was used to simulate PET data analogous to those of the performance measurements.
GATE was run on a Linux cluster of 10 processors (64 bit, Xeon with 3.0 GHz) and controlled by a SUN grid engine. The application of
this special computer cluster reduced the time necessary for the simulations by an order of magnitude. The simulated energy spectra,

maximum rate of true coincidences and sensitivity of the camera were in good agreement with the measured parameters.

© 2006 Elsevier B.V. All rights reserved.

PACS: 87.58.Fg; 87.64.Aa

Keywords: Small animal PET; Performance parameters; Monte Carlo simulation

1. Introduction

In vivo imaging of small laboratory animals is a valuable
tool in the development of new drugs. For this purpose, a
modular PET camera, the miniPET has been developed at
our institutes. In this current work, we have worked out a
Monte Carlo-based simulation tool to predict the perfor-
mance parameters of the scanner. The GATE [1] simulator
was chosen to emulate the involved physical processes,
detector signal generation including dead time and pile-up
effects. In order to emulate our network-based data
transfer protocol of the digitalized single events, a special
event-based simulation module was developed to further
process the GATE output data.

*Corresponding author. Tel.: +3652431958; fax: +3652431958.
E-mail address: sakis@pet.dote.hu (S.A. Kis).

0168-9002/$ - see front matter © 2006 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.nima.2006.10.132

2. miniPET hardware and software

The design philosophy of the miniPET scanner com-
prised modular hardware and flexibility in defining detector
system geometry on a wide scale. The basic elements of the
hardware are the detector modules [2]. Data collection is
achieved by a computer cluster of commercial personal
computers, which can perform reconstruction as well.
Accordingly, no hardware coincidence circuits are used, as
coincidence events along the different lines of responses are
generated off-line using list mode stored data. As a
consequence, the count rate is not limited by coincidence
dead time effects.

The data acquisition system of the miniPET is arranged
in network topology. The current set-up consists of five
clients (the four detector modules and a PC controlling the
gantry), a server accepting data from the clients and a
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master PC supervising the entire data acquisition. The
miniPET software package contains applications for data
acquisition (DAQ), manipulation of the list-mode data files
and tools for image reconstruction and image processing.
The collected events are stored in list mode (LM) data files
in HDF5 format. Image reconstruction is supported by a
platform-independent tomographic library.

3. Simulation

The digitalized event flow is generated by the GATE, a
widely used Monte Carlo simulator providing the input for
the DAQ simulation module (DAQS). The DAQS emu-
lates event transfer to the data acquisition server (Fig. 1),
involving multiple buffering, such as FIFO pipe buffer on
the digital event processing module and UDP package
sending via Ethernet to server node.

The GATE and DAQS applications run on a Linux
cluster comprising 10 processors (3.0 GHz, 64 bit Xeon)
and the whole simulation process is controlled by the SUN
Grid Engine [3]. The current version of GATE does not run
in a parallel environment, thus, we use individual
processors to simulate data belonging to different segments
of the acquisition time. The DAQS reads all the GATE-
simulated single events and emulates data lost during the
data transfer process and stores the result of this simulation
in LM files.

4. Results

Known parameters of our hardware (FIFO buffer depth
and read out frequency, UDP packet size, transfer time,
etc.) allow for the successful simulation of a number of
miniPET performance data. The simulated issues include
total single rate, time difference sequence (timestamp
difference of successive events), energy spectra and coin-
cidence rate [4].

4.1. Single-event simulation

Fig. 2 shows the simulated single-event count rates of
GATE simulation (gray line) and GATE + DAQS combined
simulation (black line). It demonstrates that GATE simula-
tion alone does not produce a saturated single count rate
curve. The GATE+DAQS simulated single count rate
activity curve fits reasonably well to the experimental one
(Fig. 3) indicating the reliability of the combined simulation.

4.2. Analysis of time difference between successive events

The data transfer and communication modules (Fig. 1)
of each detector unit send the acquired data to the server
using standard UDP/IP protocol. Each UDP package
contains 100 digitalized events and the FIFO does not
accept any data during the time of the package transfer
(approximately 455 us) to the server. This consequent data
loss is emulated by the DAQS module. Fig. 4 proves that
the dead phases of the UDP packet transfer are due after
each 100th event.
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Fig. 5 shows the distribution of time intervals between
successive events at the linear part of the activity range
(until 6 MBq of source activity). The simulated histogram
(black line) fits well to the acquired data (gray bars).

Over the linear part of the single count rate curve (over
6 MBq), there is a change in the time difference distribution
(Fig. 6), and the close correlation between the measured
(gray bars) and the simulated data (black bars) vanishes.
However, the mean of either distribution is 11 ps, which
refers to the real read out time of the FIFO buffer.

4.3. Energy resolution
The energy resolution of photo-peak was calculated as

FWHM/E and measured for each crystal using a cylind-
rical phantom filled with '8F. Across the detector modules,
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Fig. 3. Activity dependence of the real and simulated (GATE + DAQS)
single count rate of a detector module without energy discrimination.
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Fig. 5. Histogram of simulated (black line) and measured (gray bars) time
intervals between successive events at the linear part of the single count
rate curve (at 4 MBq of source activity).
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Fig. 6. Histogram of simulated (black bars) and measured (gray bars)
time intervals between successive events on saturated part of the single
count rate curve (at 20 MBq of source activity).
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Fig. 7. Histogram of simulated (black curve) and measured (gray bars)
energy spectra.

the distribution of this parameter is characterized by an
average of 19.1% with 0.7% standard deviation. These
values are in good correlation with those of the simulated
data (21.54+0.2%). The relatively large difference between
experimental and simulated data at low energies is
attributed to energy discrimination of measurement
(Fig. 7).

4.4. Sensitivity and count rate performance

The count rate performance of the system was studied
using a small amount of '®F (approximately 0.1 ml) with an
initial activity of 30 MBq. The coincidence time window
was set to Sns. The dependence of the true coincidence
count rates on the total activity is shown in Fig. 8. The
maximum value of the measured and simulated curve was
very much the same (1.28 and 1.3 kcps), at nearly the same
activity (at 6 and 6.1 MBq, respectively). The good fit of the
curves disappeared above the maximum value for an
unknown reason. Sensitivity of the miniPET camera (i.e.
the slope of the linear part of the count rate curve)
calculated from simulated data was 305+ 15cps/MBq,
slightly differing from the experimental 285+ 19 cps/MBq.
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Fig. 8. Simulated (black) and measured (gray) true coincidence count
rates at different activity values.

5. Conclusion

Performance parameters of the miniPET small animal
PET scanner were measured and simulated using GATE
software. The simulated data were found to be in good
agreement with the experimental ones. GATE along with
the DAQS software package proved to be a valuable tool
to simulate measurement data of the miniPET scanner.
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Ethernet Based Distributed Data Acquisition
System for a Small Animal PET

G. Hegyesi, J. Imrek, Student Member, IEEE, G. Kalinka, J. Molnar, D. Novak, J. Végh, L. Balkay,
M. Emri, S. A. Kis, G. Molnér, L. Trén, I. Valastydn, 1. Bagaméry, T. Biikki, S. Rézsa, Z. Szabd, and
A. Kerek, Member, IEEE

Abstract—We report on the design of a small animal PET
scanner being developed at our institutes. The existing setup
is the first version of the miniPET machine consisting of four
detector modules. Each detector module consists of an 8 X 8§ LSO
scintillator crystal block, a position sensitive photomultiplier, a
digitizer including a digital signal processing board and an Eth-
ernet interface board. There is no hardware coincidence detection
implemented in the system and coincidence is determined based on
a time stamp attached to every event by a digital CFD algorithm.
The algorithm is implemented in the digital signal processing
board and generates a time stamp with a coincidence resolution
of less than 2 ns. The data acquisition system is based on Ethernet
network and is highly scalable in size and performance.

Index Terms—Ethernet-based data acquisition, FPGA, free run-
ning pulse sampling, LSO, positron emission tomography.

1. INTRODUCTION

HE PET technique is widely used in clinical disease
Tstudies aimed at measuring the effectiveness of therapy.
The recent developments of PET image resolution have made
this technique suitable for small animal studies. Such machines
are important tools in the testing of newly developed radiophar-
maceuticals and in characterization of new PET radiotracers in
vivo [1], [2]. Several PET systems have been built for studying
small animals [3]-[7].

A major difference between human and small animal PET
cameras lies in their resolution, since the latter must be able to
resolve much smaller organs. Different detector types are used
in the various small animal PET cameras to achieve the higher
resolution, such as multi-wire proportional chamber [6] or scin-
tillator and avalanche photodiode, but the most common type is
a segmented scintillator crystal block coupled to a position sen-
sitive photomultiplier (PSPMT) [3], [4].
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Fig. 1. The functional diagram of the small animal PET system. A number of
detectors (four detectors used in the present setup) are connected via an Ethernet
switch to the data acquisition computers (PC#0—PC#N). A central computer,
the master, controls the data acquisition process. Only the low voltage and the
time base have to be distributed to all the detectors.

The size of the animal being investigated in the PET camera
determines the size of the required field of view (FOV). This in
turn determines the number of detectors needed, and thus the re-
quired computing power. Our goal was to design a system that
is scalable and enables the flexible modification of the setup.
Using our system different number of detectors and different
computing power can be assembled based on the requirements
and available resources using the basic building blocks, such as
the detector module and commercial personal computers. The
flexibility enables the upgrade of one part (i.e., increasing the
number of detectors or the number of data processing com-
puters) without the modification of the rest of the system.

A common approach in the data acquisition architecture of
some small animal PET systems is to transmit the data from a
group of the detectors [8] or from all of the detectors [9] through
a high-speed digital serial link to the data processing computers.
In our case this high-speed serial link is an Ethernet network.

II. HARDWARE ARCHITECTURE

The major building blocks of the system are the detector mod-
ules, the gantry, the data acquisition network, and the computer
cluster. The block diagram of the design can be seen in Fig. 1.

0018-9499/$20.00 © 2006 IEEE
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Fig. 2. The block scheme of one detector module. The three main building blocks are the position sensitive detector, the digital signal processing board and the

communication module.

Fig. 3. A typical flood-field image obtained with the detector module. A ‘8F
source with initial activity of 1.3 mCi was placed in the middle of the FOV.
The total single event count is ~ 170 Mevents in this image. The position of the
8 x 8 individual crystals can easily be separated from each other and they are
arranged in a regular grid pattern.

A. The Detector Modules

To achieve the design goals, only a limited number of signals
are distributed to all the detectors. These signals-besides the low
voltage-are a 50 MHz signal for the global clock and an other
signal (HW _Enable) for time synchronization. The modules
send the collected data through a twisted pair Ethernet link. The
block diagram of the detector module is presented in Fig. 2.

In the detector module the photons are detected by a block
of 8 x 8 individual LSO scintillator crystals, each with a size
of 2 x 2 x 10 mm?®. All surfaces of the crystals are mechani-
cally polished [10] and a reflective so-called Lumiror film [11]
is placed between them for optical isolation and increased light
collection. The light emitted by the scintillator block is detected
by an R8520-00-C12 Hamamatsu PSPMT [12]. A grayscale
flood-field image, produced from the data collected with a de-
tector module, is shown in Fig. 3.

A BallyRiff digital signal processing board is mounted on
each detector module (manufactured by Nallatech [13]). This
board contains four fast ADCs and an XCV 1000E-6 Xilinx field
programmable gate array (FPGA) [14]. The board digitizes the
analog signals of the PSPMT and performs various signal pro-
cessing tasks, like event detection, energy and position determi-
nation and energy discrimination. Another very important task
of this board is to attach an exact time stamp to every incoming
event. These signal processing algorithms are implemented in
VHDL.

An Ethernet communication module is also part of the
detector block. Commands from the controlling computer are
received, and the measured data are sent to the data collecting
computers through the Ethernet link. The communication
module consists of a PIC18F452 microcontroller (uC) [15]
and a RTL8019AS Network Interface Controller (NIC) [16].
The capabilities of these two components currently limit the
available communication bandwidth to ~720 kbyte/s/detector,
which corresponds to ~90 kevents/s/detector when using the
medium sized event format (see Section III-B on available
event formats). A new version of the communication module
is under development at our institutes, in which 100BaseT
is being used instead of 10BaseT as Ethernet medium, and
the functionality of the microcontroller is realized in FPGA.
With this new version the anticipated 500 kevents/s/detector
bandwidth can easily be achieved.

The detectors are fixed on a gantry which can be rotated to
cover the dead volume between the detectors. A precise angle
detector [17] built into the gantry determines the actual po-
sition of the detectors. A slow control network sets the dif-
ferent parameters of the modules, such as the value of the high
voltage (HV control). A more detailed description of the detector
module can be found in [18].
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Fig. 4. The miniPET with four detector modules. The diameter of the gantry
is about 60 cm and the distance between the crystals of the opposite detectors
is 9.3 cm.

B. The Data Acquisition Network

An Ethernet network consisting of off-the-shelf components
connects the detector modules with the data collecting com-
puters. The data acquisition software runs on a 12-node cluster.
The detectors, the gantry controller node and the cluster are con-
nected via a 3Com Ethernet switch, which has 24 x 100 Mbit
and 2 x 1 Gbit ports. The links from the detectors do not put a
high demand on the switch but the links to the data taking com-
puters have to be capable of maintaining the aggregate traffic
from all the detectors. The communication between the cluster
nodes is based on TCP, while UDP is used for the detector-
cluster communication. The present setup with four detector
modules can be seen in Fig. 4.

III. EVENT DESCRIPTION

A. Time Stamp

To make the system scalable and easily reconfigurable,
we chose not to implement hardware coincidence detection
between the modules. A precise time stamp is assigned to
all single gamma events, and all events are recorded in list
mode. The coincidences are determined by the data processing
computers (see below) based on the time stamps. This method
increases the amount of data that need to be transferred, but
it makes the modification of the setup easy and decreases the
complexity of the digital hardware and the number of fast
signals to be transmitted between the modules.

The time stamp is 64 bits long, and is made up of three parts
(Fig. 5). The least significant 5 bits (bit[4:0]) are provided by
the digital Constant Fraction Discrimination (dCFD) algorithm.
This part divides the 50 MHz global clock cycle into 32 parts,
giving a 625 ps resolution. The middle part (bit[31:5], 27 bits)
comes from a counter, which is incremented once in every cycle
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Fig. 5. For every event the fine part of the time stamp is calculated using the
dCFD algorithm. The dCFD algorithm is a digital implementation of the analog
CFD. The middle part of the time stamp comes from a counter. The highly re-
dundant upper 32 bits are not transferred with every event.

of the global clock, thus giving a resolution of 20 ns for this part.
The upper 4 bytes (32 bits) are called the time slice counter. This
is an extension of the middle part, but since it is highly redun-
dant, it is transferred only once in every UDP packet. The time
slice counter is incremented with every toggle (not overflow) of
the highest bit of the middle part (bit [31]), thus the resolution
of this part is ~1.3 seconds (therefore we effectively use only
the lower 26 bits of the middle part of the time stamp).

The coarse time that has the resolution of the global clock
signal (20 ns) is not good enough for coincidence determina-
tion, therefore, the fine part of the time stamp is also attached
to the events. The dCFD algorithm implemented in the FPGA
in VHDL language is used for calculating this fine time stamp
(Fig. 5). A similar approach is described in [19] where digital
processing of the PMT signals determines the starting timing of
the events. Our dCFD works like the analog CFD but on digital
signals. The incoming, shaped and digitized detector signal is
subtracted from its delayed and multiplied (X n) copy. The zero
crossing of the digital bipolar CFD signal gives a good time ref-
erence with amplitude independence. The zero crossing of this
signal is determined by a linear interpolation between the last
negative and first positive data point. The coincidence time res-
olution of the implemented digital CFD algorithm with two LSO
crystal blocks is below 2 ns FWHM [18].
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Fig. 6. The three available event formats. All of them contain the time
stamp. The largest event format contains the four corner signals of the event
(X4+,X—.Y+,Y—). The middle-sized format contains all the information
(X and Y position, Energy) in a compressed format. The smallest event format
contains only the position number (Nr.) of the crystal being hit.

B. Event Format

Different event formats can be used to transfer the parame-
ters of one event to the data taking computers (see Fig. 6). The
largest format contains all raw information on the event: the
four digitized corner signals of the PSPMT (X+,X—,Y+,Y—,
16 bits each) and the lower and middle part of the time stamp
(32 bits). When the X and Y coordinates that characterize the
event are calculated from the corner signals in the FPGA the
event size can be reduced: 16 bits are used for the spatial coor-
dinates (X and Y), 16 bits for the energy of the incoming photon
and 32 bits for the time stamp, thus giving a total of 64 bits.
With crystal lookup and crystal dependent energy filtering im-
plemented in the FPGA the event can be further reduced to 40
bits: crystal position (8 bits) and time stamp (32 bits). Reducing
the event size increases the effective bandwidth of the communi-
cation module and also reduces the computation time needed to
process one event by the computers. The largest and the medium
sized event formats are used during development and calibra-
tion, while the smallest event format contains all necessary in-
formation for image reconstruction.

C. Online and Offline Event Processing

The events from the detectors are evaluated in several steps.
First the crystal index evaluation and crystal level energy dis-
crimination has to be performed if it is not done in the FPGA.
The coincidence and single event sorting uses 2—20 ns time-
window and topological information (Line of Response, LOR,
definitions). After the evaluation of random coincidence ratio
by the delayed time window method the LOR level random cor-
rection and LOR-uniformity correction is performed. The final
tasks are the image reconstruction and the attenuation correc-
tion. The event evaluation can be performed in real time LOR
generation mode. In this mode some of the processes described
above run in parallel with the data acquisition on the data col-
lecting nodes and only the random-corrected LOR counts are
stored using a custom file format. In full-mode acquisition the
events are stored in list-mode files and all the event evaluation
algorithms run off-line, making comparison of different algo-
rithms or different settings possible using the same dataset.

IV. LOGICAL ARCHITECTURE

A. Ethernet and UDP Usage

For communication media we have chosen twisted pair Eth-
ernet, on top of which we use a User Datagram Protocol (UDP)
based proprietary protocol. The advantages of Ethernet and IP
technologies are numerous: they are mature and well tested,
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many applications (hardware and software) are available for de-
velopment and debugging, they are scalable and cost efficient.
The reasons for choosing UDP as the communication protocol
between the detectors and the data collecting computers instead
of TCP were its moderate hardware requirements and its simpler
implementation. The advantage that TCP would bring (reliable
delivery) is not important in our application: occasional packet
loss, duplication or reordering concerns only small chunks of
data, and does not significantly influence the result of the mea-
surement. UDP also behaves better at the beginning of the mea-
surements when the radioactive tracer is injected and the count
rate is very high. While UDP simply drops the data that cannot
be delivered using the available bandwidth, TCP would congest
the Ethernet link with the retransmitted packets.

To increase the available bandwidth we are using a special
hardware setup. The FPGA, which is providing the collected
data, the NIC, which is sending the data, and the microcon-
troller are connected to the same bus. The bus is a simple parallel
bus with a few additional control lines driven by the microcon-
troller. This design makes it possible to stream the data from
the FPGA directly into the NIC in a DMA-like fashion. To re-
duce the overhead caused by the management of UDP packets
the MAC, IP and UDP headers of packets used for data trans-
mission are pre-assembled at the beginning of each measure-
ment and cached in memory for each server the PIC is about
to send data to. When a new packet is started, the appropriate
header (with updated IP checksum) is streamed from the micro-
controller’s memory into the NIC’s buffer, bypassing the com-
munication stack. Thus the relatively slow software stack is used
only for communication concerning control packets.

B. Master/Client/Server Model

The data acquisition system has three main components:
clients (detectors), servers and masters all interconnected by
an Ethernet network. There must be at least one instance of
each component in a system, and there is no upper limit on
the number of instances. Clients (described above) are the
actual detector modules collecting the data (described above).
Servers are regular personal computers (PCs) which process
the collected data. Masters configure clients and servers and
coordinate their operation; these are regular PCs, too. The
runtime detection and configuration of the components provide
the design with scalability and fault tolerance which is advanta-
geous in many aspects. The spatial coverage of the system can
be increased by extending the system with additional clients.
The computing power of the system—needed for sophisticated
online analysis of the collected data—can be increased by
adding more servers. The system can be partitioned to make
independent measurements simultaneously. If some of the
components fail, the system can be dynamically reconfigured
even during data collection and the measurement can continue
with reduced capability.

C. Dyndisc Protocol

The dynamic discovery of components (clients, masters and
servers) is a key feature of the data acquisition system design.
For this purpose we implemented a custom protocol, which is
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similar to Dynamic Host Configuration Protocol (DHCP). The
entities use this protocol to set up various communication chan-
nels between each other.

The command channel is set up between a master and a client
or between a master and a server. This channel is used by the
master computer to configure the connected entity (client or
server). The parameters that can be set are the event size, the
number and ID of the servers to which the client should send
the collected data or various timeout values of the communica-
tion. The starting and stopping of data acquisition, the querying
of the status, and the resetting of the entities are also performed
via this channel. After power on or reset the command channel
is the first one to be set up between the master and clients or
servers. There is exactly one command channel for each client
and server but a master can control many clients and servers
(one-to-many relation). The data channel is set up between a
client and a server or between two servers. This channel is used
to transfer data between entities. In principle any client or server
can connect to any server (many-to-many relation), in practice
usually one client is connected to many servers to distribute the
collected data among them, and for simple data collection there
are no data channels between servers. The log channel is op-
tional, and used to stream logging information between entities.

There are four steps needed to set up a communication
channel. First the entity initiating the channel sends out Dis-
covery broadcasts messages describing itself and the channel it
wants to set up. The description is done using attribute/value
pairs, where the attribute is a unique number identifying the
feature, and value is a numeric value. Typical attribute/value
pairs describing the entity are its manufacturer, model number,
firmware version and unique ID. Typical attribute/value pairs
describing the communication channels are its type, preferred
port number and protocol used for the communication. In the
second step, entities willing to set up a connection described
by the Discovery packets answer to the request with an Offer
packet. In the Offer packet they describe their properties and
their preferences on the properties of the communication
channel. Many or no entity might answer to a Discovery packet.
In the third step, the initiating entity selects one of the entities
sending Offer packet, and sends a Request packet to it. The
attribute/value pairs in the Request packet describe the final
properties of the channel being set up. Finally, if the entity
whose Offer packet was answered accepts the properties, it
sends an Acknowledge packet to the requesting host, and the
channel set up is completed.

V. TEST MEASUREMENTS

To evaluate the Ethernet throughput, a source which was
smaller than the FOV was placed into the geometric center of
the camera. The activity was placed in a syringe with an inner
diameter of 8 mm and the height of the volume containing
the activity was 5 mm. During the measurement the '*F de-
cayed with its half-life of 110 minutes. Two facing detectors
recorded the single gamma events for about 4.5 hours using the
middle-sized event format. In Fig. 7 the rate of single events
collected from the detectors is plotted as a function of time
since the start of the measurement. The difference in the curves
for the two detectors reveals a displacement of the source from
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Fig.7. Therate of single events acquired by two facing modules during a study.
This image was created using the same dataset that was used for Fig. 3. The data
were collected using the middle-sized event format.
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Fig. 8. The rate of collected coincidence events. This image was created using
the same dataset that was used for Fig. 3. For about the first 10,000 seconds the
coincidence rate was reduced because of the dead time of the system, after that
the event rate decreases due to radioactive decay.

the middle of the FOV. At the beginning the communication
module was not capable of transmitting all events and some of
the events were dropped.

The rate of total coincidence events from the described mea-
surement is plotted in Fig. 8. In the region where the network
is unable to transmit all recorded events the rate of coincidence
events is not constant, but is affected by the amount of dropped
single events, as a coincidence event is lost if either one or both
of the corresponding single events are lost.

To demonstrate the overall operation of the miniPET scanner
a sample image is shown in Fig. 9. A syringe with 800 uCi of
18F was placed in the center of the FOV. The volume containing
the activity had a dimension of 8 mm in diameter and 20 mm
in height. A tomographic acquisition was performed at eight
positions by rotating the four detector modules over 180°. The
acquisition time was 5 minutes at each point. The FOV of the
camera covered only 15 mm of the total height of the volume
in the reconstructed image. The syringe’s internal surface can
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Fig. 9. (a) A syringe filled with '8F used as a cylindrical phantom. (b) The
reconstructed image of this phantom. The image is reconstructed in a matrix
of 210 x 210 x 210 voxels of 0.1 mmx 0.1 mmx 0.1 mm. There are 96 million
events in the reconstructed image. The texture on the surface of the reconstructed
volume is an effect of the image rendering.

be seen as an indenture at the end of the reconstructed volume.
A more detailed performance test of the miniPET scanner and a
description of the reconstruction algorithm can be found in [20].

VI. CONCLUSION

We have described the development of the data acquisition
system of a PET scanner dedicated to small animal studies.
The described data acquisition system is based on an Ethernet
network without hardware coincidence detection. The coinci-
dence sorting is based on a time stamp attached to every event.
We developed a time stamping method based on a digital CFD
algorithm with less than 2 ns coincidence time resolution. The
described read-out system makes flexible configuration and
automatic detection of the components in the system possible.
The next generation of our small animal PET camera, the
miniPET-II, with better sensitivity, larger FOV, and increased
bandwidth, but using the presented data acquisition scheme, is
under construction at our institutes.
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