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Streszczenie

W pracy pokazano metod¢ tworzenia typowych krzywych stgzenia znacz-
nika w badaniu DSC-MRI, charakterystycznych dla trzech obszaréw
moézgu: substancji bialej, szarej oraz naczyn krwionosnych. Na podstawie
zaleznosci migdzy wybranymi deskryptorami perfuzji krzywe pomiarowe
z rzeczywistego badania DSC-MRI zaklasyfikowano do kazdego z tych
trzech zbioréw i usredniono, uzyskujac typowe przebiegi zmian st¢zenia
znacznika dla kazdego z wyr6znionych obszarow.

Stowa kluczowe: badania DSC-MRI moézgu, deskryptory perfuzji, charak-
terystyczne krzywe stezenia znacznika.

Virtual DSC-MRI brain research — part 1:
tracer concentration curves characteristic
for different brain regions

Abstract

DSC-MRI (Dynamic Susceptibility Contrast - Magnetic Resonance Imag-
ing) research is one of the most modern methods for diagnosis of brain
diseases, such as: tumours, stroke, epilepsy, migraine and dementia [1, 2].
For this purpose, the so called perfusion parameters are defined, of which
the most commonly used are: CBF (Cerebral Blood Flow), CBV (Cerebral
Blood Volume) and M7TT (Mean Transit Time) [5, 6]. There are many
approaches to determine these parameters [4, 5, 8, 9], but regardless of the
approach, there is a problem with a quality assessment of particular methods,
as well as comparison with others. The paper shows the method of creating
typical curves from DSC-MRI studies, characteristic for different regions
of the brain: the grey and white matter, and for blood vessels. Using
perfusion descriptors, curves were classified into three sets, which after
averaging them, gave the model curves for each of the three regions of the
brain (Fig. 2). The method was verified by comparing the perfusion
parameters calculated on the basis of the obtained characteristic curves
with the values presented in the literature (Tab. 1). In Section 2 of the
paper the way of using the created curves is shown, i.e. creating a virtual
DSC-MRI brain study. Introduction of pathology to the created study and
then its identification with use of different methods will allow comparing
their effectiveness and quality of created perfusion maps.

Keywords: DSC-MRI brain research, perfusion descriptors, characteristic
tracer concentration curves.

1. Wstep

Badanie DSC-MRI (Dynamic Susceptibility Contrast - Magnetic
Resonance Imaging) stanowi jedng z najnowocze$niejszych metod
diagnostyki mozgu. Pozwala ono na obrazowanie perfuzji, czyli
stopnia ukrwienia i przepltywu krwi przez tkanki. Poniewaz perfu-
zja zmienia si¢ w przypadku zmian chorobowych, obrazowanie
moézgu metodg DSC-MRI umozliwia wczesng diagnozeg i wskaza-
nie lokalizacji tych tkanek mozgowych, w ktérych wystepuje
ryzyko wystapienia patologii, takich jak m.in. guzy nowotworowe,

uszkodzenia powstale w wyniku udaru, ale tez epilepsja, bole
migrenowe czy demencja [1, 2].

W badaniu DSC-MRI odpowiedz badanego obszaru moézgu ob-
serwuje si¢ w czasie w postaci sekwencji skanow MRI, po
uprzedniej iniekcji znacznika paramagnetycznego (np. gadoliny —
Gd-DTPA) do krwioobiegu. Znacznik przechodzi kolejno od
miejsca iniekcji, przez uktad krwiono$ny i t¢tnice mézgowa, az do
badanego obszaru (Region of Interest - ROI). Przeptyw znacznika
powoduje zmiany mierzonego sygnatu MRI. Z uzyskanej w trak-
cie badania czasowe] sekwencji skanéw MRI, powstaje czasowy
przebieg zmian sygnatu MRI dla kazdego piksela badanego prze-
kroju moézgu. Jego ksztalt odpowiada zmianom stgzenia znacznika
w ROI. Na tej podstawie obliczane sg tzw. parametry perfuzji,
zawierajace informacje diagnostyczna [3, 4]. Najcze$ciej stosowa-
nymi parametrami perfuzji sa: CBF (Cerebral Blood Flow —
moézgowy przeptyw krwi), CBV (Cerebral Blood Volume —
moézgowa objetos¢ krwi) oraz MTT (Mean Transit Time - $redni
czas przeptywu krwi przez mozgowie). Podstawg diagnozy stano-
wig tzw. obrazy parametryczne, bedace mapami wartosci parame-
trow perfuzji w badanym przekroju mozgu [5, 6].

Istnieja rézne podej$cia do wyznaczenia parametrow perfuzji
[4, 5, 7, 8, 9]. Niezaleznie jednak od zastosowanej metody obli-
czen istnieje problem z pordwnaniem i oceng jakosci wynikow.
Jedna z metod oceny otrzymanych wynikoéw moze by¢ ich porow-
nanie z wynikami wzorcowymi, charakterystycznymi dla badanej
tkanki. W tym celu wykorzystywane sa niekiedy typowe krzywe
stezenia znacznika tworzone w postaci funkcji regresji (jak np.
funkcja gamma variate). Parametry funkcji regresji dobierane sa
tak, by dana funkcja regresji dostarczata typowych warto$ci para-
metrow perfuzji [8, 10, 11].

Dla tkanki mézgowej wyrdzni¢ nalezy dwa podstawowe ksztat-
ty przebiegdéw stgzenia znacznika: dla bialej i dla szarej substancji
moézgowej. Poza sygnatami z obu tych tkanek, podczas badania
mierzone sg sygnaly z naczyn krwionosnych [3, 5, 6]. Celem
pierwszej czesci artykutu jest wyodrebnienie trzech charaktery-
stycznych dla réznych rejondw mozgu krzywych DSC-MRI,
utworzonych nie przy pomocy standardowego podejscia, polega-
jacego na symulacji krzywych charakterystycznych w postaci
arbitralnie obranych funkcji regresji, lecz ze zbioru danych pomia-
rowych z klinicznych badan DSC-MRI. Otrzymane krzywe cha-
rakterystyczne zostang wykorzystane do utworzenia wirtualnego
badania mézgu metoda DSC-MRI, co jest tematem drugiej czesci
artykutu. Do otrzymanego modelowego badania moézgu bedzie
mozna wprowadzi¢ znane zaklocenia (np. w postaci sygnalow
typowych dla patologii takich jak guz, wylew, inne), a nastgpnie
bada¢ efektywno$¢ ich identyfikacji dla réznych metod i algoryt-
mow obliczeniowych. Umozliwi to badania dla ré6znych wymia-
roéw 1 ksztattow zaburzen patologicznych oraz dla ré6znych wielko-
$ci zaklocen pomiarowych.
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2. Przedmiot i metodyka badan

Typowa sekwencja pomiarow DSC-MRI sktada si¢ z 50 ska-
noéw, kazdy o rozdzielczosci 128 na 128 pikseli. Zapisane w for-
macie DICOM obrazy MRI zostaja przekonwertowane do postaci
bitmap, zawierajacych sygnaty pomiarowe S(x, y,t) dla catego

przekroju moézgu, oddzielnie dla kazdego piksela. Aby uniknaé
zbednego przetwarzania sygnatu z tla lub z kosci czaszki, przed
rozpoczeciem przetwarzania danych, z kazdego skanu wyodreb-
niony zostat obszar mozgu. Wykorzystano do tego celu opraco-
wang wczesniej maske [12].

Kazdy piksel nalezacy do przekroju moézgu to potencjalny ob-
szar zainteresowania ROI o wspotrzednych x,y. Dla kazdego

pixela, z sygnatlu pomiarowego S(x, ¥, t), estymuje si¢ krzywa
stezenia znacznika we krwi C(x, y,t) na podstawie zaleznosci [3,
6, 13]:

1 Stx, y,
c(x,y,z):—mln[();mj’ M
0

gdzie: S(x,y,t) - zmierzona intensywno$¢ sygnatu MRI,
S, - sygnal pomiarowy przed podaniem kontrastu, x - wspot-

czynnik proporcjonalnosci (zalezny od wilasciwosci tkanki i wa-
runk6éw pomiarowych, wynikajacych z zastosowanego urzadzenia)
i TE (Time Echo Delay) - czas rejestracji echa.

2.1. Podstawowe deskryptory perfuzji

Na rys. 1 pokazano typowy ksztatt krzywej st¢zenia znacznika
c(x, ¥, t) w ROI i podstawowe deskryptory perfuzji, mozliwe do
wyznaczenia bezposrednio z tej krzywej [6, 8, 13]:

- czas pojawienia si¢ znacznika w ROI - BAT (Bolus Arrival

Time),

- maksymalna amplituda stezenia znacznika w ROI - MPC

(Maximum Peak Concentration),

- czas osiggnigcia maksimum amplitudy przez krzywa - TTP

(Time to Peak),

- szeroko$¢ krzywej stgzenia znacznika na wysokosci polowy
maksimum krzywej - FWHM (Full Width at Half Maximum).
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Rys. 1. Krzywa stgzenia znacznika wraz z wybranymi podstawowymi deskryptorami
perfuzji, mozliwymi do wyznaczenia bezposrednio z krzywej

Fig. 1. The contrast agent concentration curve with chosen basic perfusion
descriptors that can be determined directly from the curve

Wartosci deskryptoréow charakteryzujacych krzywa stezenia
znacznika sg réozne w réznych obszarach mozgu. Na podstawie
przeprowadzonego studium literaturowego, do dalszych rozwazan
wybrane zostaty: TTP, MPC i FWHM Blad! Nie mozna
odnalez¢ Zrodia odwolania.. Deskryptor BAT nie jest wykorzy-
stywany w dalszej analizie, jako powiazany z deskryptorem 77TP
(przy czym TTP daje dodatkowa informacj¢ o stromos$ci narasta-
jacego zbocza krzywej stezenia znacznika); ponadto jest on bar-
dziej jednoznaczny obliczeniowo [13].

PAK vol. 58, nr 12/2012

Analiza warto$ci trzech wybranych deskryptorow dla catego
przekroju mozgu pozwala wyr6znié trzy podzbiory odpowiadajace
trzem wyr6znionym obszarom mozgu.

Pomigdzy poszczegdlnymi deskryptorami perfuzji zachodza na-
stepujace zaleznosci [8, 13, 15, 16, 17]:

- MPC, > MPC,, >MPC,,,,

TTP,, > TTP,, > TTP,,
- FWHM,,, > FWHM,,, > FWHM ,,

gdzie odpowiednie indeksy oznaczaja: WM (White Matter) -
substancja biala, GM (Gray Matter) - substancja szara i A
(Arteries) — naczynia krwionosne.

W literaturze [16, 17, 18] prezentowane sa metody klasyfikacji
wykorzystujace m.in. powyzsze zalezno$ci w celu przypisania
kazdego piksela przekroju mozgu takze do jednego z trzech zbio-
ré6w (WM , GM 1 A). Prezentowane w pracy badania majg inny
cel, a jest nim otrzymanie charakterystycznych przebiegdw steze-
nia znacznika w trzech wyr6znionych obszarach. Krzywe
o ksztalcie odbiegajacym od charakterystycznego (typowego z rys.
1) beda identyfikowane jako anomalne z powodu nieodpowied-
nich parametrow perfuzji lub z powodu zbytniego zaszumienia
i nie beda uwzglednione jako sktadowe krzywych charaktery-
stycznych.

3. Sposoéb obliczenia wybranych
deskryptoréw perfuzji

W tréjkompartmentowym modelu procesu przejscia znacznika
przez uktad krwiono$ny do badanego obszaru w mézgu, zaprezen-
towanym w pracach wtasnych [9, 13], do pomiarow AIF (4rterial
Input Function, czyli tetnicza funkcja wejscia bedaca pobudze-
niem dla ROI), oraz wykonanych w ROI dopasowywane sg funk-
cje regresji, odpowiednio dwu- i trzy-ekspotencjalna:

fregrAIF (t) = p] : e‘ﬂz't + p3 ' e‘ﬁrt ’ (2)

.f‘rcgrROI (t) = pS : eip“ + p7 ' e’px" + p‘) ' e’pm" ’ (3)

gdzie p + p,, sa parametrami funkcji regresji.

Podstawowymi cechami parametrycznego podejscia do obli-
czenia najwazniejszych diagnostycznie parametrow perfuzji (tj.
(CBF, CBV , MTT ) sa: uniknigcie numerycznej dekonwolucji
(co jest konieczne dla innych funkcji regresji, np. gamma variate)
oraz mozliwo$¢ zastosowania filtracji stochastycznej dla poprawy
wlasciwosci szumowych analizowanych danych. Obie te cechy sa
unikalne dla podejscia parametrycznego [9, 13, 19]. Ponadto
w przypadku obliczen deskryptoréw perfuzji z rys. 1 z wykorzy-
staniem funkcji regresji (2) i (3), deskryptory te moga by¢ obli-
czone bezposrednio, z wykorzystaniem estymat parametréw funk-
cjiregresji p, + p,, -

Przedmiotem zainteresowanie pracy sa przebiegi w ROI (a nie
tetnicza funkcja wejscia, czyli AIF). Wykorzystana zostanie zatem
funkcja regresji postaci (3) i estymowane beda parametry
ps + p,, - Funkcja regresji dopasowywana jest do probek first-
pass, czyli odpowiadajacych pierwszemu przejsciu znacznika
przez ROI [9, 19]. Do tego celu wykorzystana zostata metoda LS
oraz algorytm Marquardta-Levenberga (M-L).

Po wyznaczeniu estymat parametrow funkcji regresji (3) dla
kazdej rozpatrywanej krzywej, w nastepujacy sposob obliczone
zostaly deskryptory perfuzji:

TTPiMPC

TTP, jako czas osiagnigcia maksimum przez krzywa st¢zenia,
obliczany jest przez rozwiazanie rownania:
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df;engOI (t ) -0 (4)
t
(ps-e™ +p,-e™ +py-e™)=0 (5)

—pspee " —p;pge ™ —pypyret =0 (6)

Rozwigzaniem réwnania (6) jest ¢ wre =TTP - Zgodnie z rys. 1

deskryptor 77TP wskazuje jednoznacznie maksimum MPC,
a zatem:

MPC = f;egrR()l (tMPC)' (7)

FWHM

Wartos$¢ deskryptora FWHM jest obliczana z wykorzystaniem
wczesniej otrzymanych MPC i TTP. Warto$¢ deskryptora
FWHM jest okre$lona jako

FWHM =t,—t,. (3)

gdzie t, 1t, zostaja wyznaczone z zaleznoS$ci:

f‘regrRO[ (tl ) = W s < tMPC (9)
-f;'egrR()l (tz ) = W s > tMPC . (1 0)

4. Utworzenie modelowych krzywych

Kazdej krzywej pomiarowe] przypisany zostaje wektor charak-
teryzujacych ja wybranych wczesniej deskryptoréw, powiazanych
Z miejscem pomiaru:

D, =[MPC,,TTP,, FWHM ] n=12,..,N

gdzie N to liczba wszystkich krzywych. Wektory te nalezy przy-
pisa¢ do odpowiednich zbiorow, w tym przypadku czterech. Trzy
z nich odpowiadaja trzem obszarom moézgu, natomiast czwarty
jest przeznaczony dla krzywych niestandardowych, nieodpowiada-
jacych zadnemu z trzech wzorcow. Krzywe w czwartym zbiorze
sa wyjatkowo zaszumione, ewentualnie pochodza z rejondéw
zmienionych chorobowo. Krzywe z tego zbioru nie beda sktado-
wymi sygnalow charakterystycznych — zostaja odrzucone.

Do dokonania podziatu zbioru wszystkich krzywych wykorzy-
stano metod¢ klasteryzacji. Klasteryzacja jest zadaniem polegaja-
cym na podzieleniu wielowymiarowego zbioru danych (w tym
przypadku N wektoréw) charakteryzowanych wektorem cech
(w tym przypadku wektorem deskryptorow P ) na podzbiory

w taki sposob, by elementy kazdego z podzbiorow byly do siebie
podobne, bedac jednoczesnie jak najbardziej odmienne od elemen-
tow nalezacych do pozostatych grup. W pracy do tego celu wyko-
rzystano algorytm k-means, w ktorym zbior danych wstepnie
dzieli si¢ na z gory zatozong (w tym przypadku réwna 4) liczbe
klas. Nastgpnie uzyskany podzial jest iteracyjnie poprawiany
w ten sposob, ze niektdre elementy sg przenoszone do innych klas,
az do momentu uzyskania minimalnej wariancji wewnatrz uzy-
skanych klas [20, 21].

Krzywe charakterystyczne tworzone sg przez usrednienie kaz-
dego z trzech uzyskanych zbioréow [22]. Na rys. 2 pokazano
usrednione krzywe z trzech pierwszych zbiorow, czyli zawieraja-
cych pomiary z substancji bialej i szarej mozgu, oraz z naczyn
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krwiono$nych. Sa to krzywe st¢zenia znacznika charakterystyczne
dla poszczegdlnych rejondw mozgu.
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Rys. 2. Krzywe stezenia znacznika, charakterystyczne dla trzech obszarow mozgu.
Na przebiegu krzywych wyrdznia sig: lini¢ bazowa (0-24), pierwsze
przejscie znacznika (24-40) i recyrkulacjg znacznika (40-60)

Fig. 2. Contrast agent concentration curves, characteristic for three brain regions.
On curves there are identified: baseline (0-24), first-pass of contract agent
(24-40) and contract agent recirculation (40-60)

Wizualna ocena usrednionych krzywych z rys. 2 pozwala
wstepnie stwierdzi¢, ze wybrana metoda klasyfikacji dziata prawi-
dlowo. Roznice migdzy nimi odpowiadaja znanym z literatury [3,
5,6, 15, 16].

Doktadniejszej weryfikacji jakoSci otrzymanych krzywych
mozna dokonaé¢ przez poréwnanie wartosci parametru CBV
obliczonego dla kazdej z uzyskanych krzywych charakterystycz-
nych z warto$ciami znanymi z literatury. Wybor parametru CBV
zostal podyktowany faktem, ze z trzech ztozonych parametréw
perfuzji (CBF, CBV i MTT ), ten jest najbardziej jednoznaczny
obliczeniowo i w pewnych przypadkach mozliwe jest postugiwa-
nie si¢ regionalnym wzglednym opisem CBV bez znajomosci
tetniczej funkcji wejscia [13, 23]. CBV jest z definicji dane jako
[3, 5, 6,24]:

CROI (t)dt (1 1)
CBV =

CAIF (t)dl

St 8 [ =8

gdzie Cror (Z)dt iC i (t)dt to przebiegi zmian st¢zenia znaczni-

ka odpowiednio w ROI oraz w AIF (ktdrych typowy ksztalt i opis
za pomocg deskryptorow perfuzji pokazano na rys. 1).

Jak wynika z wzoru (11), bezwzgledna wartos¢ CBV jest za-
lezna od tetniczej funkcji wejscia (AIF). Warto§¢ mianownika
(calki z tetniczej funkcji wejscia) jest stala dla kazdego piksela
przekroju mézgu, wige dla celow weryfikacji jakosci otrzymanych
krzywych charakterystycznych mozna poshuzy¢ si¢ stosunkami
CBV dla poszczegodlnych trzech regiondw mozgu. Pozwoli to
uniezalezni¢ uzyskane wyniki od ewentualnego wptywu tetniczej
funkcji wejscia na ich jakosé.

Obliczono zatem CBV .,/ CBV,,, oraz CBV., /CBV,,
i otrzymane wyniki poréwnano z wartosciami pozyskanymi
z sze$ciu roznych badan klinicznych [16, 18, 24, 25, 26, 27].
Wyniki zostaly umieszczone w tab. 1.

Z wynikéw umieszczonych w tab. 1 wynika, ze proponowane
podejscie zapewnia bardzo dobra zgodnos$¢ parametréw perfuzji
z publikowanymi w literaturze. Oznacza to, ze krzywe z rys. 2
moga by¢ uzywane jako krzywe stezenia znacznika charaktery-
styczne dla substancji bialej i szarej mozgu oraz dla naczyn
krwiono$nych. Warto zaznaczy¢, ze jedynie autorzy [16] prezen-
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tuja CBV "/ CBV,,, - Zarazem wskazujg oni na brak mozliwosci

poréwnania uzyskanego przez nich rezultatu z wartosciami litera-
turowymi, gdyz takie nie sa publikowane, niemniej poréwnanie
najwyzszej krzywej z rys. 2 z krzywymi uzyskiwanymi w naczy-
niach i prezentowanymi przyktadowo w pracach [3, 5, 6, 15, 16],
pokazuje bardzo dobra zgodno$¢ tych przebiegow.

Tab. 1. Poréwnanie wynikéw uzyskanych na podstawie krzywych
charakterystycznych dla roznych obszarow mozgu z opublikowanymi
wartosciami otrzymanymi z zaszumionych danych pomiarowych

Tab. 1. Comparison of the results obtained on the basis of curves characteristic
for different brain regions with published value parameter obtained from
noisy measurement data

CBV ,/CBVg, CBVy,, | CBV,,,
Na podstawie
charakterystycznych 1,97 2,19
krzywych prezentowanych
W pracy
Artzi et al [16] 1,90+0,30 2,20+0,20

od 1,79+0,19 do 1,96+0,22
(zaleznie od metody)

od 2,00£0,40 do 2,40+0,10

Bjornerud and Emblem [18] (nie badano)

Ibaraki et al [24] (nie badano)

(zaleznie od ROI)
Schreiber et al [25] (nie badano) 2,10+0,20
Wenz et al [26] (nie badano) 2,10+0,50
Fuss et al [27] (nie badano) 2,10+0,70

Otrzymana przez nas warto$¢ CBV,,, | CBV,,, jest zgodna

z pigcioma z szeSciu pokazanych wynikéw badan klinicznych.
Rezultat [18] odbiega od innych co moze wynika¢ z innego spo-
sobu obliczen CBV , lub tez z faktu, ze w wielu badaniach wybor
ROI wykonywany jest manualnie. To moze prowadzi¢ do prze-
szacowania lub niedoszacowania wartosci CBV z powodu niedo-
ktadnego oznaczenia rejondéw substancji szarej i bialej, lub tez
przez bledne uwzglednienie pomiaréw z naczyn znajdujacych
w tych rejonach.

5. Podsumowanie i wnioski

Krzywe stezenia znacznika pokazane na rys. 2 mogg postuzy¢
do oceny i poréwnania metod obliczania zlozonych parametrow
perfuzji. Ich podstawowa zaletg jest fakt, ze zostaly one pozyska-
ne na podstawie rzeczywistego badania DSC-MRI moézgu, a nie
przy pomocy standardowego podejscia, polegajacego na symulacji
krzywych regresji.

W drugiej czesci artykutu zostanie pokazana jedna z mozliwo-
$ci wykorzystania uzyskanych krzywych charakterystycznych,
czyli stworzenie wirtualnego badania m6zgu metodg DSC-MRI.
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