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2 Roviditések

AR: Absolute resampling

CT: Szamitdgépes tomografia (computed tomography)
FOV: ,Field of view” a PET berendezés |atétere
GLCM: Grey level co-occurance matrix

GLRLM: Grey level run length matrix

GLSZM: Grey level size zone matrix

HeP: Heterogenitds paraméter

LAR: Lesion absolute resampling

LOR: Line of response

LLR: Lesion relative resampling

PET: Pozitron emisszids tomografia

PSF: Point spread function

PVE: Partial volume effect

SPECT: Single photon emission tomography

SUV: Standard uptake value (normalt felvételi érték)
TLG: Total lesion glycolisis

TOF: Time of flight

VOI: Volume of interest



3 Bevezetés

A pozitron emisszids tomografia (PET) un. nem invaziv képalkoté eljaras, amely az elmult 20
év alatt az orvosi diagnosztika nélkilozhetetlen médszerévé valt. A PET vizsgalat sordn
radioaktiv nyomjelz6 molekuldkat injektalnak az él6 szervezetbe, amelyek pozitron bomld
atomok és célmolekuldak komplexei, amelyet egyuttesen radiofarmakonnak neveziink. A
célmolekula részt vesz az él6szervezet m(ikodésében, bioldgiailag aktiv. A hozza radiokémiai
uton kapcsolt atom bomlasa teszi lehetévé a komplex helyének a mérését a bomlas idejére
vonatkozdan. Ezért a PET-et funkcionalis képalkotasnak nevezziik, amely képi 3 dimenzids
informaciét szolgdltat a szervezet m(ikodésér6l. A mddszer neve Osszegzi, hogy pozitron
bomlé atomot hasznalunk a célmolekula helyének mérésére, tovabba a detektalt részecskék
a testbdl emittalddnak; és tomografia, mert adott vetitésiiranyok mentén torténd detektalas
utan 3 dimenzids képet allitunk el6. Az, hogy milyen funkciot tesz lathatéva az eljaras, az
alapvet6en a radiofarmakonban 1évé bioldgiailag aktiv célmolekulatél fligg. Méréstechnika
szempontjabdl mindig a kapcsolt radioaktivatom pozitron bomlasat kovetd az annihilaciébdl
szarmazd 511 keV energidju gamma részecskepart detektaljuk, fliggetlenil a célmolekulatdl
és az alkalmazott izotoptdl.

Az utdbbi 10 évben mar alapvetéen PET-b4I és szamitdgépes tomografbdl ( CT) allé hibrid
készulékek, un. PET/CT berendezések vannak hasznalatban. A CT felvétel anatdmiai
informacidt szolgéltat,amely egyrészt egy adott halmozas milliméter pontossagu pozicidjanak
meghatarozasahoz és anatdmiai jellemzéséhez elengedhetetlen, masrészt lehetGséget
biztosit a PET kép rekonstrukcidja soran alkalmazott korrekcidkra. Az egyik legelterjedtebb
nyomjelz6 molekula a Fluorodeoxigliikéz (*8F-FDG), amely 18F jelzett gliikdz analdg vegyiilete.
Vénaba injektaldas utan a véraramba keril6 komplex a glikéz analég molekulanak
kdszénhetSen részt vesz a teljes él6 szervezet metabolizmusdban, tehdt a *8F-FDG
radiofarmakonnal végzett PET vizsgalat egy metabolikus térképet szolgaltat.

Otto Heinrich Warburg nevéhez kothet6 az a mara elfogadott gondolat (1924 Nobel dij),
miszerint a szervezetben |évé rakos szovet intenzivebb cukorfelvételt (glikolizis) végez, mint
az egészséges szovetek. Ez a 8F-FDG nyomjelz6vel végzett PET vizsgalatok esetében azt
eredményezi, hogy a tumoros sejtekben a kérnyezettél eltérd, nagyobb aktivitas koncentracid
jelenik meg a rekonstrualt felvételen, amely magas metabolikus aktivitast jelez egy adott
sejtcsoportban.

A 8F-FDG radiofarmakonon tul jelenleg rutinban haszndlt PET radiofarmakonok a teljesség
igénye nélkil az elem bet(ijele szerint abc sorrendben: *C-Cholin; C-Methionin; 8F-B-
Amiloyd; ¥F-Dopa; *8F-Fallypride; 18F-FET; 18F-NaF és ®8Ga-PSMA, amelyek primer agytumor
dopamin receptor szint, csont elvdltozas, prosztatarak és Alzheimer koér
diagnosztizalhatdsagat teszik lehetévé. Minden egyes Uj farmakon mds-mds funkciot képes
mérni, és ezzel egy teljesebb képet biztositani az adott elvaltozasrél. A PET radiokémiai
fejlesztések folyamatosan haladnak, az elmult években jelentésen megnétt azoknak a
kozleményeknek a szama, amelyek Uj radiofarmakonok szintézisérdl szamolnak be (1-3).

A diagnosztikus PET képalkotasels6dleges feladata, hogy barmilyen a normal eloszlastol eltéré
halmozastjelezzen, illetvejellemezzen. Terapia megkezdése el6ttitumor keresés, ill. jellemzés
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nagy segitség a pontos diagnosztikai kép létrehozasdban, amely a megfelel6 kezelés
kivdlasztasdnak dontési folyamatdban alapvet6en fontos. Adott kezelés megkezdése utdn,
kezelési ciklusok kdzo6tt, vagy a kezelés befejezése utdn megismételt PET vizsgalat lehetGséget
ad a terdpia hatdsossdgdnak a becslésére is, adott esetben a terdapia megvaltoztatasat is
eredmeényezheti. Sugarterdpias kezelés esetén a céltérfogat besugarzasanak tervezésére is
jelentds befolyasa van. Lehet8séget biztosit célzott biopszidas mintavételre, amely soran a
szovetmintat az elvaltozas legmagasabb halmozast mutatd térfogatabdl veszik. A felallitando
diagndzis szempontjabdl az elsé és legfontosabb kérdés az, hogy van-e olyan halmozas, vagy
éppen hidny a rekonstrualt PET felvételen, amelyik nem az egészséges allapotnak megfeleld.
Ha igen, akkor annak a leletben torténé minél pontosabb leirdsa a cél, amely soran az
anatomiai lokalizaciora, fizikai méretre (tumor térfogat, legnagyobb atmérd) vonatkozd
adatokon tul a halmozdas mértékét is igyekeznek régziteni a leletben a nukledris medicina
szakorvosok. Leggyakrabban vagy az atlagos normal felvételi érték (SUV: standard uptake
value), vagy a lézidé legmagasabb SUV értéke keriil rogzitésre a leletben. A halmozasrdl
numerikus adatokat is tartalmazé diagndzisnak prognosztikai értéke van, egy adott betegség
lefolyasa és a varhatd tulélési id6 igy jobban becsiilhetd. llyen prognosztikai faktor adott
betegségek esetében példdul a tumor térfogat, a SUV .y, vagy akar a két paraméter
szorzatabdl kialakitott Un.: tumor lesion glycolysis (TLG) érték.

Minden a rekonstrukcié utani képfeldolgozas egyértelmi torekvése tovabbi a képben
tarolt és prognosztikus jelent6ségli ujabb numerikus informdcidk kinyerése. Az orvosi
képalkotdsban ez olyan kvantitativ paraméterek keresését és definialasat jelenti, amelyek
prognosztikai értéke bizonyithatd, ndvelve a vizsgdlat diagnosztikai értékét. Az elmult 5 évben
robbanasszerlien megndtt azoknak a kdzleményeknek a szama, amelyek a tumor textura
jellemzésével, azok diagnosztikai értékével foglalkoznak. A doktori munkam kezdetén -
attekintve a PET terlletén is megjelen6 nagyszamu a textura analizissel foglalkozé
kozleményeket — meriilt fel az az igény, hogy megvizsgaljuk a mintazatelemzés lehet8ségeit,
elgondoldsait és buktatoit az FDG PET terilletére vonatkozdan. A tudomanyos munkak
eredményei ellentmonddak, amelynek szamos oka van: 1) a textura paraméterek
szamolasdanak algoritmusa nem minden esetben egyértelmien definidlt, tovabba a szoftverek
nem validdltak, igy az eredmények nem 6sszevethet6ek; 2) nem vilagos, hogy a PET, mint
leképzési technika alapvet6 korlatai hogyan befolyasoljak a textura analizis megbizhatdsdagat
(pl.: a térbeli felbontds és a zaj hatdsa) 3) a prognosztikai érték vizsgalatanal elkdvetett
statisztai hibdk hatasa.

A kovetkez6 fejezetben egy irodalmi attekintés kovetkezik, amelyben révid, de atfogd maddon
kerll bemutatasra a textura elemzés folyamata, szerepe és lehet&ségei. Tovabba igyekszem
osszefoglalni azokat az alapvetd leképzési sajatsdgokat a PET esetében, amelyek a
mintdzatelemzés kapcsolataban felmertlnek.



4 Trodalmi Attekintés
4.1 Textura analizis az orvosi képalkotasban

4.1.1 Motivacio

Azorvosiképalkotas egyik aktualis kutatasicéljaaz, hogy a lehetd legtobb informacioét kinyerje
és szamszer(sitse az elkészilt diagnosztikai felvételb6l. Ennek a célkitlizésnek, illetve
torekvésnek ma mar gyUjténeve is van: ,,Radiomics” (4—6). A minél tobb betegvizsgalatbdl
szarmazo szamszer( adatokat egy kdzos tablazatban 6sszegezve (Big Data), majd statisztikai
maodszereket, esetleg gépi tanulasi médszereket alkalmazva (adat banydszat) lehet6ség nyilik
egy teljesebb diagnosztikai képet kialakitani, tovabba felfedezni olyan 6sszefliggéseket,
amelyek az egyes terdpiak hatékonysagaval kapcsolatosan Ujinformaciot adnak (7,8). A teljes
diagnosztikai kép felallitasaban az orvosi képalkotds csak egy szerepld, tobbek kozott a
genetikai vizsgdlat, a labor eredmények, a szOvettani vizsgalat és példaul a pszicholdgiai
kiértékelések mellett. Természetesen adddik a kérdés, hogy az elvaltozdas képi mintdzatahoz
meghatdrozhatd-e olyan szamszer( adat, amely rendelkezik prognosztikai értékkel. A
Radiomics mogott rejlé elv gondolatmenete az 1. dbra segitségével szemléltethet6:
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1. dbra Radiomics
A) a képalkotastdl a személyre szabott kezelésig, B) Radiomics paraméter szamolasa
[ref. (9), 1.4bra].

A cél, hogy megalkossunk egy prognosztikai (joslé) modellt, felhasznalva a lehet6 legtobb
képben tarolt informdcidt. Az 1. dbra A panelje reprezentalja a textura analizis idealizalt (ma
még nem egyértelmien bizonyitott) szerepét és helyét a diagnosztikaban. EI6szor létrehozunk
egy modellt, amelyet felhasznalva lehetéség nyilik a személyre szabott kezelés
meghatdrozasara. Az dbra nem teljes abban a tekintetben, hogy nem terjed ki mas
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diagnosztikai médszerek eredményeinek a bevonasdra a modell megalkotasa és haszndlata
sordn.Hasikeril megfogalmazniajéslé modellt, akkor az adott diagnosztikai vizsgalat jelent6s
segitséget tud nyujtani kilonb6z6 dontéshelyzetekben, példaul megfelel6 terapia
kivalasztdsban, vagy a terapia hatdsossaganak a kovetésében. A B panelen a teljes folyamat
egy l|épése, nevezetesen a textura szamszerlsitése van részletezve, amelyekrdl a
késébbiekben lesz sz6. Ebben a folyamatban konkrét paramétereket szamolunk ki, amelyek
belekeriilnek aztan a modellbe. Nem tulzas azt allitani, hogy tobb szaz textura jellemzésére
haszndlatos paraméter létezik. Ugyanakkor kérdéses, hogy ezek koziil melyik alkalmas az FDG
PET felvételeken megjelen6 mintazat jellemzésére. A prognosztikai értékkel rendelkezé
paraméterek keresését csak olyan paraméterek esetében értelmes vizsgdlni, amelyek
bizonyitott médon képesek szamszerlien jellemezni a mintazatot. Csak ezen validalt
paramétereket felhaszndlva van értelme statisztikai, vagy gépi tanulds modelleket |étrehozni.
Ennek megfelel6éen a 1. abra az A B paneleket 6sszekoté nyilakat el6szor egy olyan
szovegdobozra kellene irdnyitani, amely garantalja a paraméterek jésdgdt. Ebben az
értelemben a paraméter jésdga azonban még ekkor sem jelent Gnmagdban prognosztikai
értéket, csak annak a lehet&ségét.

4.1.2 Vizsgalt textura paraméter csalad

Hogy mit értiink a mintazat kifejezés alatt, annak szamos megfogalmazdasa, ennek megfelelGen
szamos mérdszama lehetséges. Egyrészrél egy adott képi mintdzat egy pixel halmaz,
amelyeknek adott értékeivannak. A pixelértékeket felhasznalva mar definidlhatdk mintazattal
Osszefliggésbe hozhatd mennyiségek, mint példaul a variacios koefficiens (szoras/atlag
értéke), vagy a pixelértékek hisztogramjanak lapultsdgat méré paraméterek (ferdeség,
lapultsdg). A pixeleknek azonban nem csak értékiik van, hanem térbeli poziciéjuk is, a kép
gyakorlatilag egy térbeli viszonyrendszer is. 1971-ben Ernest L. Hall és munkatarsai orvosi
rontgenfelvételeken mutatott be mintazat keres6 képfeldolgozasi és kiértékelési
metddusokat (10). 1973-ban jelent meg Robert M. Haralick kdzleménye, amelyben foldrajzi
felvételeket Ugynevezett grey level co-occurance matrixokka (GLCM) transzformalta, amely a
pixel értékek mellett a pixelek kozvetlen szomszédsagi viszonyaitis rogziti (11). Haralick egy
tovabbi 6tlete volt, hogy a képi textira (mas néven képi heterogenitas) leirasdara a GLCM
matrixon értelmezett egyérték( figgvényeket, igynevezett heterogenitas paramétereket
definialt. Munkajanak uttoré jellegét és jelentéségét jol mutatja, hogy jelenleg (2019-ban) e
cikkre tortént hivatkozasok szama meghaladja a 19000-t. Bar e korai kozleménynek még nem
volt orvos diagnosztikai vonatkozdsa, mégis jelent6s szerephez jut a késébbiekben, amikor
megkezd&dik az algoritmusok implementdcidja és vizsgalata az MRI, CT és az 8F-FDG PET
felvételeken torténd mintazatelemzés teriiletén. A 2. dbra a GLCM elemi definicidja és
szarmaztatdsa keriil bemutatdsra, arra az egyszer(sitett esetre vonatkozdan, amikor egy 2
dimenzids képet vizsgdltunk, és csak vizszintesen (0°-ban) balrdl-jobbra torténik a
szomszédsagi viszonyok vizsgalata.
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2. dbra Adott mintazatu kép (A), a pixelek értékei (B), a generdlt GLCM matrix

(C).

A 2. B képen lathatd, hogy az 1-es érték mellett a jobbra irdnyban 1-es érték( pixel egyszer
fordul eld, 2-es értékdi pixel kétszer és mds parban mdar nem szerepel. A 2-es érték csak a (2,3)
és (2,5) parban szerepel, és hasonldan kell az 6sszes lehetséges part leszamldlni, és ezen
értékeket a GLCM matrixba foglalni. A 2. C dbran levé co-occurence matrix i, j eleme azt adja
meg, hogy adott irdnyban (esetlinkben vizszintesen, balrdl jobbra vizsgalva az elemparokat)
hanyszor fordul el6 egymds mellett az (i,j) szampar. Ez alapjan, tehat a GLCM nem
szimmetrikus. A GLCM-t felhaszndlva definialhatdak a heterogenitas paraméterek (HeP), mint
példaul.: kontraszt {1.}, energia {2.}, entrdpia {3.}, homogenitas {4.}, korrelacié {5.}.

Kontraszt = X2, Py j (i — j)? {1.}

Energia = Y12y P (i, )* 2.}
Entropia = ¥y P; j(=InP; ;) 3.}
Homogenitas = YN 1 — 1 {4.}

LJ=0 14— )2

Korrelacio = ;=g Pi; g
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ahol Pj;;a 2 dimenzids co-occurrence matrixi,j indexd eleme. Azonban ezek csak elemi példak,
Haralick az eredeti cikkében mar 14 lehetséges HeP paramétert definidlt, és a kés6bbiekben
szamos tovabbi HeP fliggvényt is javasoltak az irodalomban. Lathaté tovdbba, hogy a co-
occurrence matrixiranyfligg6. Természetesen van lehetdség tobb irdny figyelembevételére is.
Az egyik lehetséges ut, hogy annyi matrixot generalunk, amennyiiranytfigyelembe szeretnénk
venni, ennek megfelel6en ugyanennyi paraméter szamolédik, végil a szamolt paraméterek
atlagat vesszik. Egy masik jarhato ut, hogy a kilonb6z6 iranyokhoz tartozé GLCM matrixok
atlagat vesszik, és ebbdl hatarozzuk meg az adott paraméter értékét.

A késbBbbiekben tovabbi textura leiréd szamolasi eljarasokat definidltak a GLCM-hoz hasonld
elven. llyen Uj megoldas volt az gynevezett ,run length matrix” (GLRLM: grey level runlength
matrix) bevezetése. A GLRLM-t készit6 algoritmus a kapcsolddo (egymassal tetsz6legesen
érintkezd), azonos érték pixelek altal alkotott vonalakat keresi és ezek pixelszamat hatarozza
meg az adott képen (12). Az azonos értékd pixelek vonalaiban a pixelek szamat élhossznak is
szokasos nevezni. A GLRLM szamitasanak szemléltetése a 3. dbra lathato:

A
B C El hosszusag
1 2 3 4
0 1 2 3 3
_%0 4 0 0 0
t
0 2 3 3 9 1 0 1 0
2111171 52 13|00l o
Q
3 0 3 0 £ 3 3 1 0 0

3. dbra az eredeti kép (A), a pixelek értékei (B), keletkezé GLRLM (C).

A 3.B abran, ha vizszintesen balrdl jobbra haladunk, akkor egyszer szerepel a képen 6nalldan
az l-es érték, illetve megjelenik egy 3 pixel hosszusagu vonal, amely csupa 1-es értéket
tartalmaz. Lathato, hogy a GLRLM értéke is iranyflggé.

Egy tovabbi gyakran hasznalt textura matrix definicid a ,,size zone matrix” (GLSZM: grey level
size zone matrix), amelyet 2009-ben definidltak el6szor sejtmagok osztalyozasara (13). Ez az
algoritmus a képen azonos pixelértékekbdl allo teriiletek (vagy térfogatok) szamszerUsitésére
szolgdl. A size zone matrix meghatarozasat a 4. abra mutatja be.
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4. abra adott pixel értékeket tartalmazé kép (A), és az abbdl generdlt GLSZM (B).

A GLSZM esetében mar nincs sz6 irdnyfliggésr6l. A harom bemutatott textira matrixbdl
szamolhatd heterogenitas paraméterek listaja és egyenlete megtaldlhatéak a (14)
referenciaban. A dolgozatban szerepl6 paraméterek nevei és roviditései az 1-es tablazatban

szerepelnek.
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Heterogenitas paraméterek elnevezése (HEP)

GLCM

Homogenitas- HOM;
Korrelacio- COR;
Entrépia-ENT;
Kontraszt-CON;

Intenzitas Variacio-IV;

GLSZM

Zone Percentage- ZP;

Size-Zone Variability-SZV;

Short Zones Emphasis-SZE;

Long Zones Emphasis-LZE;

Grey-Level Non-Uniformity-GLNU

Low Grey-Level Zone Emphasis-LGLZE;

High Grey-Level Zone Emphasis- HGLZE;

Short Zone Low Grey Level Emphasis-SZLGLE;
Short Zone High Grey-Level Emphasis- SZHGLE;
Long Zone Low Grey Level Emphasis-LZLGLE;

Long Zone High Grey-Level Emphasis- LZHGLE;

GLRLM

Run Percentage-RP;

Short Run Emphasis-SRE;

Long Run Emphasis- LRE;

Grey-Level Non-Uniformity- GLNU;

Low Grey Level Run Emphasis-LGLRE;

High Grey Level Run Emphasis-HGLRE;

Short Run Low Grey-Level Emphasis- SRLGLE;
Short Run High Grey-Level Emphasis- SRHGLE;
Long Run Low Grey-Level Emphasis-LRLGLE;

Long Run High Grey-Level Emphasis-LRHGLE,

1. tablazat A vizsgalt paraméterek elnevezése.
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Az egyes képekhez hozzarendelt GLCM, GLRLM és GLSZM matrixok eléallitasi algoritmusai
nem kolcsondsen egyértelm (bijektiv) fliggvények, a textira matrixokbdl az eredeti kép mar
nem allithaté el6. Tehat ezek a leképzések nem olyanok, mint példdul a Fourier transzformacié
(ami egyértelmUien invertalhatd), csak bizonyos sajatsagokat emelnek ki a képbdl. A GLCM és
GLRLM értéke iranyfligg6, amely tovabb neheziti a szamolt paraméterek 6sszevetését. A
legtdbb kdzlemény sajat készitésl szoftvert hasznal, amely esetében nem lehet tudni, hogy
melyik irdnyokat vette figyelembe, esetleg 3 dimenzidban szamolt, illetve ha tébb iranyrais
kiterjedt a szamitds, akkor a végsd érték hogyan szarmazik a kiilonb6z6 iranyokbdl kapott
értékekbdl.

A digitdlis képfeldolgozas eredményei folyamatosanteret hdditottak az orvosi képalkotasban
is.Atumor mintazata, alakjahordozhatinformaciéta betegség agresszivitasrol, metasztatizald
hajlamrél, terdpias valaszrdl, tehat prognosztikai értékelehet (15,16). Etémakor relevanciajat
jol mutatja, ha a,,tumor heterogeneity medical imaging” kulcsszavakra keresve, az adott évre
vonatkozdan megjelent kozlemények szamat dbrazoljuk ( 5. abra).
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5. abra Evenkénti tudomdnyos kdzlemények szama a PubMed adatbdzis alapjan,
keres6kulcsként a ,, tumor heterogeneity medical imaging” szavakat hasznalva.

4.1.3 Textura paraméterek az orvosi képalkotasban

Lejla Alic és munkatdrsai 2014-ben kozoltek egy 6sszefoglald tanulmanyt, amely tumor
heterogenitas (mint biomarker) alapu kvantifikalas eredményeit 6sszegzi 209 publikaciot
elemezve (17). A 2. tadblazatban lathato a képalkotéd modalitasok el6forduldsa és a textura
szamolds metddusai.
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Jellemzé n %
MRI 75 36%

. . s CT 40 19%
Képalkotd Modalitas PET 12 7%
us 81 39%
NSM 121 58%
irtékelési d SGLM 103 49%
Kiertékelési metddus A 1 10%
F&T 58 28%
N " Diagnozis 182 87%
Viszgalat célja Terapias valasz 27 13%
Retrospektiv 118 56%
Vizsgdlat tipusa Retrospektiv (bevalasztasi kritérium) 63 30%
Prospektiv 28 13%
Vizsgalat alanya Ijluman 197 94%
Allat 12 6%
Csoportositas 139 67%
Kisérlet tipus Hatasvizsgalat 64 30%
Egyik sem 6 3%

2. tablazat Képalkotd6  modalitasok: MRI, CT, PET, ultrahang (US).
Analizis metddus: nem térbeli alapu (NSM), térbeli intenzitds alapu (SGLM), fraktal analizis
(FA); szlir6k és transzformacidk (F&T) [1.tdblazat, ref (17)].

Fergus Davnall és munkatarsai egy 2012-es dsszefoglald kézleményben tekintették at a CT,
MRI, US és PET vizsgdlatok képanyagan végzett heterogenitds szamolas diagnosztikai értékét
(18). Tobbek kozott tudd, vastagbél, vese, maj, nyel6cs6é érintettségl daganatos
elvaltozasokat vizsgaltak. A konklizidban a heterogenitas szamolas, mint igéretes iranyzat
keril megnevezésre, amely tovabbi er6feszitéseket (sztandardizacio, validacd) igényel. A
kiilonb6z6 modalitasok képi anyaga eltér6 jellemzékkel bir, mas a leképzés metddusa, mas a
képrekonstrukcid, mas a képek informacid tartalma. Ezek miatt a kilonb6z6 modalitasok
esetében elért eredmények csak kell6 dvatossaggal honosithatéak meg egy masik modalitds
képi analizise soran. Az MRI és CT berendezések térbeli felbontdsa 1mm-nél kisebb, mig a
legmodernebb human PET berendezések esetében ez az érték ma sem jobb, mint 3 mm.
Tovadbbda, az orvosi ultrahang vizsgalatok felbontdsa is maximum 1 mm. A képen
megjelenithetd anatdmiai kontrasztok s eltéréek, mert példaul az MRI kimagas|é lagyszoveti
kontrasztja még az igen nagy dozisu diagnosztikus CT vizsgalattal is elérhetetlen. Az US
vizsgalatok lagyszoveti kontrasztja ugyanakkor altalaban a CT-nél rosszabb. Mas szempontbdl
nézve, az MRI és az US alapvetéen nem kvantitativ képalkotd eljaras, a CT és a PET azonban
igen. A tablazatban szerepl6 szamokbdl lathatd, hogy az MRI, az US és a CT esetében tobb
kozlemény foglalkozik textura analizissel, mint a PET esetében. MRI, US és CT felvételek
esetében hamarabb megjelentek a heterogenitassal foglalkozé kézlemények (19,20). Ennek
dontd oka a jobb térbeli felbontas, mert ezeken a képeken egy adott méret( struktira tobb
részletet tartalmaz, mint a rosszabb felbontasu PET esetében. MRI képek kiértékeléséhez mar
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2009-ben megjelent egy dedikaltan heterogenitas szdmolasara szolgdld, ingyenesen
letoltheté program is (21). 2009-ben EL Naga és munkatdrsai PET vonatkozasu
kozleményiikben el6szor hasznaltak mintazatelemzést, 9 méhnyak-radkkal diagnosztizalt beteg
18F-FDG képi felvételén (22). A mar részletezett GLCM, GLRLM és GLSZM paraméterek
megjelenése a PET képalkotasban egyértelmien egy 2011-ben megjelent kdzleményhez
kothetd, amelyet Florent Tixier és munkatarsai kdzoltek (23). A kdzleménynek tébb, mint 350
hivatkozdasa van jelenleg, amely érzékelteti a jelent&ségét. Munkajuk célja a mar részletezett
paraméterek bevezetésén tul, a heterogenitds adatok prediktiv értékének a vizsgalata is volt.
Textura analizist végeztek 41 nyel6cs6 rakkal diagnosztizalt beteg kezelést megel6z6en
végzett (baseline PET) PET/CT vizsgalat képianyagan. Statisztikai mddszerekkel (Kruskall wallis
teszt, specificitds, szenzitivitas, ROC analizis) igyekeztek olyan paramétereket beazonositani,
amelyek korreldlnak a betegek kombinalt kezelésére (kemo- és sugar terdpia) adott valasszal.
A kis betegszam ellenére a kézlemény konklizidja az, hogy bizonyos paraméterek (példaul a
GLCM alapu entrépia) értéke magas specificitassal (82%) és szenzitivitassal (79%) képes
megkiilonboztetni a kezelésre reagdlé és nem reagaléd betegeket. A szerz6k arra a
kovetkeztetésrejutnak, hogy a PET/CT képalkotasban alkalmazott textiraanalizisaz onkoldgia
diagnosztika és terdpia protokolljat alapvet6en megvaltoztathatja, illetve magaban hordozza
a személyre szabott terapia bevezetésének lehetGségét A kijelentés és az eredmények igen
biztatdak, mert olyan eszkozt sugallnak, amely a képfeldolgozas segitségével jelentds és valds
segitséget nyudjthat a sulyos betegségek kezelése soran. A megjelend 06sszefoglald
kozlemények (24-28) a PET/CT vizsgalat képi anyagan végzett textura elemzés eddigi
eredményeit dsszesitik, illetve a textUra szamszerUsitésének a jovGjét mérlegelik. Az igéretes
prognosztikai érték mellett azonban inkabb a metodikai problémak és azok megoldasai
kertlnek el6térbe.
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4.1.4 A PET képeken torténd textura szamolas problémai

A legtobb kozleményben a hasznalt textira analizald szoftverek nem megfeleléen
dokumentaltak, igy a konkrét felhasznalt algoritmusok az olvasd szamara ismeretlenek.
Példaul a 3.1.2 szakaszban mar emlitettiik, hogy a HeP szamolasok irdnyfliggéek a GLCM és
GLRLM alapu vizsgalat esetében, tehat ennek nem egyértelm( vagy hianyos definialasa
lehetetlenné teszi a vizsgalatok reprodukalasat. A késSbbiekben (4.3.2) még lesz sz6 az
ugynevezett Ujra-mintavételezésrél, amely a GLCM, a GLRLM és a GLSZM generaldsanak
inherens |épése, szamos esetben ez a lépés is hianyosan van definidlva. Gyakran el6fordul,
hogy a lehetséges heterogenitds paraméterek nem egységesen szamolddnak kiilonbozé
tanulmanyokban (példaul a homogenitas paraméter (22,23)), vagy ugyanaz az egyenlet eltéré
nevl HeP-hez volt kothetd. Probléma lehet, hogy bizonyos (tipikusan a GLRLM és a GLSZM
alapu) texturat szamszerdsité paraméterek térfogat fliggéek (24,29,30), emiatt 6roklik a
tumor térfogat prognosztikai értékét (31). llyen esetben a textlra szamszer( értéke érzékeny
lehet a 1ézid térfogat kijelolésének metddusdrais, illetve a statisztikaielemzések soran nem
tekinthet6ek flggetlen paramétereknek a 1ézid térfogatatdl. Neheziti és kérdésessé teszi a
mintdzatelemzés haszndlhatdsagat, interpretalhatdsagat, ha a kapott szamszerd értékek nem
korreldlnak a vizualis értékeléssel (32). Ez egy nagyon kritikus szempont, de egyel6re igen
kevés adat all rendelkezésre erre vonatkozdan is. Ennek persze f6 oka az, hogy nagyon nehéz
olyan egységes szempontrendszert kidolgozni, ami alapjan a vizudlis megfigyelést végz6
személyek a texturak jellegét (hogy melyik mennyire heterogén, és milyen mdédon) hasonldan
tudnadk megitélni (33). A PET berendezés véges térbeli felbontasanak kovetkeztében, valamint
az rekonstrukcids opcidk és paraméterek miattis a lézidk mintdzata Iényegesen torzulhat. Tul
a metodoldgiai problémakon érdemes megemliteni, hogy a diagnosztikai értéket vizsgald
kozleményekben igen magas a statisztikai hiba (34), amely tovabb fokozza a textura
analizisben rejl6 lehet6ségek megitélésének a megbizhatdsagat. A lehetséges textura
paraméterek sokasaga miatt a tobbszoros hipotézis vizsgalat soran megnovekszik az elsé faju
hiba valdszinlisége. Leggyakrabban hianyzik az elsé faju hiba elkeriiléséhez szikséges
szignifikancia szintet meghatarozd p érték korrekcidja (35) (a referdlt cikk jelenleg tébb, mint
44000 idézettségnéljar). Aheterogenitas paraméterek egy igen jelentGs csoportja sajnos nem
fuggetlenek egymastdl, amely az illesztés bizonytalansagahoz vezet (36). Els6sorban human
vizsgalatokra épulé kutatdsokra igaz, hogy a proba er@sségét tulbecsilik (37).
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6. abra Fals pozitiv eredmények valdszinlisége a hipotézis tesztek szama alapjan adott
vizsgdlatban (kék oszlopok). 5% elsé faju hiba = piros vonal, atlagos elséfaju hiba
valdszinlisége (76%) az 0sszes vizsgdlatra = zold vonal [Ref. (34), 2. dbral.

A rekonstrudlt kép min&ségét és a kvantitativ pontossagot alapvetéen meghatarozza a PET
kamera térbeli felbontasa, a vizsgalat soran detektalt események szama, masrészt vannak
fizikai torzitd hatasok, amelyek a leképzés sajatossagaibdl adédnak (38). A kovetkezSkben
roviden osszefoglalom a PET képalkotas méréstechnikai részleteit, hangsulyozni szeretném
azonban, hogy a dolgozat terjedelmi keretein bellil nincs lehet&ség a részletes kifejtésre.

4.2 A PET/CT leképzés technika alapjai

A PET leképezés alapja a radionuklid bomldsa sordn keletkezett pozitron annihilaciéjabdl
szarmazd 2 darab gamma részecske detektalasa. A két foton egy egyenes mentén, de
ellentétes irdnyban halad a bomlas helyétdl. A detektor elemek tipikusan 4x4x20 mm3-es
szcintillacids kristalyelemek, amelyek gyl alakban vannak elhelyezve a 1atotér (field of view:
FOV) koral. A detektalt gamma részecskéket Osszetartozénak (egy annihilacidbdl
szarmazonak) tekintjik, ha két szemkozti detektorelemben a detektdlasi id6pontjuk
kiilonbsége kisebb egy meghatarozottid6értéknél (tipikusan 1-2 ns). Akét detektdlasi poziciét
O0sszekotve megkapjuk azt az egyenest (LOR: line of response), amelynek valamelyik pontjan
torténhetett azannihilacid, tovabbdalehetséges 6sszes LOR mintavételezia detektorrendszer
l[atoterét. A LOR-ok szama tipikusan a 100 milliés nagysagrendben van a mai PET kameraknal.
A LOR-0k és a latétérben lévé rekonstrudlt képtérkozott egyértelmigeometriakapcsolatvan,
amelyet a 7. dbra szemléltet.
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7. abra A LOR-ok és képmatrix kapcsolata. A képmatrix voxelei (bj, j=1,2...N,) és a
lehetséges LOR-ok (di,i=1,2... M) kozott egyértelm(igeometriai megfelelés van [Ref. (39),
3.4bra].

Az annihilacié pontos pozicidja nem meghatarozhato egy adott LOR-t felhaszndlva, a LOR
minden pontjan ugyanakkora valdszinlséggel torténhetett az annihildcié. A PET gydrik
atmérdgje tipikusan 60-90 cm, amely azt jelenti, hogy a fénysebességgel haladé gamma
fotonoknak 1.5-2 nsid6re van sziiksége az annihilaciotél a detektalasig, ha idedlisan 0-nak van
feltételezve a detektdlasi id6 (a detektor id6felbontdsa). A legmodernebb berendezések
képesek 230 ps-os id6felbontasra, ami replilésiidé ,time of flight” (TOF) detektalasi technika
esetében lehetévé teszi az annihildcié helyének ~10cm-es tartomanyra valé lesz(ikitését a
teljes LOR-on beliil. A TOF PET technikaigen jelentds (2-4 szeres) jel/zaj javulast eredményez
(40). Alatétér minden pontjahoz rendelhetd egy valdszinliségi érték, amely azt mondja meg,
hogy az adott pontban torténé annihilacié mely LOR-okban milyen valdszin(iséggel
detektalhato.

A [3tétérben |év6 radiofarmakonok bomldsa a PET mérés soran folyamatosan
eseménypdrokat eredményez adetektorrendszeren, dtlagosan 107-108darab eseménypar egy
human vizsgalat esetében. A detektdlt parokbol LOR-ok keletkeznek annak megfelel6 sullyal,
hogy az adott LOR-ban mennyi koincidencia esemény tortént. Bar egy adott LOR esetében az
annihildcié barhol bekovetkezhetett, azonban a LOR sokasdg alapjan a képrekonstrukcio
algoritmusa mar képes becsiilni az annihilacié helyét a latétérben.

4.2.1 A PET képrekonstrukcié folyamata

A képrekonstrukcio feladata a latotérben Iévé aktivitds koncentracié eloszlasnak megfelel6 3
dimenzids kép szamitdsa a mérés soran kapott LOR halmaz alapjan. A legegyszer(ibb (de
matematikailag nem trividlis) modja a képrekonstrukciénak a LOR-ok visszavetitése a
képtérbe. Ennek szemléltetésére, egy ugynevezett ,string art” alkotast szeretnék bemutatnia
8.4abraan, ahol a mivész a gy(r( keruletén |évd pontokat koti 6ssze fonallal, és igy alkot meg
egy 2 dimenzids képet. Az alkotas folyamata analdg a PET kamera leképzési elvével.
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8. abra LOR visszavetitéssel létrehozott felvétel [http 1].

Jelent6s képminGségbeli javulds érhetd el az Ugynevezett iterativ képrekonstrukcié hasznalva,
amely folyamatot a 9. dbra szemlélteti.

Képtér Adattér

Becsllt kép —|  El6revetités |—  Becsiilt adat

| |

Osszehasonlitas
Kép korrekcid a mért
adatokkal

| |

Képtérhiba <—| Visszavetités |[+—  Adattérhiba

9. dbra A képrekonstrukcié sematikus folyamatabrdja

Az algoritmus egy feltételezett eloszlasbol indulva iterativan Ujabb és Ujabb kozelitd
eloszlasokat general az alapjan, hogy a feltételezett eloszlas projekcioit és a ténylegesen
mért projekcidkat 6sszehasonlitja. [Ref. (41), 2. dbral.
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Az iterativ rekonstrukcié kezdetén feltételeziink egy lehetséges eloszldst a latétérben
(tipikusan homogén), majd el6revetitést végziink, tehat leszimulaljuk, hogy az adott eloszlas
milyen LOR-okat eredményezne a mérés sordn. Ezeket a LOR-okat 6sszehasonlitjuk a mért
LOR-okkal, és a kiilonbség alapjan a LOR-ok mentén korrigdljuk a feltételezett eloszlast. Ezt a
folyamatot ciklusbazarvajon létreaziterativrekonstrukcid. Ezaz elv bar egyszer(, a megfelel6
konvergencia és egyértelml megoldas biztositasa igen dsszetett algoritmizaldsi probléma.

4.2.2 Képmindséget negativan befolyasolo tényezok

Nagyobb detektdlasi eseményszam esetén nagyobb a valdszinlsége annak, hogy a
detektorgyrl kett6nél tobb eseményt detektaljon az id6ablakon belll. Ez adott esetben azt
eredményezi, hogy nem a megfelel6 detektalt részecskék kertilnek egy adott parba (véletlen
koincidencia). Szintén fals LOR-t eredményez olyan részecskeparok detektaldsa, amelyek
egyike, vagy mindketté Compton szérddast szenvedett annihilacidé utan (akar a testben, akar
a detektorrendszerben). A valds és fals LOR-ok szemléltetése [athatd a 10. dbran:

Detektor //—\ \ Detektor

10. abra A lehetséges LOR-ok a PET detektor metszeti képén.

1-es pozicidban torténd annihilacié valés LOR-t general, amely egybeesik a két gamma
részecske egyenesével. A 2. és 3. pozicidban |év6 annihilacié esetében geometriai okokbdl
nem valdsulhat meg a detektalas, az dbrdn a két kiilonb6z6 annihilacidobdél szarmazé gamma
részecskéket hibdsan egy eseménypdrnak detektalja a rendszer, amely hamis LOR-t
eredményez (fekete szaggatott vonal). A 4. pontban torténé annihildcié utan az egyik
részecske Compton szérddik, megvaltozik az irdnya, amely szintén nem valdés LOR-t
eredményez. A véletlen, illetvea szért koincidencidknak avaldshoz viszonyitott ardnya human
vizsgalatoknal elérheti a 100%-ot is, amely jelent6sen rontja a képi kontrasztot. Szerencsére a
véletlen és a Compton szort koincidenciak torzité hatdsa korrigalhatd LOR szinten megfelel6
méréstechnikai ésiterativ rekonstrukcios modszerekkel. Ezen tul vannak elvi hatarok, amelyek
limitaljak az elérhetd térbeli felbontast: a pozitron szabad uUthossza, az annihilacié soran
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keletkezett gamma részecskepar nem pontosan egy egyenes mentén halad (non-
collinearitas), illetve a detektalas hibai (Anger-féle pozicionaldsi hiba a detektor blokkban).

Faktor Alak FWHM
v
> A d/2
Detektor kristaly vastagsag
i | A 2.2mm
Anger logika
180 +0.25 )
A 1.3 mm (fej)
Foton nonkollinearitas 1.8 mm (sziv)
%’ JL 0.5 mm (8F)
4.5 mm (%2Rb)
Pozitron Uthossz 1.25 (egy sikban)

Rekonstrukcids algoritmus Szorzo6 faktor 1.0 mm (axidlisan)

11. dbra A PET leképezés elvi korlatai, illetve a komponensek altal okozott torzitds
szamszer( értékei [Ref. (38), 4. dbra].

Figyelembe vévea 11. dbran szerepl6 tényezbket, a térbeli felbontas FWHM értékét mm-ben
kifejezve a {6.}-0s egyenlettel lehet kozeliteni:

2
I'=ax \/(g) + 52+ p? + (0.0044 x R)? (6.}

ahol a a rekonstrukciés médszertél fiiggd allandd, d a szcintillacids kristalytlszélessége, s a
pozitron szabad Uthossza, p a poziciondldsi hiba a detektorban, R a detektorgy(ird sugara. A
félérték szélességnem dllando, tavolodvaalatétércentrumatdl fokozatosan novekszik. Ennek
egyrészr6l oka az un. parallaxis hiba (42), ami azt jelenti, hogy radiadlisan a LOR-ok a
mintavételezése nem egyenletes PET kamera latoterében (geometriai hatdsfok hiba), amelyet
a 12. dbra szemléltet.
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12. abra parallaxis hibaa [atotérszélén (A) [ref (42),1. bra,]; LOR halé a [atétérben (B) [Ref.
(38), 3. dbra].

4.2.3 Pontszétterjedésifiiggvény

A fenti képminGséget befolyasold tényez6ket nehéz kiilon-kilon mérésekkel vizsgalni,
egylttes hatdsukatazonbanlehet jellemezni az Un.: pontszétterjedési fliggvénnyel (PSF: point
spread function). A rekonstrudlt felvételen egy pontforrasrdl valéjdban egy kiterjedt, 3-
dimenzids eloszlas lesz (43), amelyet a 13. dbra szemléltet.
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Szepardlhatdsag Aktivitas visszatéritési érték

Valédi eloszlas Valdédi eloszlas
= — T T r

1 X FWHM 2 X FWHM 1 X FWHM 2 X FWHM 3 XFWHM

Szimulalt PET mérés Szimulalt pontszétterjedési flggvény

13. abra A pontszétterjedési fliggvény hatasdanak bemutatasa. A térbeli felbontas hatdsa a
pontok kiilonvalaszthatdsagara (A), és az intenzitas profil torzuldsa kiilonb6z6 méretd
négyszogjel profil esetén (B) [Ref. (43), 1. abra].

A rekonstrualt felvételt tekinthetjik ugy, minta valds térbeli eloszlastérkép és a PSF fliggvény
konvolucidja. Ha az adott aktivitas eloszlast f(r) jeloli, a PET berendezés pontszétterjedési

figgvénye h(r), a rekonstrudlt felvétel g(r), akkor a {7.} -es egyenlettel irhatd le a PET
leképzés:

g() = [ fah(,r)dr +v {7.}

ahol r és r’ 3 dimenzids vektorok (3D) a kép és objektum térben, valamint v jeldli a zajt. A PSF
félérték szélességének tipikus értéke4-6 mm a jelenlegi PET kamerak esetében, pontos értéke
flgg a latotérbeli pozicidtol a 12. dbranak megfelel6en. Kiterjedt forrdsok esetén a PSF-nek
koszonhetben tehat a térben kozeli aktivitaskoncentracio értékek o6sszemosodnak, ezzel
tovdbb rontva a kép élességét, a képminGséget. Ezt az effektust résztérfogat hatdsnak
nevezzik (PVE: partial volume effect) (44). A térbeli felbontds tovabbilimitalé tényez6je, hogy
a rekonstrualt felvétel 3 dimenzids diszkrét pixelek halmaza (voxelek), amelyek altaldban 4 x
4 x 4 mm?3 méretiek. A PSF—nek és a rekonstrudlt voxel méretnek jelent8s szerepe van akkor,
amikor a tumor texturajanak a jellemzése a cél. Bizonyos mérethatar alatt nincs lehet8ség
valés eloszlas mintazatotrekonstrukcidval elGallitaniaképen. Ez vonatkozik kisméret(ilézidra,
de vonatkozik nagyméret( 1ézid belsd strukturaltsagara is. Lézidk textura analizise soran
mindenképpen figyelembe kell venni azt, hogy a rekonstrualt felvételen megjelend mintazat
a valés térbeli eloszlas torzult képe. A leképzés soran keletkezd bizonyos hibakat a
rekonstrukcié soran lehet korrigalni (példaul geometriai korrekcio, random korrekcid, sz6ras
és gyengités korrekcid), de az elvi hatarok (pozitron szabad Uthossz, non-linearitas) nem
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léphetSek at. Ma mar gyakorlatilag minden PET/CT berendezés rekonstrukcidja tartalmaz PSF
korrekciét, melynek konkrét implementacidja gyartonként eltér6. Ennek a korrekcidnak
azonban van egy Ujabb hibaforrasa. Tipikus eset, hogy a PSF korrekcio tul korrigalja a kis
méret(i |ézidkat, amely segit a vizualis detektalasban, de a voxelek kvantitativ értékeit torzitja
(45). Létezik olyan rekonstrukcids eljards, amely az iterativ rekonstrukcié soran a zajt is
igyekszik kontrollalni (46), sajnos ebben az esetben is igaz, hogy a képeket ismeretlen médon
torzitja.

Ha eltekintenénk a leképzés soran létrejové detektalasi hibaktdl, a rekonstrukcié utan kapott
aktivitas koncentracio eloszlas ilyen esetben is csak kozelitése lenne a [atétérben 1évé valddi
eloszlasnak, hiszen véges szamu LOR-t felhasznalva kozelitjik a feltételezett eloszlast.

A 14. dbra egy valds 18F-FDG felvétel rekonstrualt képét mutatja be eltérd rekonstrukcios
algoritmusok esetében.

<3 .y % ) ] i
o B et AP A
5 : F i
& eix g
- - N X
FBP 3D iterativ 3D iterativ+ PS 3D iterativ +PS+TOF

14. abra 18F-FDG PET felvétel képi anyaga kilonb6z8 rekonstrukcids beallitdasoknak
megfelel6en: szlirt visszavetités (A), 3D iterativ rekonstrukcié (B), 3D iterativ rekonstrukcid
beépitett PSF korrekcidval (C) és 3D iterativ rekonstrukcié PSF korrekciéval és TOF opcidval.

A 14. abra természetesen csak vizualis 6sszehasonlitast tesz lehet6vé, a kvantitativ
kilonbségeket nem reprezentalja kell6képpen. Mindenesetre megallapithato, hogy jelentds
kiilonbség van a képminGségben az egyszerl visszavetités és az iterativ rekonstrukcids
eljarasok eredménye kozott. Az is jol [atszik a tlid6ben 1évé apré halmozasokat figyelve, hogy
a PSF korrekcid és a TOF opcié hasznalata tovabbi, jelentés javulast eredményez a
képminGségben, amellyel a 1ézi6 detektalhatdsaga javul. Kijelenthetd, hogy a vizsgalat
diagnosztikai értéke inherensen rekonstrukcio fliggé.

4.3 Kvantitativ lehetdségek a PET esetében, képfeldolgozas

Ha a rekonstrukcié magaban foglal minden fent emlitett korrekciot, akkorigaz lesz, hogy a kép
voxeleiben levé mennyiség (beltésszam, aktivitas koncentracid, vagy SUV) szama ardnyos a
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PET kamera latoterében, az adott térfogatdban levé aktivitdas mennyiségével. Egy adott
voxelben értéke és a detektdlt események masodpercenkénti ardnya (detektalasi hatasfok)
nem kozelithetd egy linearis fliggvénnyel, amely fliggvényt egyrészt a detektalasi holtidg,
masrészt az aktualis véletlen koincidencia esemény befolyasol. Mivel a detektorelektronika és
a geometria megkozelitéleg idében allandd, ezért a detektalasi hatasfok fantom mérésekkel
kozelit6leg meghatarozhato.

Az Osszes szikséges korrekcidt a rekonstrukcios algoritmusban implementalva, illetve
elvégezve a kalibralasokat a PET kamera alkalmas mérni voxelenként a radiofarmakon
abszolut aktivitasat, illetve aktivitas koncentraciojat. Ez a PET kvantitativ tulajdonsaganak
alapja, ami specialissda teszi a tobbi orvosi képalkotd technikak kozott (a CT rendelkezik még
kvantitativ sajatsaggal). A gy(ijtést kovets rekonstrukcié az adott térbeli eloszlast 3 dimenzids
képtombbe konvertdlja, az aktivitds mennyiséghez pedig térbeli informaciét (térfogatot)
rendel. Adott voxelben mérhet6 az aktivitds mennyiség (Bq), és figyelembe véve a voxel
térfogatat az érték kifejezhetd aktivitas koncentraciéban (Bq/ml). Ha egy halmozast kell
jellemezni, akkor a térfogat kijel6lés soran (VOI: volume of interest) meg kell hatarozni mely
voxelek tartoznak az adott lézidhoz. Ezen voxelek aktivitas koncentracid értékei alapjan
meghatdrozhatd példaul néhany elemi statisztikai adat, a maximum érték és atlag, vagy a
lézidban |évé teljes aktivitas (terapids dozimetria esetén).

A 8F-FDG PET/CT vizsgalatok esetében leggyakrabban a testtdmegre és beadott aktivitasra
normalt felvételi érték, az ugynevezett ,standard uptake value” (SUV) keril rogzitésre a
leletben. A SUV érték szamoldsa a legdltaldanosabban a {8.} egyenlettel fejezhetd ki:

Rekonstrualt Aktivitas Koncentracid
SUV(x) = = (8.}

Feltételezett Aktivitas Koncentracio,

Az x-edik voxel SUV értéke tehat a voxel mért (rekonstrualt) aktivitas koncentraciéjanak és az
ugynevezett feltételezett, a PET/CT gy(ijtés idejére bomlaskorrigalt aktivitas koncentracidnak
az aranya. A testtomegre normalt SUV érték terjedt el a leginkabb gyakorlatban, amely
esetében a nevezl értéke megfelel annak a koncentracidnak, mintha az injektalt aktivitas
egyenletesen oszlana el az adott beteg teljes tomegének megfelel6 viz mennyiségben. A SUV
mértékegysége ekkor a {9.} egyenlet szerint alakul:

l
[SUV] = BB"q//"; = g/ml (9.}

Osszegezve tehdt a PET/CT berendezés megfelel§ kalibraciok és korrekcidk utan kvantitativ
mérdszamot rendel arekonstrualt 3 dimenzids aktivitas eloszlashoz. Ismerveatestbeinjektalt
radiofarmakon mennyiségét és a beteg tomegét, a kapott aktivitas koncentracié voxelenként
atszamolhatd SUV értékké.

Az, hogy a nevez6ben szerepl6 feltételezés mennyire j6 kozelités, az féleg nagy sulyu betegek
esetében (testtomeg index > 35) kérdéses, ugyanis ezeknél a betegeknél a test zsirtomege
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névekszik meg, azonban a zsir nem halmozza az 8F-FDG-t. Ezért bevezették az un. zsirmentes
tomegre torténd normalizalast (Lean Body mass) is, amely figyelembe veszi a beteg
magassagat is. A SUV meglehet6sen egyszerl paraméter, azonban hasznalhatésaga azon a
feltételezésen alapul, hogy a testen beliili radiofarmakon eloszlas nem valtozik meg két eltérd
id6pontu PET vizsgdlat kdzben. Ez nem teljesil példaul akkor, ha a paciens folyadék
kivalasztasi dinamikaja, vagy a testtdomeg-eloszlasa Iényeges megvaltozik. Mindamellett
szamos kutatdsban igazoltak mar a diagnosztikai értékét, hasznalhatdsagat (47-50).

Leggyakrabban a |ézidt a legmagasabb SUV-t tartalmazd voxel értékével (SUVnay), vagy a
lézidhoz tartozd Osszes voxel SUV értékének atlagaval (SUVean) jellemzik. A térbeli
felbontassal 6sszemérhet6 1ézid esetében mind a SUViean €S SUViax érték lényegesen
alulbecsiilia tényleges értékét a lézidnak, koszonhet6en nagyrészt a PVE hatdsbdl szarmazé
felbontasi torzitdsnak. Nagyméret( 1ézid esetében pedig kérdéses, hogy egy globalis szammal
mennyire jellemezhetd a teljes és daltalaban igen heterogén eloszlas. A SUV yean értékét
jelentésen befolyasolja a térfogat kijelolés metddusa, a SUV.x pedig igen érzékeny a
voxelekben lev6é zajra, ennek ellenére ez az érték az, amely a leginkdbb elterjedt
egyszerliségének koszonhet6en (nem érzékeny a térfogat kijeldlés algoritmusara). Szamos
betegségtipusnal igazolddott mar, hogy a SUV érték mellett a 1ézié geometriai mérete és
térfogata is prognosztikai jelentéségli (51,52,52,53). A térfogat és a SUV érték
kombindciéjabdl definialtdk az ugy nevezet tumor-lezid gliokolizisének paraméterét (TLG:
tumor lesion glycolisis), amely a {10.} képlettel szamolhato:

TLG = SUV34qg X Térfogat {10.}

A TLG szintén rendelkezik prognosztikai értékkel, bar a gyakorlatban ritkdn hasznalt
paraméterrél van szé. Ezek a paraméterek azonban még nem jellemzik egyértelm(ien az adott
|ézi6 texturajat (16).

4.3.1 Szegmentalas

A tumor kvantitativ jellemzése mindig térfogat kijel6léssel (szegmentadlas) kezdédik, amely
sordan meghatarozzuk azt, hogy mely voxelek tartoznak atumorhoz, és melyek az egészséges
(hattér) szovethez. Soha nincs éles hatar a két szovet kozott, a résztérfogat hatds mindig egy
elmosott hatdrfelliletet eredményez. Szdmos térfogat kijeldlési stratégia létezik, amelyek egy
lehetséges csoportositasat az (54)-es kozlemény alapjan a 15. dbra igyekszem bemutatni:
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15. dbra A ,state of the art” szegmentalasi mddszerek attekintése a PET esetén: kézi

szegmentalas, kliszob érték alapu, régid alapu, gépi tanulds alapu, hatar alapu és
anatémiai informacidra alapozoé [Ref. (54), 3. abra].

Barmelyik szegmentalasi metddus is hasznaljuk, egy alapvet6 kérdés még mindig felmertdil,
nevezetesen, ha kivdlasztunk egy hatarold vonalat a rekonstrualt képen, hogyan dénthet6 el
a hatdron lévé voxelek-rél, hogy azok az adott térfogathoz tartoznak-e, vagy sem. Egy
lehetséges megoldas, hogy a szoftver ellenérzi, hogy a rajzolt VOI a voxel felénél nagyobb
térfogatot metsz-e ki, majd dont, hogy az egész voxel része-e a kijelolt térfogatnak. Ezt az
eljarast hasznadlja példaul a MATLAB beépitett ROI eszk6ze. Egy nem tul szerencsés eljaras
(amelyet szamos képfeldolgozé szoftver is hasznal), hogy minden voxel a VOI-hoz tartozik, ha
a hatarold vonal hozzaér. Mindkét esetben torzul a kijel6lt térfogat — [atens mdodon, hiszen a
felhasznald ezt nem latja - azonban a mdsodik esetben jelentds, akar 20-szoros térfogat
kilonbség jelentkezik a kivant és ténylegesen mért térfogat kozott. Ez tipikusan a voxel
mérettel 6sszemérhet6 nagysagu lézidk esetén igaz, amelyek mar egyébként is jelent&sen
terheltek a PVE hatdssal. Lehetséges megoldasa a problémanak, ha bevezetiink Ugynevezett
sub-voxeleket, tehdt a rekonstrudlt kép eredeti voxeleit kisebb voxelekre (sub-voxelek)
osztjuk, majd ezen sub-voxelek esetében donti el az algoritmus, hogy beletartozik-e a kijelolt
térfogatba, vagy nem.

A 16. abradan bemutatom, hogy a pixelvdlasztds stratégiajatdl fliggen mely pixelek
tartozhatnak a felrajzolt ROI-khoz.
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16. abra Afelrajzolt ROI-k (A) és a hozzatartozod kivalasztott pixelek: sub-voxel alapu kijelolés
(B), egész voxel alapu kijelolés (C) [http 2].

A sub-voxel esetén természetesen figyelembe kell venni, hogy adott voxel érték mogott
intenziv vagy extenziv mennyiség szerepel. EI6bbire példa az aktivitas koncentracid, utdbbira
a belitésszam.

A szegmentaldsi metddusok részletezése messze tulhaladja a dolgozat terjedelmi kereteit.
Fontos hangsulyozni azonban, hogy egy adott tumor pontos hatdra, befoglalé formaja csak
teljes szovettani elemzés utdn lenne ismert, ami a gyakorlatban elképzelhetetlen. MUitét
utani, vagy esetleg biopszias mintavételt kdvet6 szovettan torténhet, de ezek a vizsgdlatok
nem adnak pontos informaciét a tényleges alakrdl. Itt is igaz az 4llitds, hogy csak
fantommeérések soran ismert a pontos térbeli eloszldsa a radiofarmakonnak, amely
lehet6séget ad a kiilonb6z6 algoritmusok tesztelésére is.

4.3.2 Ujra-mintavételezés a textura szamolasok soran

Fontos megemliteni, hogy a GLCM, GLRLM és GLSZM matrixok szamitasa inherensen magdaba
foglalja a kijelolt léziohoz tartozd voxel értékeinek Ujra-mintavételezését. Az Ujra-
mintavételezés (quantization, re-sampling, discretization, re-binning) célja els6dlegesen a
szamitdsi id6 csokkentése volt (limitalt szamitastechnikai kapacitas), ugyanisa GLCM, GLRLM
és GLSZM matrixok mérete alapvetfen a szegmentalt VOI-ban levé maximalis pixel értékkel
linedrisan né. Példdul, egy szokdsos 2 byte-os taroldsi formatumu képnéla maximalis érték 21°
(=65536) lehet, igy a textura matrixok mérete akdr 65536x65536 nagysaguva is néhet.
Egyetlen ilyen matrix (egyetlen irdny szerint meghatarozott textura matrix) tarolasa 4 GB
memariadtigényel, és gyakran 10-20irdny meghatarozasa sem ritkaa HeP szamolasoknal. llyen
méretld szamitdsok gyors kivitelezésére a napi gyakorlatban haszndlt képfeldolgozd
munkaallomasok alkalmatlanok. Fontos megemlitenem, hogy az Ujra-mintavételezés soran
felléphet jelentds informacidé vesztés, valamint az eredeti eloszlds torzuldsa (55). PET/CT
vizsgalatok esetében a voxelekben dltaldban SUV értéket tarolnak, amelyek tipikusan
lebegbpontos szamok, 2-4 tizedesjegyet tartalmazva. A SUV értékek tizedesjegyeinek szdma
nem mindig tikrozi a valés méréstechnikai pontossdgot (56,57), tovabba legfeljebb 4-5
szamjegy a hasznos, hiszen a voxelek elsédlegesen 2 byte-on vannak tarolva. Mivel a SUV
értéke a 10-es nagysagrendbe esik (tipikus tartomanya 2-40) altaldnossagban kijelenthetd,
hogy a harmadik tizedesjegynek mar sohanincs valds informacid tartalma. A radioaktiv mérési
folyamat miatt a SUV voxelenkénti varianciaja jelent8s, ezért a gyakorlatban mar a masodik
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tizedesjegyet sem veszik figyelembe a szakorvosok a leletezés folyaman. Az Ujra-
mintavételezés az emlitettek mellett azt a célt is szolgalja, hogy a kilonb6z6 lézidk
heterogenitds értékei 6sszevethetdek legyenek, tehat populdcid szintl statisztikai elemzést
lehessen végezni (23). Az egyik lehetséges és a legelterjedtebb Ujra-mintavételezés (UM) a
mar emlitett, 2011-ben publikalt kozleményben (23) szereplé metddus, amely az adott 1ézid
voxeleit a 1ézid minimum és maximum értékeire normalja a {11.} képlet szerint:

SUV (1y—SUViin } (11.)

I (i) = {D X
Lrr (D) SUVimax—SUVimin

ahol SUV ax €s SUVin az adott l1ézidhoz tartozé voxel értékek minimuma és maximuma, D a
normalizacid soran hasznalt lehetséges diszkrét értékek (binek) szdma. A tovabbiakban ezt a
metddust , Lesion Relative Resampling”-nek (LRR) nevezzik a dolgozatban. Ez az eljaras
minden |ézi6t a sajat minimum és maximum értékének megfeleléen mintavételez Ujra adott
bin szdammal, amely tipikusan 2° érték, ahol s természetes szam, értékkészlete tipikusan [4, 6
vagy 8]. Az alapvetd probléma ezzel az, hogy az adott bin-hez tartozé SUV tartomany mas és
mas lesz kiilonbo6z6 1ézidknal. 2015-ben Leijenaar és munkatarsai hivtak fel a figyelmet az UM
jelentGségére, és a kordbban hasznalt algoritmus hibdira (58). Az altaluk javasolt UM a {12.}
egyenlettel irhato le:

Loar® = [227] - min [£20] 4 1 n2)

ahol a B adott bin szélesség SUV-ban. Erre a metddusra a dolgozatban , Lesion Absolut
Resampling” (LAR) néven fogok hivatkozni, azt hangsulyozva, hogy bar az UM utani bin
szélességet adott SUV értékre beadllitja, de még mindig szerepel az egyenletben az adott
|ézidra vonatkozd minimum érték. Fanny Orlhac és munkatarsai 2016-ban kozoltek egy még
tovabb finomitott UM metddust ({13.} egyenlet), amely a lehet6 legtobb informaciot 6rzi meg
(59).

Iy () = round [D X {13.}

SUV(i)]
Ezt a skalazast ,Absolute Resampling”-ként (AR) fogom hivni a dolgozatomban. Az elnevezés
azt sugallja, hogy nem adott |ézidk egyedi értékei alapjan torténik az Ujra-mintavételezés,
hanem maga a SUV skala keril Ujra-mintavételezés. A harom emlitett metddus
szemléltetésére két eltérd SUV tartomanyu |ézid esetében igyekeztem grafikusan dbrazolni az

Ujra-mintavételezés menetét (5. dbra).

30



/___. ~_

1 D | ( 1 Ny nZ \II' |0 d‘ -
H+—— H+HHHH - | Vira-mintavételezett
’ ’ ¢ i s skala
- <
ey L —— | — \
b || F —i|| | SUV skéla
0 SUV skala 20/ 0 SUV skala 20 |0 SUV skala 20

A B N c

17. abra A harom leggyakrabban alkalmazott Ujra-mintavételezés szemléltetése két
sematikus, de eltéré SUV eloszlasu 1ézid segitségével. LRR (A), LAR (B), AR (C).

Korabban emlitettiik, hogy a SUV értékek szamtarolasa digitdlisan tipikusan 5 jegy( (21°),
amely adott esetben 3 tizedesjegy pontossagu szamértéket is megenged. Sajnos a leképzés
korlatai miatt kevesebb a hasznos a tizedesjegyek szama, tipikusan 2 tizedesjegy kerdil
megjelenitésre a leletezd szoftverek esetében, azonban a tényleges leletben egy tizedesjegy

pontossag az elterjedt. A harom kiilénb6z8 UM stratégia bemutatasaraa 17. dbra két eltérd
folytonos SUV tartomannyal rendelkez6 1éziot haszndl (1ézid 1 és 1ézid 2). Ennek megfelel6en
az abran az adott léziét az alkotd voxelek minimuma és maximuma jel6li ki, és ennek
megfelel6en a voxel értékeik eltéré szélességli SUV tartomanyban szerepelnek. Az LRR
esetében (A) jol lathatd, hogy az UM utan sem a minimum és sem a maximum értékek
kiilonbsége nem 6rzédik meg. A LAR esetében (B) a minimum érték szintén torzul, de
megmarad a SUV tartomanybeli kiilonbség. Ha a teljes SUV skalat mintavételezziik ujra, akkor
az AR-nek megfelelGen (C) megmarad a teljes informacid tartalom, csak a kerekités okozhat
kisebb torzulast.

4.4 Fantom mérések

Tobbszor szerepelt mar az el6z6ekben, hogy csak fantom mérések soran ismerhetjik
pontosan az aktivitas koncentracio térbeli eloszldsat. Egy fantom hasznalhatdsagaalapvetben
két jellemz6n mulik: reprodukalhatdsag, illetve geometriai pontossdg. Szdmos fantom
megoldas létezik, annak megfelel6 elgondolasokkal (feltoltés, mérési leiras), hogy milyen
specifikus leképzési tulajdonsagra vonatkozé kérdésre szeretnénk valaszt kapni. Tovabbi tény,
hogy jelen tuddsunk szerint nem létezik olyan fantom megoldds, amely képes heterogén
mintdzatot reprodukalhatdé mddon el6dllitani (25). Mivel a fantommérések alapvets
fontossaggal birnak adolgozatomban, ezért a kovetkezékben ajelenlegismert kisérletes alapu
elgondolasokat igyekszem ismertetni.

Leggyakrabban feltdlthet6 szegmensekkel rendelkez6 milanyag fantomokat
hasznalunk, amely feltélthet6 adott aktivitaskoncentracidju folyadékokkal (60). Erre a legjobb
példa NEMA IEC Image Quality teszt fantom, illetveaz Ugynevezett Jaszczak fantom (18. 4bra).
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18. abra A NEMA IEC test fantom (A) és a Jaszczak fantom (B).

K6zos jellemzéjik, hogy viszonylag egyszer(i geometriai alakzatokbdl épiilnek fel
(g6mb, henger, rudak), a fantom betoltéseviszonylag egyszer( és megfelel6en gyors folyamat
(<30 min). Az ilyen fantommal végzett mérések eredményei csak kozvetett mddon
hasznalhatdak fel a textura analizis teriiletén, mivel a fantom szegmensei csak homogén
eloszlast tartalmaznak. Ujabban zeolit kézet darabokat is prébalnak texttra fantomként
haszndlni, amely a pordzus, de nem homogén s(irlségd tulajdonsaganak kdszonhetGen az
adott aktivitds koncentraciéju folyadékot inhomogénen magdba szivja, igy hozva létre az
adott, nem homogén texturat (61).
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19. dbra Zeolit fantom: zeolit kézet darabok (A), a k&ézetek CT felvétele (B) és két

reprezentativ rekonstrualtfelvétel (C) 15 percés 120 perccel a folyadékba martast kdvetden
[Ref. (62), 1. és 3. abra].

A |étrehozott eloszlds azonban nem reprodukdlhaté, a k6zetdarabok egyedileg jelent&sen
eltérnek (alakban és sirlségeloszlasban) igy a kapott aktivitds koncentracié eloszlasa nem
kontrollalhaté (62), id6ben valtozik. Els6sorban szegmentdldsi metodikai kérdések
megvalaszoldsahoz haszndljak, mivel a kézet térfogata, hatara CT alapu szegmentalas
segitségével pontosan ismert.

Léteznek ugynevezett 2D nyomtatott fantomok, amelyek esetében a nyomtaté
tintajaba keverik a radioaktiv nuklidot, és igy kozel tetsz6leges kép kinyomtathatéva valik
adott aktivitds eloszldssal (63,64). A kinyomtatott papirt két mlanyag lap k6zzé szoritva jon
létre a radioaktiv eloszlas tervezett 2D mintazata. A nehézséget az okozza, hogy egy
Osszetettebb kalibraciét is el kell végezni, amely a nyomtatott aktivitas koncentracid és a
bedllitott festék intenzitas kozott teremt kapcsolatot. Ez a fliggvény egy harmadfoku
polinommal illeszthetd, amely adott nyomtatdra, adott festékre lesz csak igaz. Ennek a
metddusnak a tovdbbgondoldsa vezetett el egy szendvics tipusu fantomhoz (65), amely mar
3 dimenzids eloszlastérképet hoz létre azaltal, hogy tobb lapot kinyomtatva, azokat
szendvicsszerlien 6sszerendezve szkennelhetd.

A

20. dbra A szendvics tipusu fantom Osszeallitds kozben (A), mérés elStt (B), és a
reprezentativ rekonstrudlt metszet (C) [Ref. (65), 1. és 4. dbra].

Azon tul, hogy az intenzitas és a tényleges aktivitas koncentracio fliggése nem ismert,
a fantom készités folyamata hosszu id6, amely plusz dézisterhelést eredményez a fantom
készit6 szdmara. 3D nyomtatd segitségével készitett fantom kapcsan is vannak mar
probdlkozdsok, amely esetében a nyomtatd altal hasznalt anyaghoz keverik az izotdpot (66).
A megfeleld kalibracid és a hosszu elkészitési id6 ebben az esetben is probléma.

33



21. abra A 3D nyomtatott fantom CT felvétele(A) és egy rekonstrualt metszete (B) [ Ref(66).
3. és 4. abral.

Tovabba ezzel a megolddssal nehéz 6sszehasonlité méréseket végezni, mert minden Uj mérés
a fantom djra nyomtatasat feltételezi, és ebben az esetben kérdéses a reprodukdlhatdsag.
Carles és munkatarsai bemutattak egy olyan heterogén fantomot (67), amely ¥F-FDG-vel
kevert alginatbdl épul fel (22. dbra). Els6sorban textira paraméterek viselkedését vizsgaltak
vele kiilonb6z6 szegmentalasi algoritmusok esetében.

A fantom készités és a PET mérések soran egyértelmden kideriilt, hogy a rekonstrualt voxel
értékek variacids egyitthatdja mindig nagyobb, mint 0.3. Tehat a voxel értékek minimalis
szérasat tudtak csak garantdlni, de a mintdzat allanddsdgat és a voxel széras aktualis értékét
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22. dbra Heterogén fantom alginatbdl: optikai felvétel az elkésziilt fantomrél, lehetséges
fantom elrendezések (B) és reprezentativ rekonstruadlt felvételek (C) [Ref.(67), 1. dbral.
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Erdekes és elegdns mddszer a PET kamera altal begy(ijtott, rekonstrukcié el6tti nyers adat
manipuldldsa, amely lehet6vé teszi tetsz6leges aktivitas eloszlas létrehozdsat a rekonstrudlt
képen (68). Enhez azonban pontosan ismerni kell a PET berendezés detektor geometridjat,
LOR rendszerét, illetve a nyers adat szerkezetét. Amennyiben a berendezés geometridja és
felépitése matematikai egzaktsaggal ismert, van lehet6ség matematikai human modellekkel
komplett gy(jtést szimulalni, nyers adatot generalni. Ehhez a CERN-ben kifejlesztett Geant4
Monte Carlo csomagot tartalmazé tomografikus GATE szimuladtort lehet hasznalni (69).
Hasonldéan a nyers adat manipulalashoz, a legritkabb esetben all rendelkezésre minden
informacid egy PET berendezésrdl, példaul a pontos szkenner geometria, szcintillator kristaly
anyagi 0sszetétele, a fotoelektron-sokszorozd helyzete és optikaiillesztése és tobbek kozott
az elektronikai jelfeldolgozé lanc adatai sem. Ne felejtsiik el, hogy ezek a berendezések
termékek, amelyek szamos titkos szabadalmat rejtenek magukban. Ha mégis mindez
rendelkezésre all, akkor egy valds korilményeket imitald szimuldcié hénapokig fut még egy
szuper-szamitégép rendszerenis. Végezetiil akapott nyers adatokat valahogyan rekonstrudini
kell, ami ismét a gyartd nyers adat (altaldban list mode raw file) strukturajanak az alapos
ismeretét feltételezi.

A fantomokhoz sorolhatéak még a szintetikusan generalt PET felvételek, amelyek nagyban
segithetik példaul a zajhatasanak megértést (70), és analizisét (71). Azigy kapott eredmények
csak nagyon korlatozottan kezelhet6k altalanosan, mert a PET képen levd zaj, a felbontasi
hibak és egyéb a kontrasztot torzitd hatdsoklényegioka a valds adatgy(ijtési és rekonstrukcios
folyamat hordozza.

35



5 Célkitiizések

Tekintetbe véve, hogy a textura elemzés szerepe és jelentGsége egyre nagyobb a PET
vizsgdlatokban is, illetve, hogy szdmos koncepcionalis és metodikai kérdés meriilt fel az
irodalomban a textura analizissel kapcsolatban, a kovetkezd kérdések vizsgalatat tlztik ki
célul a doktori munkaban:

1) A textura szamszer( jellemzésére szolgald, az irodalomban eddig javasolt kozel 30
paraméter térfogat fliggésének vizsgdlata. Lehetséges méret-minimum meghatarozasa
(els6sorban empirikus alapon), amely méret alatti 1ézié esetében nincs relevancidja a
heterogenitas vizsgdlatnak a PET leképezés korlatai miatt.

2) A heterogenitas paraméterek reprodukalhatdsaganak vizsgalata kilonbo6z6
rekonstrukcios algoritmusok és PET gydijtési id6k esetében.

3) Azegyes textlraparaméterek érzékenységének vizsgalataa PET vizsgdlat soranidGben
valtozd mintazat segitségével.

4) Adott humdn lézidk esetén annak vizsgalata, hogy a texturak vizualis kvalitativ
minGsités és a heterogenitas mérészamai kdzott milyen kapcsolat és korreldcid tapasztalhato.
Ezt a vizsgdlatot harom kilonb6z6 Ujra-mintavételezés esetén is vizsgalni tervezziik.

5) Olyan uj fantom mérési eljaras kidolgozasa, amely lehet6vé teszi tetszbleges aktivitas
eloszlds (textura) létrehozasat az irodalomban eddig megtaldlhato eljarasokéndl magasabb
reprodukalhatdsaggal, tovabba rovid (<16ra) elGkészitési és PET vizsgdlati id6 mellett.
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6 Anyagok és Modszerek
6.1 PET/CT Berendezések, rekonstrukciok

A munka soran lehetdségilink volt kilonb6z6 gyartdk PET/CT berendezéseit hasznalni és
0sszehasonlitani. Az alabbiakban réviden 6sszefoglaljuk a PET készulékek f6bb tulajdonsagait
és paramétereit. A PET mint leképz6 eszkdz igen 6sszetett, ugyanis szamos nukledris detektor
komponensbdl és jelfeldolgozo elembdl all, tovabba ezek mellett a képmindséget alapvetben
befolydsoljaa képrekonstrukciot végz6 algoritmus. APET képrekonstrukcid is nagyon komplex
folyamat (ami tartalmazzaa korrekcidkat is: geometriai és érzékenység, detektor holtids, TOF
alapu pozicié, random és a szért koincidencia, testen belili gamma abszorpcid, hogy csak a
legfontosabbakat emlitsiik). A PET képalkotast befolydsold geometria és fizikai jellemz6k és
tovabbi beallitasi paraméterek szdmossaga ezért igen nagy (akar tobb sz4az), ezek szlikebb és
jelent6sebbnek tartott halmaza az, amit a PET fébb tulajdonsagainak mondunk. Az
0sszehasonlitasokban szerepl6 f6bb adatok 3 nagyobb csoportba bonthatdk: térbeli felbontas
(axidlis, tangencialis és radialis a |atotér szamos pontjaban mérve), a gamma foton szamlalasi
képesség dinamikaja (count rate és aktivitas fliggvények, valamint a Compton széras ardnyok
jellemzai), illetve a rekonstrukciok kozben elvégzett korrekciok jellemz6i és megbizhatdsaga
(kontraszt visszadllitasi faktorok, képelemek zaja, széras és gyengités korrekcid jésaga).
Manapsag tehat 25-30 paraméter irja le egy PET készilék Osszesitett tulajdonsdgait,
jellemzGit. Fontos még emliteni, hogy ezek meghatdrozasahoz specidlis aktivitas eloszlasu
fantomok és eszk6zok sziikségesek a vizsgalatok soran, tehat nem éI6 alanyok. Sajnos nem
minden eszkdz esetében és nem minden tulajdonsagra vonatkozéan all rendelkezésre
publikdlt adat. Tovabb neheziti az O6sszehasonlithatdsagot, hogy szdmos a mérési és
kiértékelési folyamatot (teljesitmény tesztet) definidld kézirat létezik. Ezeket a Nemzetkozi
Elektronikai Gyarték Szovetsége (National Electrical Manufacturers Association (NEMA))
szervezet allitja 6ssze, amely id6rél id6re megujitja az ajanlasait.

Tovabbi tény, hogy a PET/CT eszkdzok sszesitett jellemzbinek ismerete nem ad kozvetlen
informaciét példaul arrdl, hogy két hasonld képességl PET-tel végzett valds human vizsgalat
esetében milyen kilonbségek varhatok a rekonstrualt képeken. Ez abbdl adddik, hogy a
teljesitmény teszteket idealizalt fantomokkal végzik, és ez gyakran nem ad valds informacioét
arrol, hogy kilonb6z6 testméretl paciensek és eltéré radiofarmakon halmozdas esetén az
egyes leképzési torzitasok (pl.: random, szérds, szoveti gyengités) konkrétan milyen médon
rontjak a kontraszt-detektalhatdsdgot, a voxelenkénti zajt és egy adott |ézié geometria
alakjanak leképzését. A szamos fizikai paraméter mellett a textira elemzés szempontjabdl a
térbeli felbontas értéke az egyik fontos adat. Ennek mérését a NEMA szabvany a latétérben
tobb pozicidba helyezett liveg kapillaris hasznalatdval irja el§, a fantom rekonstrukcidja pedig
minden esetben sz(irt visszavetités. Hidba kapunk azonban 4.5 mm (FWHM) térbeli felbontas
értéket (FBP-vel és 1 mm x 1 mm x 1 mm-es voxel mérettel), a betegvizsgalat rekonstrualt
felvételének voxel értéke 4 mm x 4 mm x 4 mm, amely miatt romlik a térbeli felbontas a
rekonstrualt beteg felvételeken. A textura megjelenését tovabba alapveté§en befolyasolni

37



fogja a Compton széras, a PVE hatas és parallaxis (DOI) hatas, ami paciensenként eltéré
nagysagu lehet.

6.1.1 Philips Gemini TF 64

A berendezés (23. dbra Philips Gemini TF 64 berendezés PET modalitasaegy 18 cm szélesség(,
15 cps/kBq peak-countrate érzékenység(i detektorgylrd, amely TOF opcidt lehetévé tevé
LYSO szcintillacios kristalyt tartalmaz.

23. abra Philips Gemini TF 64 berendezés

A PET detektorgy(ir(i 28 modulbdl all, amelyek egyenként 23 x 44-es matrixban elrendezett 4
mm x 4 mm x 22 mme-es LYSO kristalyt(kbdl épiil fel. A detektorgyd(r(iid6felbontasa 600 ps
(FWHM), alapértelmezett energia ablak (440-665 keV) esetén. A késziilék rekonstrukcios
paramétereilimitdltak, az dltalunk hasznalt PET késziiléken a vezérl6 szoftver nem rendelkezik
a megfeleld licensszel ahhoz, hogy alapjaiban tudjunk valtoztatni rekonstrukcids beallitasokat.
A 3D iterativ (LOR RAMLA) rekonstrukciéban TOF opcié mUikodik, PSF korrekcidé azonban nem
elérhetd, a rekonstrudlt voxel méret pedig 4 x 4 x 4 mm3. A berendezés fizikai
teljesit6képességét a (72)-as referencia kozlemény foglalja 6ssze, amelybdl a mintazat
leképzése szempontjabdl egyik fontosabb paraméter, a térbeli felbontas adatai [athatdak a

3. tablazatban

Radialis pozicid Radialis pozicio
r=1cm r=10cm
Paraméter Transzverzalis  Axidlis Radialis  Tangencialis  Axialis
FWHM 4.8 4.8 5.2 5.2 4.8
(mm)
FWTM 4.9 9.6 10.3 10.2 9.6
(mm)

3. tablazat Pontforrassal végzett térbeli felbontas eredménye.

A fantom méréseken tul a dolgozatban szerepl6 human mérések is a Philips Gemini TF 64
berendezéssel torténtek. A betegvizsgalati protokoll az alabbi médon épiilt fel: a betegek a
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vizsgalat el6tti 6 6ras éheztetése, injektalas el6tt vércukorszint ellenérzés (<12 mmol/l), majd
ezt kdvetben testsuly kilogrammonként 4.4 MBq *8F-FDG injektaldsa. Az injektalast kévetden
60 perc mulvaindul a PET/CT vizsgalat, amely soran testtomeg fliggvényében meghatarozott
gy(jtésiidével (60 sec 90 kg-nal kisebb tomeg, 90 sec 90 kg és 110 kg kozotti tomeg, 150 sec
110kg-nal nagyobb tomeg) torténik, a leképzendé térfogatok 50%-os atfedésével. A vizsgdlat
része egy alacsony ddézisu, kontraszt anyag nélkdli CT felvétel elkészitése gyengités korrekcid
és lokalizacio céljabdl.

6.1.2 Mediso AnyScan PC

A Mediso AnyScan PC 24. dbra latédmezdje 15 cm, 5.05 cps/kBq peak-countrate érzékenység(
berendezés.

24. abra Mediso AnyScan PC berendezés.

A detektorgy(ri 24 modulbdl épiil fel, amelyek LYSO szcintillacids kristalyokat tartalmaznak.
A hardver részletesebb technikai adatainak 0Osszefoglaldja nem taldlhaté meg
kozleményekben. A rekonstrukcios algoritmusa 3D iterativ (Tera-Tomo 3D), amelyben
opciondlisan kapcsolhaté a PSF korrekcid, azonban TOF opcié nem all rendelkezésre. A
berendezésen csak fantommérések torténtek. Aberendezés technikai paramétereinek, illetve
Osszesitett jellemz8inek publikacidja nem all rendelkezésre, ezért a térbeli felbontas értékek
meghatdrozasdhoz sajat méréseket végeztink. A kapott eredmények Osszesitése a 4.
tablazatban lathato.

Radidlis 10 mm
Axidlis Radialis Tangencialis
FWHM 4.58 mm 5.45 mm 5.10 mm
FWTM 9.75 mm 10.82 mm 10.22 mm
Radialis 100 mm
Axialis Radialis Tangenciadlis
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FWHM 4.55 mm 5.74 mm 529 mm
FWTM 9.92 mm 11.23 mm 10.69 mm
Radidlis 200 mm
Axialis Radialis Tangenciadlis
FWHM 4.65 mm 6.69 mm 5.35 mm
FWTM 9.82 mm 12.73 mm 11.12 mm
K6zéppontban
X y z
10 mm 7.9 mm 0.1 mm 1.2 mm
100 mm 97.6 mm -0.2 mm 0.9 mm
200 mm 200.0 mm -0.8 mm 1.2 mm
Pozici6 (3/8 FOV)
X y z
10 mm 8.0 mm -0.1 mm -55.4 mm
100 mm 97.6 mm -0.4 mm -56.2 mm
200 mm 200.0 mm -1.1 mm -55.4 mm

4. tablazat Mediso AnyScan PC-n végzett térbeli felbontds mérés eredménye

6.1.3 Mediso nanoScan PM
Kisallat PET/MR berendezés (25. dbra), amelyen egy mérést végeztiink a 3D mozgatas alapu

fantom segitségével.

25. abra Mediso nanoScan PET/MR.
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A berendezés 0Osszesitett jellemzGinek Osszefoglaléja megtaldlhatéd a (73)-es referencia

kozleményben. A kamera térbeli felbontds mérésének eredménye az 5. tdblazatban talalhato.

, 5mm 10 mm 15 mm 25 mm
Paraméter
FWHM [ FWTM | FWHM | FWTM FWHM [  FWTM FWHM | FWTM
kozéppontban
Radialis 1.50 3.29 1.49 3.32 1.97 4.07 2.01 4.05
Tangencidlis 1.32 3.14 1.39 3.38 1.54 3.61 1.65 3.85
Axidlis 0.91 2.85 1.16 2.93 1.67 3.33 1.57 3.42
1/4 axialis FOV a kézépponttdl
Radialis 1.41 3.27 1.49 3.24 1.81 3.84 2.03 4,11
Tangencialis 1.33 3.17 1.43 3.29 1.48 3.52 1.70 3.87
Axialis 1.23 2.92 0.97 3.10 1.49 3.38 1.89 4,10

5.tablazat Mediso hanoPM berendezés térbeli felbontas értékei

6.1.4 GE Discovery ST 8
A paraméterek térfogat fliggésének vizsgalata sordn a berendezésen végzett mindodsszesen

egy homogén hengerfantom meérés

rekonstrudlt felvételét elemeztik. A felvétel

rekonstrukcidja a standard, napi rutin rekonstrukcios protokollnak megfelelé (74).

26. dbra GE Discovery ST 8 berendezés.

A berendezés f6bb technikai paramétereit a 6. tablazat, az 0sszesitett jellemzéit az 7. tablazat

foglalja 6ssze:
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Detektorgydr(i dtméréGje (cm) 88.6
Detektorkristaly anyaga BGO
Kristalytlk szama 10080
Kristalyt(ik szama/detektorgy(iriik 420
Detektorgy(r(ik szama 24
Rekonstrualt szeletszam 47
Kristalytd mérete (mm3) 6.3%6.3x30
Detektorblokk feliilete (mm?) 38x38
Kristalytlk szama blokkonként 6x6
Detektorblokkok szama 280
Detektormodulok szama 35

Wolfram kollimator méretei (mm)

0.8 vastag és 5.4 hosszu

Burkolat atméré6je (cm) 70
Axialis 1atétér mérete (cm) 15.7
Tranzaxialis [atotér mérete (cm) 70
Axidlis mintavételezés (mm) 3.27
Koincidencia id6ablak (ns) 11.7
Energia ablak (keV) 375-650

Kils6 pontforras

68Ge (55.5 MBq)

6. tablazat GE Discovery ST 8 f6bb technikai paraméterei [Ref. (74) 2. tdblazat].

2D 3D

lcm FWHM | R 6.61 6.73

T 5.95 6.65

FWHM | R| 12.55 13.27

T| 11.35 11.37

10 cm FWHM | R 7.51 7.92

Térbeli felbontas T 6.67 7.55

(mm) FWHM |R| 1334 | 13.38

T| 12.65 15.15

20cm | FWHM |[R| 8.03 8.36

T 6.85 7.92

FWHM | R| 15.18 15.01

T| 12.70 15.97

Minimum 14.14 28.76

Szért hanyad (%) Maximum 15.80 30.79

Atlag 14.99 30.02
Valds esemény Minimum 184.51 | 308.60
szenzitivitas Maximum 191.38 | 1493.03
(cps/kBg/cc) Atlag 187.22 | 890.24

Szérés korrekcio Minimum 3-20 9.59

pontossaga (%) Maximum 6.33 -4.28

Atlag 1.59 -7.29
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Atlag-vi 2.86 -2.64
Gyengités korrekcio g viz

, Atlag-levegd 7.12 12.43
t %
pontossaga (%) Atlag-szilard 38.86 | -46.16

7. tablazat GE Discovery ST 8 teljesité képessége [ref. (74) 3. tabldzat]

6.1.5 GE Discovery Ml digital
2017 jaliusaban telepitett digitalis PET/CT berendezés, amely a jelenleg elérheté legjobb
Osszesitett jellemz6kkel rendelkezik.

W

27. abra GE Discovery Ml berendezés

A PET detektorgyl(irl 4 tagbdl all, egylttesen 20 cm-es latdmez6t biztositanak. A gy(rdk
egyenként 136 detektor blokkot tartalmaznak, amelyben 4x9 elrendezésben vannak a LYSO
kristalyok, 3x6 —os SIPM matrixhoz csatolva. A kristalytlik 3.95 x 5.3 x 25 mm méret(ek.
Id6felbontdsa 350 ps (a Philips Gemini TF 64 esetében ez az érték ~600 ps). A készilékben a
célkitlizésben szerepl6 magas reprodukdlhatdsaggal rendelkez6 heterogén fantomot
teszteltlk. A berendezés teljesit6képességét a (75)-0s publikacidoban taglaljak. A paraméterei
alapjan egyértelmden kijelenthet6, hogy jelenleg a berendezés a ,,state-of the art” kategoriat
képviseli. A berendezés 6sszesitett jellemzGiréla 8.tablazat tartalmazinformaciot, 6sszevetve
mds gyartok készilékeivel:
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Berendezés kddja A B C D E F G

Axial FOV (cm) 20 25 15.7 | 22.1 | 258 | 164 | 18
Transverzalis FOV (cm) 70 60 70 70 594 | 67.6 | 67.6
Detektorgy(r( atnér6 (cm) | 74.4 | 62.4 | 81 84.2 | 65.6 | 76.4 | 90
Kristaly vastagsag (mm) 25 25 2 20 20 19 22
Térbeli felbontas FWHM, szlirt visszavetités esetén
Radialis, 1cm 410 (446 |4.70 | 433 |43 401 | 4.84
Tangencialis, 1cm 419 [4.08 (470 | 433 |43 |4.01 | 484
Axialis, 1cm 448 [ 535 (474 |4.25 |43 414 |4.73
Radialis, 10cm 547 | 581 |534 |516 |5.2 NA 5.25
Tangencialis, 10cm 449 | 444 (479 | 472 |48 | NA 5.01
Axialis, 10cm 6.01 [ 6.75 | 5,55 | 585 |6.6 NA 5.23
Radidlos, 20cm 7.53 [8.42 | NA 5.55 [ NA 5.82* | NA
Tangencidlis, 20cm 490 |5.27 | NA 6.48 | NA 5.82*% | NA
Axialis, 20cm 6.10 | 7.30 | NA 7.80 | NA 6.17 | NA
. . Erzékenység
'(Ec(;\; /'T("que)p"onalaba” 137 229 |74 |96 |150 |57 | 739
(7.5) (5.4)
Eseményszam statisztika
Csucs NECR (kcps) 1934|2148 139.1| 185 | 184 | 171 124.1
Csucs NEC aktivitas 219 | 176 | 29.0 | 29.0| 231 |50 20.3
(kBg/mL)
Csucs NEC Szoras hanyad 40.6 | 425 |37 335 (379 | 30 36.7
(%)

Korrekcidk pontossaga

Maximum abszolut hiba 3.14 | 35 2.09 | 3.7 5.5 NA NA

(%)
KépminGség, Mért kontraszt visszatéritési érték
10 mm 53.7 | 36.5 |44 28.5 | 32.5 | 62 17
13 mm 64.0 | 50.6 | 56 42.3 | 50.0 | NA 46
17 mm 73.1 | 60.0 | 65 58.4 | 62.9 | NA 58
22 mm 82.7 | 68.6 |75 71.7 | 70.8 | 88 63
28 mm 86.8 | 80.7 | 87 70.1 | 65.1 | 86 68
37 mm 90.7 | 88.6 |89 783 | 72.3 | 89 68
Id6 és energia felbontds

Id6 felbontas (ps) 3754|390 |5443|555 [2930| 322 |502
Energia felbontas (%) 9.40 | 10.5 | 12.4 | NA 145 | 11.0 | 111

8. tablazat NEMA NU-2 méréssorozateredménye tébb PET/CT berendezésen. A
berendezések kddjai: GE Discovery MI PET/CT (A), GE Signa PET/MR (B), GE Discovery

690/710 PET/CT (C), Siemens Biograph mCT Flow PET/CT (D), Siemens Biograph mMR
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PET/MR (E), Philips Vereos Digital PET/CT (F), Philips Ingenuity TF 128 PET/CT (G) [Ref. (75),
5.tabldzat].

6.1.6 Siemens Biograph mCT
A Los Angeles-i egyetemen kollaboracio segitségével sikeriilt méréseket végezni egy Siemens
Biograph mCT berendezésen.

28. abra Siemens Biograph mCT.

A PET modalitas 4 gy(r(t, egyenként 48 detektor blokkot tartalmaz. A detektor blokkok 4 mm
x4 mm x20 mm méret( LSO szcintillacids kristalyokbol épil fel, 13 x 13-as elrendezésben. Az
igy kialakitott geometriai 21.8 cm-es latdmez6t eredményez. Ez a berendezés tette lehet6vé,
hogy tesztelhesstik a lehetséges paraméterek viselkedését olyan fantom méréseken, amelyek
rekonstrukcidja soran az elérhetd opcidkat és paramétereket (PSF korrekcid, TOF, utdsz(irg,
méret) szabadon iterdlhattuk. A berendezés Osszesitett jellemz6i a (76)-as
kozleményben tekinthet6ek meg, amelyek f6bb eredményeit a 9. tablazat foglalja 6ssze:

voxel

Parameter mCT (TruePoint TrueV)
Kristaly anyaga LSO
Kristalytd méret 4x4x20mm?3
Kristalytd egy blokkban 169
Osszes kristalytd 32,448
Burkolat 4tméré 78 (70) cm
Burkolat hossz (PET és CT) 100 (130)cm
Axial FOV 218 mm
Képszeletek 109
Szeletvastagsag 2mm
Maximum detektorgydrd kilonbség | 49 (38)
Elfogadasi szog 13.2°(10.3°)
Id6ablak 401 (4.5) ns
Energia felbontas 435-650 (425-650) keV
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9. tablazat Siemens Biograph mCT specifikacidja [Ref. (76), 1. ablazat].

Paraméter mCT TruePoint TrueV
Térbeli felbontas FWHM FWTM FWHM FWTM
Transzverzalis [mm] 1 4.4 8.6 4.1 8.1
Axidlis [mm] 1 4.4 8.7 4.7 9.2
Transzverzalis radidlis [mm] | 10 5.2 9.4 4.9 94
Transzverz?r:;sn:?ngenualls 10 47 92 4.7 94
Axidlis [mm] 10 5.9 10.9 5.7 10.5
- ) 1 0 9.7 8.0
Erzékenység [kcps MBq™] T os 51
Csucs NEC beltésszam (kcps) (kBg ml?) (keps) (kBg ml?)
Random korrekcidval 180.3 28.3 156.1 31.1
Szért hanyad (%) 33.2 32.7
Térbeli felbontas (FWHM mm) 41
0-55 Mcps singles ’
Id6felbontas (FWHM PS
0—55 Mcp(s singles ) 5275 £4.9
Energia felbontads (FWHM%) 115
3.7-55 Mcps singles

10. tablazat Siemens Biograph mCT és TruePoint TrueV teljesit6képességének
méréseredmeényei [ref. (76), 2. tablazat]

6.2 Felhasznalt szoftverek
Az InterView Fusion

Az InterView Fusion egy az orvosi képek megjelenitésére és feldolgozasara szolgdld szoftver,
amely a Mediso Kft. terméke. A megjelenités mellett szdmos lehetGséget kindl térfogat
kijelolésre, tovabba mdédot ad textlura paraméterek szamoldsdarais, amelyek listaja a 29. dbra
lathato.
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v Homogeneity Siz e Variability v Intensity Variability v Entropy

v Correlation v Kurtosis v Contrast

v Coarseness Busyness v Complexity

Long Zones Emphasis

evel Emphasis
on-Uniformity Zone Length Non-Uniformity

Zone Percentage

Long Run Emphasis
h G
ort Run High Gray-Level Emphasis

r-Level Emphasis Long Run High ( | Emphasis

Jniformity Run Length Non-Uniformity

29. abra Interview Fusion szoftver altal szamolhatd paraméterek listaja.

Egyrészrél nagyon kényelmes, hogy a képmegjelenitéstdl a textira paraméter szamolasig
minden elvégezhetd rajta, masrészt mivel egy termékrél van szé, ezért nem nyilt forraskédu
szoftver. A doktori munkam kezdetén azokat a heterogenitds paramétereket kezdtiik el
vizsgalni, amelyek kényelmesen hozzaférhet6ek ebben a szoftverben. A munka soran
felmerilt igények miatt azonban ezt a szoftvert elvetettik és a fejlesztéseket Matlab
kornyezetben végeztik, beleértve a szlikséges paraméter szamolasokat, amennyiben Gjabb
textura jellemzéket, vagy szamoldsi mddszereket kellet kiprébalni és analizalni.

A Matlab

A tudomanyos és mdiszaki adatkiértékelés és fejlesztés teriiletén az egyik leggyakrabban
haszndlt szoftver. Hatranya, hogy nem ingyenes, azonban kdszonhetéen a majd szdaz
haszndlhato toolbox-nak és a felhasznaléi kozosségnek szinte minden feladat elvégzéséhez
talalhatd kész, nyilt kédu eszkodz, amely konnyen médosithaté és fejleszthet6. A telepitett
Matlab csomag alapértelmezetten tdmogatja a textlra paraméterek szdmolasat, azonban
csak 5 GLCM alapu HeP adat szamolhatd vele. Els6sorban a human lézidk analizisénél
hasznaltuk,amikor avizualis értékelés és a szamolt textlrra paraméterek kozotti 6sszefliggést
vizsgdltuk, ahol sziikség volt a hdrom kilénbdz6 Udjra-mintavételezési eljaras
implementalasara.
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IBM SPSS

Ezt a programot is a humdn lézidk vizudlis minGsitése és a HeP adatok korrelacids analizisekor
hasznaltuk.

A Carimas program

A Carimas a finn Turku PET Centrum képfeldolgozé szoftvere, amely megfelel licensz kérés
utan korlatozott ideig ingyenesen hasznalhatd. A Carimas szoftver hasznalataval sikerilt a
legegyszerlibb mdédon szegmentdlni a human lézidkat és a szegmentalt voxelek pozicidjat
(x,y,z) és SUV értékét vesszbvel elvdlasztva un.,,.csv” fajlba menteni. Azigy kiexportalt [ézidkat

importaltuk be a Matlab kérnyezetben irt programjainkba.

6.3 Textura Paraméterek

A textura paraméterek szdmoldsa soran nem végeztiink utéfeldolgozast a rekonstrualt
képeken. A GLCM, GLRLM és GLSZM matrixok szamoldsa soran a térbeli viszonyokat 3
dimenzidban vizsgaltuk, adott voxel esetén csak a legkozelebbi szomszédokat vettiik
figyelembe. A célkitlizések minden részfeladatdaban az LRR Ujra-mintavételezést alkalmaztunk,
kivévea vizudlis értékelést,aholalkalmaztuk a LAR és az ARmetodikatis. LRR esetében a Hibal
A hivatkozasi forras nem talalhaté.ben a 64 bin értéket hasznaltuk, mig LAR és AR esetében
a 0.3 SUV bin szélességet alkalmaztuk (7- 8. egyenlet). A 4.1.4 fejezetben targyalt problémak
miatt, a dolgozatomban szereplé paraméterek nevezéktana és szamoldsi maddja (képlete)
megfelel a 2018—-ban megjelent, a textlra paraméterek szamitdsi modjat 6sszegz6 és tisztdzd
kozleményben foglaltakkal [Image biomarker standardization initiative (I1BSI)] (14).

A human |ézidk szegmentaldsa kézzel (a térfogat fliggés és a vizualis kiértékelés soran), illetve
40%-0s SUV kuszobértékkel tortént minden mas esetben. A szegmentalas soran csak egész
voxeleket vettlink figyelembe, interpolacié nem tortént.

6.4 Mianyag heterogén fantomok

Az els6 heterogén fantom létrehozdsa soran egyszer(, feltolthet6 szilikon csoveket
haszndltunk, amelyet kiilonb6z6, azonban nem kontrollalt geometriai elrendezédésbe
tudtunk 6sszetekerni (30. dbra). A szilikon csoveket eltér6 aktivitds koncentracidju 18F-FDG
oldattal toltottik fel, majd a kész ,csomot” egy meleg, tehat aktivitas koncentrdacioval
rendelkezé folyadéktérbe helyeztik el és képeztiik le.
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30. abra Els6 heterogén fantom (A), a rekonstrualt felvétel egy metszete (B).

Sajnos ez a megoldds nem teljesitette a fantomokkal szemben tdmasztott kovetelményt, nem
volt reprodukdlhatd az elkészitése. Kovetkezd lépésben a feltdlthetd szilikon csovet egy
fecskendd koré tekertiik és ragasztottuk a 33. abran lathaté maddon.

31. dbra Masodik verzid két szilikon cs6 egy fecskendére tekerve.

A feltoltést koveté mérés rekonstrualt felvétele azonban azt a meglep eredményt hozta,
hogy a felvételen gyakorlatilag csak a fecskend&ben 1évé aktivitas koncentracio jelent meg, a

szilikon cs6bdl készilt ,,paldst” gyakorlatilag 6sszemosddik a fecskendGvel, amelynek oka a
berendezés térbeli felbontdsa és a PVE hatas (32. dbra).
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32. abra Heterogén fantom PET/CT felvétele.

Ezek utdan meriilt fel a késébbiekben Revolver-nek nevezett fantom gondolata: egyszerien
fecskendéket ragasztottunk egymashoz revolver elrendezésben (

33. dbra). A megoldas elénye, hogy az orvosi gyakorlatban hasznélt fecskend6k vildgszerte
szabvanyosak, tovabba olcso, konnyl elkésziteni és feltolteni.

N

33. abra Revolver fantom.

6.5 3D mozgatas alapu fantom

A Revolver fantom el6nyei mellett sajnos volt egy alapvetd hidnyossaga: egyszerl geometriai
alakzatokbol épiilt fel, amely csak véges szamu mintazat megjelenitését teszi lehetévé.
Elhagyva a korabbi szilikon csévekbdl, illetve fecskend6kbél készithet6 fantomok tervezését,
egy alapjaiban mdas megoldason kezdtiink el dolgozni. Az az 6tlet meriilt fel, hogy amennyiben
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egy radioaktiv pontforrdst mozgatunk folyamatos gyljtés mellett a PET berendezés
latoterében, akkor a pontforras palydja (pozicid és tartézkoddsi id6) meg kell, hogy jelenjen a
rekonstrualt felvételen. Mivel végtelen szamu palya képzelhetd el, ezért ezzel a mddszerrel
valdban tetszéleges aktivitas koncentracid eloszlas imitalhatd lenne. A pontforrdsnak egy a
kereskedelemben elérhetd 22Na kalibrécids forrast valasztottuk, amelyet egy szamitdgép altal
vezérelt linedris mozgatéhoz (34. dbra) rogzitettliink. Ahhoz, hogy térbeli mozgatast tudjunk
végezni, 3 linearis mozgatot épitettiink dssze, ortogonalis elrendezésben (35. abra).

CONTROLLER & DRIVER

STAGE

MOTOR & ENCODER

34. abra Zaber linedris mozgaté [http 3].
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35. abra A pontforrds pontos mozgatasaért felel6s eszkoz. Plexi hordozd (1), tartd rud (2),

pontforras (3), 6sszeszerelt mozgatd karok (4).

A 22Na pontforrés (35. abra 3-as nyil) egy mianyag, viz ekvivalens tartéval (2-es nyil) van
hozzarogzitve a mozgatd karokhoz (4-es nyil). A harom darab linedris mozgaté tipusa Zaber T-
LSM100B, Zaber T-LSMO050B és Zaber T-LSMO50A. A f6bb technikai paramétereket a 11.

tablazat foglalja 6ssze.

Tipus
Zaber T-LSM100B |Zaber T-LSMO050B |Zaber T-LSMO50A
Lépés felbontas [um] 0.1905 0.1905 0.047625
Pontossag [um] 45 25 20
Reprodukalhatésag [um] <6 <6 <3
Maximum sebesség [mm/s] 29 29 7
Minimum sebesség [mm/s] 0.0009 0.0009 0.00022
Sebesség felbontas [mm/s] 0.0009 0.0009 0.00022

11. tablazat Zaber linearis mozgatok f6bb technikai paraméterei [http 3].

Az eszkozt USB porton keresztlil csatakoztatva a szamitdgéphez a pontforrds mozgatasat
Matlab-ban fejlesztett programmal végeztiik.

részletét mutatja be a 36. dbran lathaté maédon.
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A Matlab script inicializaldst tartalmazo


https://www.zaber.com/

port = serial('COM3');
set (port, ...

set (port,
warning off
fopen (port) ;

protocol = Zaber.AsciiProtocol (port):
protocol = Zaber.Protocol.detect (port); %binary-e avagy ASCII

devicel = Zaber.BinaryDevice.initialize (protocol, 1);
device2 = Zaber.BinaryDevice.initialize (protocol, 2):
device3 = Zaber.BinaryDevice.initialize (protocol, 3):;

36. abra 3D mozgatd inicializdldsa Matlabbal.

Az inicializdlas utdn ,adott sebességgel adott pozicidba” utasitasokkal vezéreltilk a mozgatast
(37. 4bra), az adott pontban torténd megdllast a Matlab Pause parancsaval végeztiik.

devicel.waitforidle();

position = devicel.Units.positiontonative ((100-J*inc) /1000);
devicel.moveabsolute (position) ; :
devicel.waitforidle();

37. abra Linedris mozgatd utasitasa.

A pontforras minden mozgatdsa egy 3 dimenzids kockaracs racspontjai mentén tortént
(minden irdnyban ugyanakkora lépéskozzel). A térbeli mozgatdst egymasba agyazott ,for”
ciklusokkal értik el. A 3 dimenzids kockardcs minden pontjat sorfolytonosan mozgattuk, tehat

s

egy adott pontban csak egyszer haladt at a pontforras. Ugy készitettiink eltéré heterogén
mintdzatokat, hogy az egyes rdcspontokon eltér6 ideig tartdzkodott a pontforrds. Ennek
megfelel6en minden egyes mintdzatnak megfeleltettiink egy 3 dimenziés varakozasi id6
matrixot. Abban az esetben, amikor az elkészitendd mintazat rekonstrualt PET felvételbdl
szarmazott (humanlézid), akkor elvégeztiink az idé matrixon egy PSF dekonvoluciét. Ugyanis
arekonstrudlt felvétel mar PSF dltal torzitott, haugyanezt prébaljuk imitalnia 3D mozgatdssal,

akkor még egyszer megjelenik a PSF torzitas. A dekonvollciéhoz egy egyszerl(iiterativ eljarast
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készitettlink szintén Matlabban,amely az elvart képhez becsiilte megasziikséges idématrixot.

Becsilt eloszlas Elvart eloszlas
10
8
6
4
2
0
20 40 60 2 4 6 8 10 12 14
Kilonbség atlag Varakozasi id6k
06 : - - - ) =
2 -
04} { 4
6 3
02} 1 8 3
10
0 12 1
02t - - - - : 14
"0 10 20 30 40 50 2 4 6 8 10 12 14

A

38. abra lathato, egy iterativ PSF korrekcié eredménye.

Becsilt eloszlas Elvart eloszlas
10
10
20 8
30 6
40
4
50
60 2
70 0
20 40 60 2 4 6 8 10 12 14
Kilonbség atlag Varakozasi id6k
08 ——— ————— !
04}
02}
o.
02" v v - . !
0 10 20 30 40 50 2 4 6 8 10 12 14

38. abra lterativ PSF dekonvolucié folyamata a varakozasi id6k meghatdrozasahoz valds
(rekonstrudlt) PET felvétel esetén.
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A dolgozatban felhaszndlt, linedris mozgatdval kapott eredmények esetében nem volt sem
szor6 és gyengitd kozeg, sem latotéren kivili aktivitds. A pontforrast mindig leveg6ben
mozgattuk, tehat a rekonstrualt felvételeken nincs CT alapu szdras és gyengités korrekcio.

6.6 Célkitlizések megvaldsitasa

6.6.1 Térfogat fiiggdség

A térfogat fligg6ség vizsgalatahoz egy egyszer(, de a kérdés szempontjabdl igen informativ
eljarast dolgoztunk ki. Mivel az id6szakos kalibraciok elvégzése és tesztelése miatt minden
PET/CT berendezés tartozéka egy homogén henger fantom, melynek feltoltése gyors és
egyszer(, ezért ezt a fantomot hasznaltuk a paraméterek térfogat fliggésének a vizsgalatara.
A fantom rekonstruadlt felvételén kiilonb6z6 (0.5-1000 ml) térfogatu VOI-kat definidltunk (39.
abra) és ezekhez a VOI-khoz tartozé voxeleken végeztiink mintazatelemzést.

39. abra Novekvé térfogatu VOI analizis.

A kiértékelés soran abrazoltuk az egyes textlUra paraméterek értékét a VOI térfogatanak
figgvényében. Mivel a fantom vizben homogén mddon elkevert radiofarmakont tartalmaz
(5kBg/ml 18F-FDG oldat), ezért jogos elvaras volt az, hogy a VOI térfogatatdl fuggetlendl
mindig ugyanahhoz a mintazathoz (homogén) tartozé szamszer( értéket szolgaltasson egy
adott paraméter. Amennyiben egy paraméter értékefligg a VOl méretétdl, gy az a paraméter
nem alkalmas a mintazat jellemzésére.

6.6.2 Reprodukalhatosag

A reprodukalhatésdg vizsgalatahoz a mar bemutatott Revolver fantomot a sztenderd NEMA
IEC fantomba rogzitettiik. A fantomba hattérként 5 kBg/ml, a fecskend&kbe pedig 20 kBg/m,
40 kBg/ml és 80 kBg/ml aktivitas koncentraciéval rendelkezé vizet toltottiink (40. dbra).
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40. abra Revolver fantom a NEMA IEC fantomban. A Revolver fantom szinei a kiilonboz6
aktivitas koncentracidkat jelolik (A): kék 20kBg/ml, zold 40kBg/ml, piros 80kBg/ml.
Reprezentativ rekonstruadlt felvétel (B).

A fantom mérése a Siemens Biograph mCT berendezéssel tortént 240 sec/agy pozicidval. A
Hlist” maédu gyljtésnek kdszonhet6en 60, 120, 180 és 240 masodperces gydjtési idének
megfelel§ rekonstrukcidkat is készitettiink. A rekonstrukcids paraméterek dsszefoglaldja a

Gauss szlr6 | Voxel méret
Rekonstrukcio Jelolése | TOF TrueX [mm] [mm]
4 5 4 3,13
A - - - + + -
B + - - + + -
C - - - + - +
D - + - + + -
E - - + - + -
F + + - + + -

12. tablazat Rekonstrukcidés bedllitdsok a Revolver fantommal végzett mérések
kiértékeléséhez. A + és —jel6li az adott opcid hasznalatat arekonstrukcid soran. Atablazatban
szerepl6 TrueX opcid a PSF korrekcidnak felel meg.

A fantommeérést haromszor ismételtiik meg, amelybdl a csokkentett gydjtési id6knek és a
rekonstrukcios bedllitdsoknak koszonhetéen 3 azonos, egyenként 24 rekonstrualt felvételt
kaptunk. A rekonstrualt felvételek kiértékelése soran 40%-os SUV tresholdot alkalmaztunk
minden esetben. Az adott gyUjtési id6t és rekonstrukciot képvisel6 3 mérésbdl szarmazéd
textlra paraméternek az atlagat és szdrdsat szamoltuk, amibdl meghatdroztuk a variacios
egyltthatot (szérds/atlag).

6.6.3 Erzékenység

Az érzékenység vizsgalat soran arra voltunk kivancsiak, hogy egy adott paraméter értéke
milyen mértékben tikroz egy esetleges mintazat valtozast. Erre a célra ismét a Revolver
fantomot alkalmaztuk, behelyezve azt a NEMA IEC fantomba. A mintazat valtozasat ugy értiik
el, hogy kiildnbdz6 felezési idvel rendelkezé radionuklidokat (*1C, *8F) hasznaltunk a fantom
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feltdltése sordn. A 1C 20 perces felezési id6vel, a ®F pedig 110 perces felezési idével
rendelkezik, majd az ezekkel feltoltott fantomrdl dinamikus gydjtést inditottunk a Philips
Gemini TF 64 berendezéssel. A Revolver fantom feltoltési sémdjat és a varhaté mintazatot a
41. dbra szemlélteti.

A

[ F18
F18 ><{ c11

\
Cl11 >< Cc11
Ci1

[lw/bgy] uonenuaouo) Aoy

41. abra A Revolver fantomfeltoltése 8F és !!C izotdpokkal (A), a szimuldlt aktivitas
koncentracié a mérés kezdetén (B), 45 perc mulva (C) és 80 perc mulva (D).

A mérés kezdetiszakaszén a 'C-velfeltoltdtt fecskendSk domindlnak, majd arévidebb felezési
idének koszonhet6en id6vel azonos aktivitas koncentracid jelenik meg a Revolver fantomban,
késébb pedig a ®F izotépot tartalmazd fecskend8k domindlnak. A rekonstrudlt felvételek
kiértékelése soran a homogén eloszldst tiikrozé képen 40%-os kliszob alapu szegmentalast
végeztiink, és az igy kapott VOI-ra vonatkozd textlra paraméterek értékét abrazoltuk az id6é
flggvényében.

6.6.4 Vizualis értékelés

Azon tul, hogy a heterogenitas paraméterek szamszer( viselkedését vizsgaltuk kilonb6zé
fantom kornyezetben, kivancsiak voltunk, hogy a kapott paraméterek értékei 6sszefliggést
mutatnak-e a leletez6 szakorvosok vizudlis megitélésével. A paraméterek szamoldsa soran
harom kiilonbo6z4, a bevezet6ben taglalt Ujra-mintavételezési eljarast is alkalmaztunk (6-8.
egyenlet). Matlab kornyezetben készitettlink egy programot és ehhez tartozd grafikus
fellletet (GUI-t), amely véletlen sorrendben jeleniti a human lézidk szeleteit. A fellilet
lehet6vé teszi, hogy a szakorvos 1-t6l 5-ig pontozza a megjelené |1ézié heterogenitasat. A GUI-
t a 42. dbra szemlélteti.

57



Bl file Edit View Insert Jools Deskop Window Help

DEde kR0 LL- 208 =0

ame
@ -3Stat_s ary.
@ -stotalxisk

=] hep.

hlue Max M

Next Image

Heteroganeity

LesionHeterageneityTest started_2017A4 Lewl
LesionHeterogensityTest started_2017A8
~ LesionHeterageneityTest started_2017At
LesionHeterageneityTest_started_2017AY Level 3

Lovld

@¥ stat_summary.pptx
B 1otalxisx

LesionHeterogeneityTest _started_201
Name \ bgeneity level
£l results 1

romtxt

42. abra grafikus fellilet a megjelend 1ézid heterogenitdsanak a pontozasahoz.

A pontozast hdrom nukledris medicina szakorvos végezte egymastdl fliggetlenil, amely
értékeket minden lézidhoz eltaroltunk statisztikai elemzés céljdbdl. A pontok atlagoldsa utan
IBM SPSS statisztikai programban végeztiink Spearmann korreldcios analizist.

6.6.5 A pontforras mozgatasan alapulo heterogén fantom el6készitése és
beallitasai

Els6 l|épésként meghatdroztuk a pontforras mozgatasahoz sziikséges |épéstavolsagot.
Amennyiben a kamera térbeli felbontdsahoz képest nagyobb tavolsagokon all meg a
pontforrds, ugy ez a fantom eljaras nem alkalmas homogén eloszlas imitalasara. Ha tul kicsi
lépéskozzel mozgatjuk a pontforrast, akkor pedig a méréshez szlikséges id6 novekszik meg. Az
elsé kérdés tehat az, hogy mi az a legnagyobb Iépéstavolsag, amellyel még homogén eloszlast
kaphatunk, ha minden racspontban egyforma ideig all a pontforras. Ehhez a forrast vonal
mentén mozgattuk, kiilonboz6 l1épéskdzokkel, és vonalprofilt rajzoltunk minden mozgatas
utdn. Ezutdn az optimalisnak talalt [épéskdzzel egy 48 x 48 x 48 mm3-es homogén kockat
imitaltunk és vizsgaltuk a voxel értékek szérdsat és CV értékeit. A mérést a Mediso AnyScan
PET/CT kameraval végeztik.

Y4

A fantom mérés lehet6ségeinek a demonstralasdhoz tobb eltér6 geometridju eloszlasokat
szimulaltunk: gdbmbhéj, sziv-alak valamint valés humdn 1ézi6, amelyet egy anonimizalt

betegfelvételbdl nyertiink ki.

A voxelekben a rekonstrualt aktivitas koncentracidk és a fantom mozgatdsa soran alkalmazott
megallas id6k Osszefliggésének vizsgalatara 0-tél 6 masodpercig valtoztattuk a pontforras
varakozasi idejét a 43. abra lathaté elrendezésben.
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0|0/ 0|0|0|0/0|O|O|O/0|0|0
of1/1/1/1}1/1/1|1f1/1|1/0
0(1/2(2|2(2/2/2(2(2/2|/1|0
0/1/12/3/3|3/3/3|3/3/2/1|0
0/1/2/3/4/4/4/4(4(3/2|1/0
0/1/2(3/4/55/5/(4(3/2|/1|0
0/1/2/3/4|5/6/5|4(3/2|1/0
0/1/2(3/4/55/5(4/(3/2|/1|0
0/1/2/3/4|4/4/4|4(3/2|1/0
0/1/2(3|3/3/3/3(3/3/2|/1|0
0(1|2/2]2(2/2|2|2(2/2|1/0
oj1/1f1j1|1/1/1{1/1/1/1|0
o/j0ojoj0|O0|0/O|O|0OfO /0|00

43. abra A pontforras varakozasi id6 matrixa az aktivitas koncentracié és varakozasi idék
Osszefliggésének a vizsgalatahoz.

A mozgatds utan a kapott rekonstrudlt felvételen intenzitas profilt készitettiink, amelyre
illeszked6 egyenes meredeksége szolgdltatta a sziikséges ardnyossagi tényez6t a varakozasi
id6 és a rekonstrudlt aktivitas koncentracio kozott.

Az eljards reprodukalhatdsaganak érdekében egy 3:1 intenzitasaranyl gombot is szimulaltunk
az eszkozzel, amelyet 5-sz6r mértiink le a Mediso AnyScan PC berendezésen. A kapott
rekonstrualt felvételeken VOI alapu analizissel hataroztuk meg a variacids egyltthatdjat a
gomb és hattér minimum, maximum, atlag értékének. Tovabba kiszamoltuk a 3D mozgatas
teljes mozgasi idejére vonatkozd variacids egyutthatot is.

Vizsgaltuk a mintazat valtozasata FOV-on beliili pozicié fliggvényében, amelyhez ugyanazt a
[éziot imitdltuk a FOV kdzéppontjaban, illetve 30,50, 100 mm tavolsagra a latotér kozepétdl
Mediso AnyScan PC berendezésen. A felvételeket PSF korrekcidval és korrekcid nélkil is
rekonstrualtuk. A textura paramétereket 40%-os kiiszob értékl szegmentalas utan szamoltuk
ki.

Talan a legizgalmasabb lehet6ség, amelyet ez a fantom elgondolds lehet6vé tesz, az a
kilonb6z6 PET/CT berendezések dsszehasonlitsa. A human lézionak megfelel6 mintazatot
lemértiik a Mediso AnyScan PC és a GE Discovery Ml digitalis PET/CT berendezésén is, illetve
valtoztatva a lépéskdz méretet, egy kisallat PET/MR berendezéssel (Mediso nanoScan PM) is
megvizsgaltuk a mintazatot. A kapott felvételeket vizudlisan és szamszer(en is analizaltuk.
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7 Eredmények
7.1 A textura adatok térfogat fiiggése

Harom human PET/CT berendezéssel (GE Discovery ST 8, Philips Gemini TF 64, Siemens mCT)
lemértik a homogén henger fantomot. A napi gyakorlatban hasznalt beallitasokkal
rekonstrualt felvételeken kilonb6zé térfogati gomb VOI-kat definidltunk. Minden egyes
gomb VOI esetében kiszamoltuk a 26 lehetséges HeP adatot (1. tdblazat ) és abrdazoltuk a
térfogat figgvényében (44. abra.).
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44. abra Textura paraméterek térfogat fliggése.

Igyekeztiink a kapott gorbék viselkedése alapjan kategdriakba sorolni a heterogenitas
paramétereket. Négy lehetséges kategdriat allapitottunk meg, amelyeket a

45. dbra mutat be, a human lézidkbdl kapott értékekkel egyitt.
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45. abra Tipikus trendek a paraméterek térfogat fliggéségében.

Az 45. abra a homogén henger fantom kiértékelésének eredménye mellett a Philips Gemini
TF-en végzett betegvizsgalatokbdl szarmazo 1ézidk értékei (térfogat és textira paraméter)is
szerepelnek (lila pontok). Jol [athatd, hogy az abrdzolt textura paraméternek alapvetéen 4
eltéré viselkedés tipusa figyelhetdé meg. Az 47. dbra A paneljén lathaté tipus (ami a Korrelacié
paraméterrel van reprezentalva) kisebb térfogatu tartomanyban egyértelm( térfogat fliggést
mutat, amely egy bizonyos méret fol6tt szatural. A 47. dbra B és D paneljein szerepld tipusok
(reprezentdnsok a Long zone empahsis és a Gray level non-uniformity) értékei a térfogat
valtozastdl monoton fliggést mutatnak tobb nagysagrenden keresztil. A 47. abra C paneljén
l[athatd tipusnal (reprezentativ paraméter a Run Percentage) esetében is megfigyelheté
térfogat fliggés, azonban a kapcsolat nem monoton, hanem inkabb véletlenszerd. A human
léziokbodl szamitott HeP adatok tartomanya egybeesik a fantom mérés eredményével, amely
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aldtdmasztja a fantom mérés alapjan kapott eredmények relevanciajat. Erdekes azonban,
hogy a fantom mérés szamszer értékei nagyon kozeliek ahuman |ézidk értékeihez. Ez alapjan
arra kovetkeztetiink, hogy a lézidk hasonlé homogénmintazattal rendelkeznek, mint a henger
fantom rekonstrualt felvétele.

A tapasztalt tendencidk alapjan definialt négy csoport tipusat és az idesorolt paraméterek
roviditéseit a 13. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Szaturald Pozitiv Véletlenszerli | Negativ meredekség
meredekség (Q)

(B)

ENT, COR, HOM, LZE, LZLGLE, HGLZE, SZLGLE, SzV, IV, GLNU,
CON, SZE, LGLZE, LZHGLE, LRE LRLGLE, LGLRE, SRLGLE,
SZHGLE, HGLRE, LRHGLE, RP SRHGLE, SRE, ZP,

(A) (D)

13. tablazat A vizsgdlt paraméterek besorolasa a térfogat fligg6séglk alapjan.

Azok aparaméterek, amelyek térfogat fliggést, illetve véletlenszer(iviselkedést mutatnak nem
alkalmasak adott |ézi6 mintazatanak az elemzésére. A konvergalé paraméterek nem
kizarhatdak a tovabbi vizsgalatokbdl, viszont azzal a megkotéssel alkalmazhatdak, ha
bevezetlink egy minimalis 1ézi6 térfogatot, amely felett mar alkalmazhatdknak tlinnek. A
minimalis térfogat becsléshez szintén segitséget nyljtanak a kapott gorbék. Egzakt valasz nem
adhatd ugyan, de a 45. abra A panelje alapjan 25-30 mI minimalis térfogat alatt biztonsaggal
kijelenthetd, hogy az A csoportba tartozo textura paraméterek értéke alapvetéen a térfogati
hatasnak készonheté.

7.2 Textura adatok reprodukalhatdsaga

A reprodukalhatésdag vizsgalata soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy hdrom mérés
eredményei alapjan mekkora az adott paraméter varidciés egyltthatéja kilonbozé
rekonstrukcios bedllitasok, illetve gyl(jtési id6k esetén. A monoton térfogat fliggést, illetve
nagy szorast mutaté heterogenitdsi paramétereket elhagyva, a reprodukdalhatdsag vizsgdlatat
a stabilitdst mutatd paraméterekre végeztik el. Az eredményeket a 46. dbra foglalja 0ssze.
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46. abra Reprodukalhatdsag a gy(ijtési id6 és a rekonstrukcios eljaras fliggvényében.

Az Entrépia, Homogenitas és Korrelacio paraméterek esetében szamolt variacids egylitthato
10% alatt van fliggetlenil a rekonstrukcié beallitasoktol (

12. tablazat) és a gyd(jtési id6ktsl. A kapott eredmény alapjan kijelenthets, hogy egy
esetleges multi-centrikus (tobb PET kozpont képi adatat felhasznald) vizsgalat esetén ezek a
paraméterek nem mutatnak eltérést, ha azonos vizsgdlati és a rekonstrukciés protokollt
(korrekcids opcidk) hasznalunk. Tovabba a Short Zone Emphasis és a High Grey Level Run
Emhasis paraméterek esetében megfelel6en megvdlasztott rekonstrukcié és gydijtési id6
alkalmazasdval 10%ala csokkenthetd areprodukdlhatdsagihiba. AShort Zone High Grey Level
Emphasis és a Low Grey Level Zone Emphasis paraméterek esetében magas variacios
egyltthatdkat kaptunk mind a gydjtési idére vonatkozdan, mind pedig a rekonstrukcids
bedllitdisra vonatkozéan. Erdekes, hogy a gy(ijtési id6 novekedésével nem csokken a
reprodukalhatdsagi hiba.

7.3 Voxelek variacidés egyitthatoja

66



A variaciés koefficiens nem tartozik a textura paraméterek kozzé, hiszen az értékének a
meghatarozasa soran nem 0roklédik informacid a voxelek térbeli elrendezésérdl.
Mindemellett egy konnyen szamolhaté paraméter, amely a voxelek eloszlasa alapjan mégis
hordoz informdciét a 1ézid mintdzatardl, az alacsonyabb variacids koefficiens homogénebb
eloszlast jelez. Eppen ezért a térfogat fliggés és reprodukélhatdsagivizsgalatot elvégeztiik erre
a paraméterre is, amelyek eredményét a 47. abra szemlélteti.

A ! Se ees Philips Fantom
X s Tl
=2 01 *r GE Fantom
O
|
0.01 - : | Siemens Fantom
0.1 5 250 .
Térfogat [ml] * Philips Human
B
40 - | 60 sec
__ 30 -
X
— 20 - W 120 sec
o
0 -

A B C D E F W 240 sec
Rekonstrukcio ID

47. abra A voxelek variacios egylitthatodjanak térfogat fliggése (A) és reprodukalhatdsdaga (B)

Az 49. dbran alapjan nem lathato térfogat fliggés, tovabba a voxelek értékének variacids
egyltthatdja alapjaiban mas értéktartomanyban van, mint a fantombdl szarmaztatott
értékek, ellentétben a kordbbantdrgyalt textura paraméterekkel. Areprodukalhatdsagihibdja
megfeleld rekonstrukcids paraméterekkel 10% alatt tarthato.

7.4 Erzékenység

A térfogat flggetlen és reprodukalhaté paraméterek esetében a kdvetkez6 kérdés annak
megvalaszoldsa volt, hogy milyen mértékben és viszonyban all az adott textlra paraméter
értéke egy adott mintazathoz. Akérdés megvalaszoldasahoza Revolver fantomot eltéré felezési
idej(i izotépokkal (*1C és 8F) feltoltve egy dinamikus felvétel sorozatot készitettiink, amely
dinamikus vizsgalat rekonstrualt felvételeit az 48. abra szemlélteti 3 kiilonb6z8 id6pontban.
Az id§ el6rehaladtaval 3 kilonb6z6 mintazat dominalt a felvételeken, amelyet az izotdépok
aktivitas koncentracio aranya hatarozott meg. A kiértékelés soran alkalmazott VOI konturja
szintén lathato a 45 perchez tartozo felvételen.
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48. abra A rekonstrudlt dinamikus felvétel egy axidlis szelete, t=0 perc (A), t=45 perc (B),
t=80 perc (C). A kiértékelés soran alkalmazott VOI hatara lathaté a B panelen.

Kiértékelve a dinamikus képsorozatot, a kapott eredményeket az 49. abra foglalja 6ssze
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49. abra Heterogenitds paraméterek id6fliggése.

A Variacios egyltthato értéke folyamatosan csékken, ahogy az egyik mintazatbdl a homogén
mintdazat kialakul, itt minimuma van a gérbének, majd a masodik mintazat megjelenésével
novekszik az értéke. A kapott gorbe alapjan kijelenthetd, hogy a variacids egyltthato értéke
nem tesz kilonbséget a kétfajta, kezdeti és végsé, igen eltéré mintazat kdzott. Az Entrdpia,
Korreldcid és Kontraszt ugyanakkor lépcsés fliggvényt mutat, tehat megkilonboztetett
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értéket rendel a két eltér6 mintazathoz, ugyanakkor az értékeik nem mutatnak valtozast a
mintdzatokban. Meglep6 mdédon a Homogenitds paraméter nem érzékeny a mintdzat
valtozasra, ami miatt ki kell zdrnunk a mintazat jellemzésére alkalmas heterogenitds
paraméterek kozul.

7.5 Vizualis értékelés és Gjra-mintavételezés

Harom nukledris medicina szakorvost kértiink fel, hogy vizualisan értékeljen 63 |ézidt egy
egytdl otigterjedd skdlan,ahol 1 a teljesen homogén, 5 a nagyon heterogén mintazatnak felelt
meg. Végll egy adott |ézid esetén a szakorvosok pontjainak az atlagat vettiik. A 63 [ézidn
elvégzett vizudlis értékelés eredményei az 50. abra taldlhaté.
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50. dbra A [ézié mintazatokra kapott atlagpontszamok eloszlasa.

A ézidk atlagpontszamainak eloszlasa normal eloszlast mutat (Kolmogorov Smirnov
normalitas teszt, p=0.037), tehat a lézidk kozott megtalalhatdak vizualisan homogénnek és
heterogénnek itélt mintazatok is. A vizualis értékelés soran kapott adatokat 6sszevetettik a
lézidkra kiszamolt textura paramétereknek az értékével. A térfogat fliggés és az érzékenység
vizsgdlatakor kapott meglep6 eredmények utan a harom Ujra-mintavételezési stratégiat is
alkalmaztuk (6-8. egyenlet). Az 51. dbra a vizualis értékelés soran kapott atlag értéket és adott
heterogenitds paraméter értékét.
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51. abra A l|éziok heterogenitds értéke a vizualis megitélés soran kapott pontszam
fliggvényében.

Az abrakon szembet(ing, hogy a LAR és AR hasonlé viselkedést mutatnak, azonban egészen
mas tipusut, mint az irodalomban korabbi altaldnosan alkalmazott LRR Ujra-mintavételezés.
Vizudlis megitélésen tul a kapott értékeken Spearman korreldcié vizsgdlatot végeztiink,
amelynek eredményét a 14. tablazat foglalja 6ssze.
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14. tablazat Vizudlis megitélés és a szamitott textura paraméter értékek kozotti korreldcids vizsgalat

eredménye.
Korrelacio Kontraszt Energia Entroépia Homogenitas
LRR | LAR | AR LRR LAR AR LRR LAR AR LRR | LAR AR LRR LAR AR
Korrelacids
A1 ) .14 | .15 .00 .25 .25 .05 -.36 -.36 .09 .36 .37 .06 -.31 -.30
koefficiens
Szig.(2-
.36 | .25 | .22 .09 .04 .04 .66 .00 .00 .45 .00 .00 .62 .01 .01
oldali)
N 63 63 63 63 63 63 63 63 63 63 63 63 63 63 63

A statisztikai elemzés aldtdmasztja a vizualis megitélés eredményeit. Az LRR metddussal
szamolt paraméterek értéke egyik esetben sem mutat szignifikans korrelaciét a vizudlis
megitéléssel. Ezzel szemben a LAR és AR Ujra-mintavételezés esetében szignifikanskorrelaciok
mutathatdak ki, hasonlé értékekkel. Mint a korabbi eredmények esetében, a Korrelacié nev(
textura paraméter most sem mutat korrelaciét egyik Ujra-mintavételezési eljaras esetében
sem.

7.6 A 3D mozgatason alapuldé heterogén fantommal kapott eredmények

A4, 6,8 és 10 mm-es lépéskozzel késziilt vonalak rekonstrualt felvétele és intenzitas profilja
l[athatd az 52. dbra A és B paneljén. A 3 dimenzids kocka egy reprezentativ szelete |[athaté a C
panelen, amely imitalasa (Iéptetése) soran a kés6bbiekben is alkalmazott 4 mm-es |épéskozt
allitottuk be.
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52. abra Lépéstavolsadg meghatdrozdsa. Rekonstrualt vonal profilok (A), intenzitas eloszlasok
(B) és egy 3 dimenzids kocka reprezentativ szelete 4 mm-es lépéskoz esetén (C).

Felhelyezve egy 20 ml térfogatu gomb VOI-t a kocka belsejébe, a voxel értékek variacios
koefficiense 2.34%-nak adodott. Rogzitve a 4 mme-es |épéskdz értéket, homogén gomb,
gombhéj és sziv alaku eloszlast is imitaltunk a PET berendezés latéterében. A kapott
rekonstrualt felvételek (53. dbra) jol illusztraljak, hogy a 3D mozgatas alapu aktivitas eloszlas

el6allitdasa megfeleléen mikodik.

| E | . | E
53. dabra A linedris mozgatdval imitalt homogén gomb, gémbhéj és sziv alaku 3D eloszldsok
reprezentativ 2D metszeti képei.

Miutdn a mozgatas vezérlésének egyik f6 paramétere rogzitésre kerilt (4 mm-es lépéskoz), az
adott pozicidban toltott varakozasi id6 és a rekonstrualt felvételen megjelené aktivitas
koncentracio érték Osszefliggését vizsgaltuk. A mozgatashoz a 45. abranak megfelel§ id6
matrixot hasznalva, az 54. dbra paneljein [athatod a rekonstrualt felvétel és annak intenzitas

profilja.
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54. abra Rekonstrualt aktivitas koncentracié egy kivalasztott szelet esetén (A), valamint a
vonalprofil (B).

Adott pozicidban toltott id6 és a rekonstrualt aktivitas koncentracio fliggését a legelemibb
maodon egy egyenessel kozelitettiik, amely az 57. abran lathaté.
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55. abra Linearis egyenessel torténd kozelitése a varakozasiidd és a rekonstruadlt aktivitas
koncentracio fliggvényének.

A varakozasi idé és a rekonstrualt koncentracié fliggvényt egyenessel illesztjlik, amelynek
paraméterei: meredekség 2.7, metszéspont -1.63. Az igy elvégzett illesztés segit egy becslést

adni a voxelekben varhato rekonstrudlt értékekrdl.

Kovetkez6 |épésben a mérés reprodukalhatdsagat vizsgaltuk oly médon, hogy az 53. abra A
paneljén bemutatott, 3:1 aktivitas koncentrdcié aranyd gémbot egymas utdn 5-szor
szimuldltuk. A rekonstrudlt felvételekre két gomb VOI-t helyeztiink fel, egyet a hattér régiéra
illetve egyet a gdmb belsejébe. A felhelyezett VOI-k maximum, minimum és atlag értékére
szamoltunk relativ szérast, valamint a 3D mozgatas soran mért gydjtési id6kbdl is
meghataroztunk egy relativ szoérds értéket. A fantom reprodukdlhatdsag vizsgalatanak
eredményeit 15. tablazat foglalja 6ssze
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Relativ szoras [%]

GOmb Hattér
Mozgatasi id6
Atlag Max Min Atlag Max Min
0.68 1.567 1.52 3.65 2.23 3.65 0.038

15. tablazat Fantom reprodukalhatdsag vizsgalatanak eredményei.

Mivel a PET kamera mintavételezése térben nem egyenletes (lasd 4.2.2), ezért felmeril a
kérdés, hogy mekkora a pozicid fliggés torzité hatdsa. Ennek megvdlaszolasdhoz négy
kiilonb6z6 pozicidban imitaltunk egy kivalasztott human |ézidét. Minden méréshez kétféle
rekonstrukciot végeztiink, PSF korrekciod és PSF korrekcié nélkil. A PSF korrekcié hivatott
ugyanis modellezni a pozicié fliggé hatast. A méréshez a Mediso AnyScan PC berendezést
haszndltuk. A korabbiakban kivalasztott textura paraméterek mellett még tovabbi
paramétereket is szamoltunk, valamint a voxel értékek variaciés koefficiensét és a
szegmentalt térfogatotis meghataroztuk. A kapott eredményeket a 16. tablazat foglalja 6ssze

Distance PSF cov Térfogat
Entrépia Homogenitas Korrelacié Kontraszt SRE LRE | RLNU LGZE HGZE
[mm] korrekcid [%] [cm3]
on 6.87 0.29 0.69 80.99 0.63 | 4.17 | 0.39 6.73x10% | 1830.8 | 32.4 101.2
0
off 6.86 0.27 0.73 65.50 0.63 3.85 0.39 6.46x10* 1875.8 30.4 96.1
on 6.89 0.28 0.69 79.74 0.63 3.98 0.39 6.6x10* 1909.1 31.6 103.3
30
off 6.98 0.26 0.75 70.45 0.65 3.66 0.41 6.66x10* 1899.8 32.8 103.7
on 6.82 0.29 0.69 73.03 0.64 | 4.05 0.40 7.16x10* 1720.1 31.8 101.8
50
off 6.99 0.26 0.73 79.54 0.64 3.64 0.40 6.49x10+4 1953.6 32.8 103.7
on 6.84 0.29 0.72 68.46 0.66 | 4.01 0.41 6.42x10* 1882.3 30.2 99.2
100
off 6.99 0.27 0.72 80.23 0.64 3.71 0.41 6.34x10* 2000.5 32.0 103.87

16. tablazat Mintdzat adatok pozicié fliggés a latotérben.

A tablazatban szerepl6 értékek kozil a Kontraszt paraméter mutatja a legnagyobb eltérést
a pozicié fuggvényében, illetve érzékeny a PSF korrekcié haszndlatara is. Az Entrdpia és
Homogenitds tovdbbra is megbizhatd paraméter, hiszen ezek a térfogat fligglség,
reprodukalhatdsag és érzékenység vizsgalaton jol szerepl6 paraméterek nagy stabilitast
mutatnak a pozicidval és a PSF korrekcidval szemben. A kivalasztott human |éziét lemérve 2
humdn (GE Discovery Ml és Mediso AnyScan PC), valamint egy kisallat berendezésen az 58.
abran lathato rekonstrualt felvételeket kaptuk.
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56. dbra Imitalt human |ézid rekonstrudalt felvétele a GE Discovery MI (A), Mediso
AnyScan PC (B) és a Mediso nanoScan PM (C) esetében.

Alkalmazva a 40%-os kiszobérték( szegmentaldst, a harom berendezés felvételén szamolt

heterogenitas paramétereket a 17. tablazat foglalja dssze:

COV | Térfogat
Entrépia Homogenitas | Kontraszt Korrelacié SRE LRE RLNU LGZE HGZE
[%] [cm3]
Mediso
-4
AnyScan 6.72 0.29 68.09 0.68 062 429 | 038 | 6.68x10% | 18343 | 559 | 10157
PET/CT
GE Discovery 4
6.37 0.35 314 0.78 >.46 032 7-85x10 1507.1 254 96.81
0.53
Mi
Mediso
-4
nanoScan 6.66 0.32 31.74 0.85 0.54 4.72 033 7.3x10 1608.0 31.7 1.42
PET/MRI

17. tablazat Berendezések dltal szolgaltatott felvételek szamszer( 6sszehasonlitdsa.

Ezutdn a kapott rekonstrualt felvételeket harmonizdltuk, amely azt jelenti, hogy a GE
Discovery MI esetében a 2.73 x 2.73 x 2.73 mm? helyett is 4 x 4 x 4 mm?3 voxeleket
alkalmaztunk, hasonléan a Mediso AnyScan PC rekonstrudlt voxel méretéhez, valamint a
kisallat kamera esetében pedig 1.2 x 1.2 x 12 mm?3 (felbontds kézeli) voxel értéket allitottunk
be. Az 57.4bra a reprezentativ metszeti képek tartalmaznak még ezen tul egy interpolaciét is,
amely a leletezés sordn haszndlnak a szakorvosok.
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57. abra A felvételek képi megjelenése harmonizacié utdn GE Discovery Ml (A), Mediso
AnyScan PC (B) és a Mediso nanoScan PM (C).

Az interpolaciéd nem valtoztatja meg az eredeti voxelek értékét, csak vizualizaciéban van
szerepe. A voxel méret valtozasanak azonban szilikségszerlien velejardja az értékek
megvaltozdsa is. Ezért a harmonizacidé utan Ujra kiszamoltuk a textldra paramétereket (18.

tablazat).
cov Térfogat
Entrépia Homogenitas Kontraszt Korrelacio SRE LRE RLNU LGZE HGZE
[%] [em?]
Mediso
AnyScan 6.72 0.29 68.09 0.68 0.62 4.29 0.38 6.7x104 1834.26 28.13 101.57
PET/CT
GE Discovery
6.89 0.28 78.77 0.67 0.65 3.84 0.41 6.5x10* 1890.78 30.5 101.95
Mi
Mediso
nanoScan 7.3 0.22 126.15 0.63 0.721 3.19 0.48 6.3x10* 1969.73 41.65 1.56
PET/MRI

18. tablazat Berendezések daltal szolgaltatott felvételek szamszer( 6sszehasonlitdsa
harmonizacié utan.
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8 Megbeszélés
8.1 HeP térfogat fiiggésének vizsgalata

A kivalasztott 27 textura paraméter térfogat fliggésének vizsgdlatara egy egyszer(i és konnyen
elvégezhet6 maodszert dolgoztunk ki, amely csak egy homogén hengerfantom mérést tesz
szlikségessé. Az egyszerliség ellenére azonban igen sok informacié nyerhet6 a kis érletbdl. A
fantom kiértékelése soran kilonb6z6 térfogatu gomb VOI-kat definidltunk és értékeltiink ki
(39. dbra) LRR Ujra-mintavételezést alkalmazva, a diszkretizacios érték (bin number) pedig 64
volt. Megvizsgdlva a 27 lehetséges textUra paramétert (44. abra) és alapvetGen 4 féle
viselkedést figyeltiink meg (13. tablazat), amely szemléltetése egy-egy reprezentativ
paraméter segitségével a

45. abra taldlhatd. Sikerilt egyértelmlien bemutatni 18 paraméter esetében, hogy a
szegmentalt térfogatok fliggvényében nagysagrendekkel valtozik az értékiik, valamint 5
paraméter értéke a térfogat-fliggésen tul még nagy ingadozast is mutatott egy zajjal terhelt,
de homogén mintazat esetében. A paraméterek neve és besorolasa megtaldlhaté a 13.
tablazatban. A térfogat fliggés statisztikai analizisével kordbban mar igazoltdk, hogy a
metabolikusan aktiv tumor térfogat hordozhat prognosztikai jelent&séget bizonyos klinikai
esetekben (52,77), ezért ez a prognosztikai érték 6roklédhet a mintdzatot jellemzé textura
paraméterben is. Tehat prognosztikai érték(i egy a tumor térfogattal er6sen korreldld textur
paraméter, de ebben az esetben az adott heterogenitds paramétert nem lehet csak textura
paraméternek nevezni.

A tovabbiakban azokra a textura paraméterekre fokuszalunk, amelyek nem voltak térfogat
fliggdbek. JOl 1athatd a 46. dbra, hogy még ezen kivalasztott paraméterek esetében is van egy
kezdeti térfogat flggés. Erre a viselkedésre alapvet6en két sajatsag adhat magyarazatot:
egyrészrél a rekonstrudlt felvételen kis térfogat esetében a voxelek zaja dominal, masrészrél
a szomszédos voxel értékek nem fliggetlenek egymastdl. A gorbék vizualis megitélése alapjan
egy kozelitd becslést lehet adni a minimalis térfogatra (25-30 ml), amelynél kisebb értékek
mellett a textdra analizisnek nincs értelme. Erdekes eredmény, hogy ezzel a mérési eljarassal
nem taldltunk lényeges eltérést a PET készlilékek kozott. A

45. abra a homogén fantom mérés eredményeken tul a Philips Gemini TF 64 berendezésen
végzett humdan mérésekbdl szarmazd lézidinak kiértékelt eredménye is lathato, amely
megerGsiti a fantom mérés relevanciajat, mert pontosan ugyanazt a tendenciat tikrozik.
Fanny Orlhac és mukatarsai (78) hasonlé eredményt kaptak human lézidk vizsgdlata soran.
Osszesen 31 paraméterbdl 10 ( |r|>0.8), illetve 19 esetben (|r|>0.6) sikeriilt kimutatniuk
korrelaciét a térfogattal. Frank J. Brooks egy 2014-es kozleményben (79) 18F-FDG PET
felvételeket és valdszinlség szamitasi meggondoldsokat felhasznalva a minimdlis térfogatra
45 ml-t adtak meg, amely érték igen kozeli adat a mifantom mérésiink altal szolgaltatott 25-
30 ml térfogathoz. Tul azon, hogy a kdzleményben szerepl6 eljards 6sszetettebb matematikai
kiértékelést kivan az altalunk hasznalt homogén henger fantom mérés esetén, egy valodi
fantommeérésben jol tikrozédik az adott PET készilék leképz6 képessége, valamint az
alkalmazott rekonstrukcids algoritmus, tovabba a rekonstrualt voxel méret, illetve a
kiértékelési algoritmus hatdsa. Fontos még megemliteni, hogy az altalunk hasznalt InterView
Fusion szoftver esetében a szegmentalasi algoritmus azt a szabalyt koveti, hogy egy kézzel
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rajzolt VOI esetében minden voxel az adott VOI-hoz tartozik, ha az a legkisebb mértékben is
érintett a VOI vonalaval (

16. dbra). Ez a VOI kijel6lési szabdly kis térfogatu |ézid térfogat kijel6lése esetében jelentdsen
tulbecsilheti a 1ézi6 méretét.

8.2 HeP reprodukalhatdésag eredményei

A térfogat fliggés tisztazasa utan reprodukalhatdsag vizsgalatot végeztiink a térfogat fliggés
szempontjabdl megfelel§ viselkedést mutatd 9 heterogenitas paraméteren. Ezekhez a
vizsgalatokhoz egy heterogén mintazatot mutaté fantomot hoztuk létre, amely barhol
beszerezhet6 normal fecskend6kbdl éplil fel, és viszonylag egyszer( a feltoltéseis (

33. abra). Az Entrépia, a Homogenitds és a Korrelaci6 paraméter esetében a
reprodukalhatdsagi hiba 5% alatt maradt a rekonstrukcio és a PET gydjtési id6t6l fuggetlendil.
Megfelel6 gyljtés és rekonstrukcids protokoll esetén a reprodukalhatdsagi hiba 10% ala
csokkenthetd a varidcids koefficiens és a Kontraszt paraméter esetében is. A SZE, HGLRE,
SZHGLE és LGLZE paraméter azonban nagy (> 10%) reprodukalhatdsagi hibat mutatott, ezért
ezeket a paramétereket is kizartuk az elfogadhato heterogenitasi paraméterek kozil.

8.3 A HeP adatok érzékenység vizsgalata

Kovetkez6 |épésben a megmaradt textura paraméter jeldltek érzékenység vizsgdlatat
végeztik el a kett8s izotoppal toltott Revolver fantom segitségével (41. dbra). Az 51. dbran
l[athatod gorbék érdekes az irodalomban még nem dokumentalt eredményt szolgaltattak. A
variaciods koefficiens esetében a megfelel§ id6fliggd gorbe kiilonbséget mutat a mérés soran
az imitalt két szélséséges mintdzat kozott (t=0 perc és t=80 perc), viszont egyértelmien
minimuma van a homogén allapotban. Az Entrépia, Korrelacié és Kontraszt paraméterek
idéfliggvénye mar lépcsds, mas szavakkal kilonb6zé értéket rendelnek az eltéré
mintdzatokhoz. Ebben az a megleps, hogy adott mintdzat esetében annak intenzitasa,
kontrasztja folyamatosanvaltozik, amelyre azonban nem érzékenyek a paraméterek. Ennek
oka a késb6bbiekben tdargyalt djra-mintavételezési eljaras algoritmusa. A Homogenitds
paraméter nem volt érzékeny a mintdzatra, ezért ezt a paramétert sem tekintjik a textura
elemzésre alkalmasnak.

A Célkitlizések 1-3 pontjaiban megfogalmazott vizsgalat eredményeképpen tehata 27 textura
paraméter vizsgalata alapjan minddsszesen 3 heterogenitas paraméter és egy leird statisztikai
(COV) paraméter felelt meg: az Entrdpia, a Korreldcid, a Kontraszt és a Variacios koefficiens.
Ezen paraméterek azok, amelyek akdr prognosztikai értékkel is rendelkezhetnek. A
bevezet6ben mar volt sz6 réla, hogy tobb szaz lehetséges textira paraméter szamolhato egy
szegmentalt térfogat voxel értékeibdl, de az mar azonban kétséges, hogy ezen paraméterek
valébantiikrozik-e egy adott |ézid mintazatat a PET zajosabb ésrosszabb felbontasu eredmény
képei esetén.

8.4 A texturak vizuadlis értékelése
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A doktori munkdm kovetkez6 szakaszaban arra a kérdésre kerestiik a vdlaszt, hogy van-e
Osszefliggés egy 1ézid vizudlis megitélése és a szamolt textura értéke kdzott. Ez az a nagyon
kritikus kérdés, amirevonatkozdan azirodalomban sem taldlhatd szinte semmilyen eredmény.
A legf6bb motivacio a korabban targyalt szenzitivitds mérés eredményének a magyarazata
volt. Nem értettiik ugyanis, hogy a végiil megfelel6nek talalt textura paraméterek (Entrépia,
Korrelacio, Kontraszt) miért nem kovetik az intenzitas valtozas mértékét (49. dbra). A kapott
trendek elemzése soran arraa feltételezésre jutottunk, hogy atextiraszamolas soranaz voxel
értékek kozotti kiilonbség torzul.

Az idevonatkoz6 irodalmi adatokat attekintve (4.3.2) implementaltunk 3 kiilonb6z6 Ujra-
mintavételezési algoritmust, amelyek a 17. abran talalhaték. Jol latszik, hogy hogyan 6rzédik
meg két tetsz6leges, de eltéré SUV értékekkel rendelkez6 1ézi6 aktivitas eloszlds értékei. A
Célkitlizések 1-3 vizsgdlata soran kapott eredmények esetében az LRR Ujra-mintavételezési
metddust alkalmaztuk, ugyanisadoktorimunkamkezdetén azirodalombanjellemz6enaz LRR
diszkretizadcié volt haszndlatos (23). Ez a metddus azonban minden egyes lézidt ugy
mintavételez Ujra, hogy a legkisebb és legnagyobb érték kozott adott bin értékre osztja Ujra a
[ézidt. Az Ujra-mintavételezés utan igy nem marad meg a lézidéra vonatkozd minimum és
maximum informdcié. Tehat valdjaban a mintdzat jellege is torzul (mintha sz(r6t
alkalmazndnk), mikdzben a mintazat voxel értékei is jelentésen megvaltoznak. Ez magyarazza
a végil megfelel6nek talalt 5 textura paraméter [épcsGs viselkedését az érzékenység vizsgalat
sordn (49. abra). Ez a tapasztalat felveti azt a kérdést is, hogy mit is jelent az, hogy valami
heterogén mintdzatot mutat. A kérdést alapvetSen két részre lehet bontani, mégpedig a
mintazat definicidja, és arra, hogy mit jelent az, hogy heterogén egy mintazat. Mintazatot
alapvet6en két, jol elkllonllé sajatossag jellemzi: a képen szereplé intenzitas értékek,
valamint az intenzitas értékek térbeli eloszldsa (11). Ahhoz, hogy jobban kozelitsiik, hogy mit
jelent egy mintazat heterogenitasa, a tovabbi vizsgdlatainkban harom nuklearis medicina
szakorvost kértliink meg, hogy valds 1éziok mintazatat egy-ot kozotti skalan pontozzak. Nem
tisztaztuk el6tte, hogy ki mit ért a mintazat, vagy heterogenitds kifejezés alatt. A korabban (az
6.6.4 fejezetben) bemutatott mérést kiértékelvea 14.tablazat foglalja 6ssze azeredményeket.
Az LRR metddussal Ujra-mintavételezett textira paraméterek esetében nem tudtunk
kimutatni szignifikans korrelaciét (p>0.05) a vizudlis skala és a HeP értékek kozott. Ez az
eredmény jol harmonizdl azzal,amit a paraméterek érzékenysége esetében tapasztaltunk (49.
abra). A LAR és az AR Ujra-mintavételezést hasznald heterogenitas paraméter értékek koziil a
Korrelacio kivételével szignifikans korrelaciét mutattak a vizualis megitéléssel. Ezen két
metddus korrelacids koefficiense és szignifikancia szintjei gyakorlatilag megegyeztek, ahogy
az a 14. tablazatban is lathatd. Tovabba az AR és a LAR transzformacié megdrzi a 1ézidk
aktivitds (vagy SUV) értékeit, csak kerekitést végez rajtuk. Alapvet6en ennek kdszonhet6, hogy
a szamolt heterogenitds paraméterek valéban jél korreldlnak a nuklearis medicina szakorvos
vizudlis minGsitésével. Latva, hogy a szakorvosok egyforma hangsulyt helyeznek az intenzitds
eloszldsra és az alakra, egy a jov6ben vizsgalatra érdemes textura paraméter is javasolhatd,
amely a {14.} egyenletnek megfelel6en definidlhato:

P — [1 _ Vmért]x [SUVmax_SUVmin] {14}
Vg('jmb SUVinax
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AP értéke (hasonldan a TLG paraméterhez) két tényezs szorzata. Az elsé szogletes zardjelben
az adott 1ézid szegmentalt térfogata (Vmért) és a lézidhoz tartozd legnagyobb datmérébdl
meghatarozott gdmb (Vgomb) térfogatdnak az aranya szerepel. 1-es értékbdl kivonva ezt a
hanyadost 0-t kapunk, ha a |ézié gdmbszer(, és 1-et ha alakja jelentGsen eltér egy szabdlyos
gombtdl. Ez a tag tehat egy alakfaktor. A masodik zardjel a |ézid intenzitas érték tartomanyat
(max-min) hasonlitja a maximum értékkel. Ha a 1ézi6 homogén voxel eloszlast mutat, akkor a
szamlalé 0-hoztart,abban az esetben, ha széles skalan mozognak avoxel értékek, akkor pedig
1-hez. Ez utdbbi zardjel tehat a voxel értékek eloszlast, heterogenitast jellemzi. A két tag
szorzata ennek megfelel6en szintén 0 és 1 kozé esik, amely integraltan jellemzi a térfogatot és
az intenzitas eloszlast. A sziikséges bemend adatokat minden leletezé szoftver képes
szolgdltatni,a paraméter szarmaztatasa pedigjol kovethet6. A jov6ben tervezzilk e mennyiség
analizisét fantom és human vizsgalatok felhasznalasdaval is.

8.5 Heterogén fantom 3D mozgatassal

A homogén és a Revolver fantommal végzett vizsgdlatok eredményei, illetve a pozitiv és a
negativ tapasztalatok utan igyekeztiink kidolgozni egy olyan fantom konstrukciét, amely mar
csak minimdlis korldtozast tartalmaz a tetsz6leges aktivitds mintazat imitaldsara.
Megoldasként egy 3D mozgatasra alapozott mddszert taladltunk alkalmasnak, aminek pontos
és kielégit6 megkonstrudlasais a doktori munka része lett. Ezzel a technikdval egy pontforrast
sikeriilt a cél érdekében olyan mdédon mozgatnunk, hogy egy 5 x 5 x 5 cm3-es kockan beliil
racspontonként |épésrdl |épésre |éptettiik a forrdst. Szdmos kérdés volt megvalaszolatlan a
kezdetben, tobbek kdzott a sziikséges rdcsméret, vagyis a mozgatdskor hasznalt 1épéskoz,
tovabba a racspontokban sziikséges varakozasi id6 is. A megfelel6 l1épéskdz meghatarozasa
utan (52. abra) sikerilt homogén eloszlast |étrehozni a rekonstrudlt felvételen. A rekonstrualt
kocka voxeleinek a variacids koefficiense 2.34%-nak adodott, amely érték igen jo
homogenitast mutat. Bar az optimalis |épéstavolsag meghatdrozasa volt a f6 cél, ez az
eredmény azt is bizonyitja, hogy elviekben helyes az elképzelés, miszerint egy pontforrast
mozgatva végiil kiterjedt, 3 dimenzids eloszlas kapunk a rekonstrualt felvételen. A mdodszer
flexibilitdsat demonstralja az 53. dbra, amelyen homogén gomb, gdmbhéj és sziv alakzat
ismerhet6 fel a rekonstrualt felvételen. Bar ezek a geometridk elsé ranézésre nagyon eleminek
és egyszerlinek tlinnek, azonban példaul egy sziv alaku eloszlast generdlni nagyon komplex
munkavolnahagyomanyosplexifali fantomok segitségével. Maradvaaszivimitalasanal,a3D
mozgatassal egy dobogo szivet imitaltunk, amelynek csak egy adott pillanata lathaté az 55.
abran.

Tul a geometriai lehet6ségek bemutatasdn, elvégeztiink egy mérést, amelyben a pontforras
varakozasi ideje folyamatosan valtozott a 0 és 6 masodperc kozott (54. abra). Jol lathaté a
rekonstrualt felvétel intenzitas profiljabdl, hogy a varakozasiid6 értékek 0 és 14 kBqg/ml
aktivitas koncentrdcié tartomanyt hoznak létre, ami azért szerencsés, mert a human 2F-FDG
felvételek aktivitas koncentracio értékei is ebbe a tartomanyba esnek. Természetesen ez a
elvégzése soran. Nagyobb aktivitasu pont forras ugyanilyen varakozasi id6k mellett nagyobb
aktivitaskoncentraciot eredményezne.
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A kovetkez6 |épésben a 3D mozgatdssal elGallitott alakzatok és texturak reprodukalhatdsagat
vizsgaltuk. Ehhez egy 3:1 aktivitds aranyu gombot imitdltunk egy kockaban és mértiink 6tszor
a Mediso AnyScan PET kamerdban. A rekonstrualt felvételekb6la megfelel szegmentalt VOI-
k minimum, maximum és atlag értékek varidcids koefficiensét szamoltuk ki mind a gdmbre,
mind a hattérre vonatkozdan. Az eredményeket a

Relativ szoras [%]

Gomb Hattér
Mozgatasi id6
Atlag Max Min Atlag Max Min
0.68 1.567 1.52 3.65 2.23 3.65 0.038

15. tablazat foglalja 6ssze. A teljes mozgatdsiid6hoz tartozé igen kicsi variacids egyltthato,
amely 0.038%, j6l demonstrdljaa mddszer megbizhatdsagat. Bdrmely fantom flexibilitasa és
magas reprodukalhatdsaga kulcsfontossdgu azokban a textura vizsgdlatokban, amelyek
kiilonb6z6 PET/CT berendezések textlira mérési képességének dsszevetését tlizi ki célul. A
javasolt 3D mozgatassal készitett PET mintdzatok rekonstrualt felvételein a mért
heterogenitasi paraméterek variacidos egyltthatdja 5% alatt van, amely figyelembe véve a
mozgato eszkdz mozgdsanak nagy pontossagat ( < 0.05 mm) a CV érték inkdbb a radioaktiv
bomlas és a PET berendezés mintavételezésének a bizonytalansagat jellemzi.

Elsé klinikailag relevans kérdés, amelynek megvalaszolasahoza 3D mozgatas alapu fantomot
haszndltuk,azannak amegvalaszolasavolt, hogy vajon egy konkrét mintazat leképzése milyen
maddon torzul attél fliggéen, hogy hol helyezkedik el a PET kamera |atéterében. A 16. tablazat
foglalja 6ssze a 4 kilonb6z6 pozicidban mért teljesen azonos 1ézidbdl szamolt textura
paraméterek értékeit. A tablazatban kapott eredmények PSF korrekcidval és korrekcid nélkiil
is szerepelnek. Latszik, hogy a PSF korrekcidonak a kapott eredményekre nincs hatasa, tovabba
a kilonbo6z6 pozicidk kapcsan elmondhatd, hogy a legtobb heterogenitas paraméter eltérése
altagban 5% alatti, kivéve a Kontraszt nev(i paramétert, amely 15.5% és 18% eltérést mutat a
pozicié figgvényében PSF korrekcidval és nélkiil is. Részben meglep6 a textlra paraméter
pozicié fliggése, és habar a korabbi feltételeknek megfelelt (térfogat fliggbség,
reprodukalhatdsag, érzékenység), a jelen eredmény kétségbe vonja a megbizhatdsagat.

A legizgalmasabb lehet&ség, amelynek vizsgalatat a kidolgozott fantom technika lehetévé
teszi, az a kulénboz6 PET/CT berendezések 6sszehasonlitdsa azonos mintazat mérése és
textira mindsitése szempontjabdl. Jelenlegi ismereteink szerint nincs masik olyan fantom
mérési eljaras, amely lehetévé tenne tetsz6leges mintazat imitalasat a PET latdterében
reprodukalhaté médon. Az 58. abran lathatd ugyanannak az eloszlasnak a rekonstrualt
felvétele lemérve 3 kilonb6z6 PET/CT berendezésen (Mediso AnyScan PC, GE Discovery Ml,
Mediso nanoScan PM).
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A 3D mozgatdson alapulé fantom erGsségét demonstralja, hogy ugyanazt a léziét kisallat
berendezésen is tudtuk imitalni, pusztdn a mozgatds soran alkalmazott |épéskdzoket
csokkentettilk 4 mm-rél 1 mm-re. Vizudlisan megitélve a kapott felvételeket azt mondhatjuk,
hogy a két human PET berendezés esetében igen hasonld mintazatot kapunk, amely azért
megleps, mert a két berendezés teljesit6képessége lényegesen eltér egymastol. A GE
Discovery MI esetében vizualisan kontrasztosabb felvételt kaptunk, bar ennek egyik oka a
rekonstrualt voxel méretek kozotti eltérésbdl adddik. A GE Discvery MI berendezés
alapértelmezésben 2.73 x 2.73 x 2.73 mm?3 voxel mérettel rekonstrual, mig a Mediso AnyScan
PC4 x4 x4 mm? étéket haszndl. A Mediso nanoScan PM esetében a felvételen jol Iatszik, hogy
az alkalmazott voxel méret (0.4 x 0.4 x 0.4 mm?3) tul kicsi, mivel voxel méret szint(i mintdzat
jelenik meg a felvételen. A klinikai PET kamerdk rekonstrualt felvételeinek szamszer(
0sszehasonlitasa soran (17. tablazat) a textira paraméterek kozotti eltérés >15%, kivételt
képez az Entrépia. A Kontraszt paraméter esetében egy 2-es szorzé a kiilonbség a két PET
berendezés kdzott. Ezek az eredmények annak a térekvésnek a sziikségszerliségét tamasztjak
ala, miszerint multi-centrikus klinikai vizsgalatban, amely mintazatelemzést is alkalmaz,
elengedhetetlen a PET/CT képalkotdk harmonizaciéja. A harmonizacidhoz sziikséges
szabadsdagi fokok els6sorban a rekonstrukcidban taldlhatdak, hiszen egy PET késziilék
adatgydjtési képessége nem moddosithaté a felhasznald dltal. A kovetkezd 1épésként a lehetd
legegyszerlbb harmonizaciét végeztik el, a jobb teljesit6képességlii GE Discovery MI
berendezés rekonstrualt voxel méretét 2.73 x 2.73 x 2.73 mm?3-rél a Mediso AnyScan PC altal
alkalmazott 4 x4 x 4 mm3-re vdltoztattuk, valamint a nanoScan esetében 1.2 x 1.2 x 1.2 mm?
voxel méretet alkalmaztunk. Harmonizacié utan és interpoldcié esetén az 57. dbrdn lathatd
eredményt kaptuk. Vizualisanminimaliskilonbség jelenik megaharom, igen eltéré képességl
berendezés kozott. Erdekes, hogy pusztan a voxel méretek harmonizaldsa utan a klinikai
berendezések kozotti HeP adatok kilonbségei 10% ala csdkkentek, a Kontraszt paraméter a
korabbi 2-es szorzé helyett csak 15%-os kiilonbséget mutat (18. tablazat). Ez az eredmény azt
vetiti el6re, hogy kiulonb6z6 PET késziilékek altal szolgaltatott heterogenitas értékeket egy
atfogd optimalizalasi folyamat segitségével lehetséges harmonizalni. A kilénb6z6 PET
berendezések kontraszt és alak torzitasa jol ismert a szakirodalomban, amely megneheziti a
Radiomics altal kit(izott célok elérését (80). Az eltéré berendezések leképzési tulajdonsagai
altal okozott torzitds, valamint a kilonb6z6 gydjtési és rekonstrukcids protokollok altal
okozott torzitasok képesek lehetnek a valds bioldgiai hatast elrejteni (81-83) egy multi-
centrikus vizsgdlatban. Ennek kapcsan mar megjelentek olyan friss publikaciok amelyek
igyekeznek feltarni ezeket az eltéréseket (82,84). Mivel egyel6re nem all rendelkezésre
megfelelé fantom a korabbi publikaciok alapjan, ezért az eltér6 PET készilékek hatdsat a
rekonstrukcios paraméterek és gyjtési id6k valtoztatdsaval probaltk iddig szimulalni. Orlhac
és munkatarsai kozoltek egy eljarast (ComBat), amellyel a kiilénb6z6 PET képalkotdk altal
szolgaltatott értékeket igyekeznek harmonizalni (84). A harmonizacidhoz egy, a DNS
microarray mérések harmonizaldsara kidolgozott metddust implementaltak (85). Mivel a
publikaciéd megjelenéséig nem allt rendelkezésre megfelel6 fantom, ezért a cikkben olyan
betegeken késziilt mérési adatokat vettek alapul, amelyek 2 PET/CT kamerdn mértek, illetve
egy harmadik PET/CT berendezést egy uto szliréssel kiegészitett rekonstrukcioval szimulaltak.
Avalés human mérések alapjanvégzett harmonizacido megkérddjelezhetd azonban, a mintazat
alacsony bioldgiai reprodukalhatésdga miatt (86).
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Tekintettel arra, hogy az dltalunk javasolt Uj mddszerben a pontforrds mozgatasat leveg6ben,
illetve széré, gyengit6 kdzeg valamint [atotéren kivili aktivitas nélkil alkalmaztuk, ezért sem
gyengités sem szordskorrekciét nem kellett végezni a rekonstrukcid soran. Emiatt a leképzés
nem felel meg egy valés humdan mérés korilményeinek. Jelen dolgozatban csak egy Uj mddszer
elvét bizonyitottuk, miszerint pontforrast mozgatva létre tudunk hozni tetsz6leges aktivitas-
eloszlast a rekonstrudlt felvételen valés PET méréseket hasznalva. A fentebb emlitett
hianyossagok vélhet6en potolhatdak lesznek, ha a pontforrast adott aktvitas koncentraciéju
vizben mozgatjuk, ezzel biztositva a human vizsgalatok komplexebb korilményeit.
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Osszefoglalas

A doktori munkdm sordn sikerult feltarni a 1éziok mintdzatelemzésének elvi jelentSségét, és
jelenlegi méréstechnikai korlatait. Meggy6z6désiink, hogy a PET képen taldlhatd textura
klinikailag relevans informacié lehet. Szembestilve azonban a mintazat mérés komplexitasaval
igyekeztiink a legalapvet6bb és metodoldgiailag fontos kérdéseket megragadni, vizsgalni és
tisztazni. A PET képalkotas folyamatanak megértését és tovabbfejlesztésének lehet6ségét
jelentik a fantommeérések, amelyek azonban egyes esetben csak kozelitései a valés human
vizsgalati korilményeknek. A dolgozatomban szerepl6é eredmények is alapvetéen
fantommeérésekbdl szarmaznak. A fantomok is, de a mérési metddusuk és kiértékelésik is
sajat oOtletek alapjan jottek létre, mindig szem el6tt tartva, hogy a bel6lik szarmazd
eredmények valds klinikai kérdés megoldasaban relevansak legyenek.

Lehetséges heterogenitas paraméterek térfogat fliggését, rekonstrukciods és gy(ijtési protokoll
flgg6 reprodukalhatdsagat, valamint érzékenységét vizsgaltuk. A kapott eredmények alapjan
tekintettik alkalmasnak az adott paramétert arra, hogy szamszerUsitse a rekonstrualt
felvételen megjelen6 mintazatot. Ezzel valdjaban egy minimum feltétel rendszert dolgoztunk
ki, amely egy lehetséges textura paraméterrel szemben elvdrja, hogy az reprodukadlhato,
térfogat fliggetlen és érzékeny paraméter legyen. A heterogenitds paraméterekkel szemben
tdmasztott kovetelmények vizsgdlatat fantom mérésekre vezettiik vissza. Az eredményeim
jelentésége nem a megnevezett megfelel6nek mutatkozé paraméterekben rejlik, hanem a
torekvésben, miszerint a paramétereket validalni kell, méghozza fantommérések segitségével.
A tovdabbi vizsgalatra érdemes paraméterek esetében végeztiink egy korrelacié vizsgalatot s,
amely megprébalt fényt deriteni arra, hogy van-e barmilyen 6sszefliggés a vizualisan
megjelend mintazat és adott paraméter szamszer( értéke kozott. Az eredmények azt
mutatjak, hogy a textlra paraméterek szamoldsa soran elvégzett Ujra-mintavételezésnek igen
fontos szerepe van abban, hogy vizudlisan interpretalhaté szamszerl értékekkel
dolgozhassunk. Végezetiul |étrehoztunk egy olyan fantom mérési metodikat, amely
egyedildllé moddon teszi lehet6vé tetsz6leges aktivitas eloszlds szimuldlasat magas
reprodukalhatdsaggal. Ennek kdszonhetfen utat nyit a kiilonboz6 PET/CT berendezések
harmonizaciéjaban, amely el6feltétele egy multi-centrikus, nagy betegpopuldciéon végzett
klinikai kutatasnak.

9 Summary

In my doctoral dissertation, the theoretical significance of the lesion pattern analysis and its
current technical limitations have been revealed. We are convinced that the texture in PET
can be clinically relevant information. Facing with the complexity of pattern measurement we
tried to capture, examine and clarify the most fundamental and methodologically important
issues. The potential for understanding and further developing the PET imaging process using
phantom measurements, but in some cases these are only approximations to the real human
test conditions. The results in my thesis are also derived from phantom measurements. The
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phantoms, and their measurement and evaluation methods were also based on own ideas,
always keeping in mind that the results are relevant to solving a real clinical question.

The investigation of the volume dependence, the reproducibility and sensitivity of the
reconstruction and collection protocol were investigated for several heterogeneity
parameters. Based on the obtained results, a given parameter was considered appropriate to
quantify the pattern. In fact, we have developed a minimum criteria system that help toselect
the most attractive texture parameter out of the possible candidates. The examination of the
requirements for heterogeneity parameters was extracted from phantom measurements. The
main value of my results lies not in the parameters mentioned, but in the effort to validate
the parameters by using phantom measurements. In the case of parameters that are worthy
of further investigation, a correlation test was also attempted to find out whether there is any
correlation between the visually displayed pattern and the numerical value of the given
parameter. The results show that re-sampling during the calculation of texture parameters
has a very important role in working with visually interpretable numerical values. Finally, we
created a phantom measurement methodology that uniquely allows arbitrary activity
distribution simulation with high reproducibility. As a result, it opens the way for the
harmonization of the various PET / CT equipment, which is a prerequisite for a multi-centric,
high-population clinical research.
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