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Anotace

Tato prace se vénuje rozliSeni primarnich a sekundarnich nadord mozku. Cilem je nalézt signifikantni
rozdily téchto patologickych procest obrazovymi charakteristikami v manualné segmentovanych
oblastech tumorl i edémU v T1IW a FLAIR snimcich magnetické rezonance. Popis segmentovanych
oblasti byl proveden méfenim tvarovych a jasovych deskriptori danych oblasti pro gliomy i
metastdzy. Tato data jsou zpracovdana a analyzovadna, poté jsou provedeny statistické testy
vzajemnych odliSnosti. Vysledna statistika MR obrazi pacientd se zndmou diagndézou dokazuje
existenci 11 parametrd, jez maji odliSné hodnoty pro skupinu primarnich nddorl a skupinu
mozkovych metastdz. Pravdépodobnost diferenciace hodnot téchto parametrld je vysokd, pohybuje
se vrozmezi 90 -99 %. Mezi odliSné parametry patfi obvod tumoru a edému, jejich plocha a
vlastnosti elipsy vepsané oblasti tumoru a edému, jako napf. délka hlavni nebo vedlejsi poloosy (i
jejich vzajemny pomér. Z vysledkl tohoto vyzkumu vyplyvd moznost zkvalitnéni Iékarské diagnostiky
bez invazivnich zakrokl naroénych pro pacienty i persondl a rozsifeni wvyuZiti zobrazovani
magnetickou rezonanci.

Klicova slova

diagnostika; klasifikace tumoru; magnetickd rezonance; MRI; mozkové metastazy; neuroradiologie;
primdrni mozkové nadory

Annotation

This thesis discusses the determination of primary and secondary brain tumours. The aim is to find
significant differences between these two pathological tissues, using image characterization in
manually segmented tumour and edema areas in T1 and FLAIR magnetic resonance images. The
selected areas were described via measuring the shape and intensity descriptors of said areas for
gliomas and brain metastases. The obtained data are processed and analyzed; after this stage,
statistical tests of mutual distinctions are performed. The final MRI statistics of patients with known
diagnoses prove the existence of 11 parameters, which exhibit different values for the primary
tumour group and the brain metastasis group. The differentiation probability is high, ranging
between 90 and 99%. The set of these diverse parameters comprises the perimeter of the tumour
and the edema, their area, and fitted ellipse properties such as the major and minor half-axes or
their ratio. The results of the research will reflect in several specific processes, including the
improvement of medical diagnostics quality, elimination of the generally demanding and
burdensome invasive treatment, and further expansion of MRI.

Keywords

brain metastases; classification of tumours; diagnostics; magnetic resonance; MRI; neuroradiology;
primary brain tumours
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Uvod

Mozek je fidici centrum lidského organismu. Koordinuje kazdy nd$ pohyb a hraje vyznamnou roli
pfi urcovani kvality naseho Zivota. Pfed vnéjSim poskozenim je chranén tvrdou klenbou lebecni
a tfemi mozkovymi obaly: tvrdou plenou mozkovou, pavucnici a omozecnici. Postrada vsak
ochranu proti vnitfnim expanzivnim procesiim. Mozkové nddory predstavuji jeden z nejhlre
lé¢itelnych rakovinnych procest a jen v CR jimi ro¢né onemocni ptes 600 lidi.[!! Nejéastéji se jedna
o anaplasticky astrocytom nebo vysoce maligni glioblastom, kdy se doba preZiti odhaduje v fadu
mésicl. | méné expanzivni a benignéjsi tumory predstavuji potencialni nebezpedi poskozeni okolni
zdravé tkané svym tlakem a musi byt pravidelné sledovany. Krevnimi nebo likvorovymi cestami se
navic mohou S$ifit dcefina loZiska zhoubnych nador( (metastazy) jinych ¢asti téla, ktera tvofi okolo
20 % nadord CNS.?! Pfi podezieni na patologické procesy mozku je jednou z ¢asto indikovanych
zobrazovacich metod magneticka rezonance, vyznacujici se vysokym kontrastem u mékkych tkani,
a tedy vhodna pro jejich diagnostiku. Diky sériim kvalitnich snimk( vSemi zobrazovacimi rovinami
dochdzi k véasnému odhaleni nadorovych onemocnéni, coZz vyrazné zlepSuje celkovou progndzu
i dobu preziti. Dllezité je i véasné zahajeni IéCby, protoZze nékteré tumory se nachazeji v blizkosti
dllezitych mozkovych center (napf. Brocova feCového centra) i velkych mozkovych cév (jako
arteria cerebri media®) a pfi jejich infiltraci hrozi ztrata daného smyslu & odumfeni tkané
zasobené danou cévou. | pfes moderni zobrazovaci techniku zUstavd nékdy diagndza nejista
a pacient je podroben nékolika zdlouhavymi a nakladnymi vySetfenimi. Vzacné objasni vyslednou
diagndzu aZ analyza vzorku z biopsie.

V praxi se co nejpresnéjsi diagndzy snazi dosahnout pomoci nékolikandasobného snimani a zvyseni
rozdill mezi jednotlivymi tkdanémi diky aplikaci kontrastnich latek. Velmi uZitecné jsou také
modality magnetické rezonance, které vyhodnocuji urcité vlastnosti (prokrveni, perfuzi, tok
likvoru atd.) zvolenych tkani. BohuZel rozliSeni nékterych téchto modalit (jako napt. perfuze)
znemoznuje presnéjsi urceni rozdild mezi metastazami a primarnimi tumory. V soudasné dobé
jsou MR obrazy vyhodnocovany manudlné a to vétSinou pouze v jednom 2D fezu. Jsou uréovany
pouze zakladni parametry jako intenzita, homogenita a subjektivné posuzovana velikost
patologické tkané vzhledem k velikosti mozku. Tento typ zpracovani je vyuZivan z divodu rychlosti
a jednoduchosti diagnostiky. Na druhou stranu mizZe byt ddvodem k zanedbani dalsich dlleZitych
informaci, které s sebou nesou napf. prostorové tvarové deskriptory nebo rozloZzeni hodnot MR
relaxaci ¢i jinych parametrd v celém objemu patologické tkané.

Snahou moderni védy je hledat nové pfistupy a mozZnosti feseni dané problematiky. V této praci
jsou uvedeny vysledky vyzkumu, ktery byl zaméren na nalezeni signifikantnich ukazatell
primarnich nadorll a metastdz, které by pfispély ke zkvalitnéni lékarské diagnostiky a umoznily
presnéjsi zacileni |écby, nebot pfiblizné u 10 % pacientl je metastdza mozku prvnim projevem
nadorového onemocnéni.[! Podstatou vyzkumu bylo méfeni vybranych parametril u tkani tumoru
a edému v T1IW a FLAIR snimcich u konkrétnich pacientli se zndmou diagnézou. Typické MR

obrazy s viditelnym patologickym procesem jsou ukazany na obr. 1.
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Obr. 1: Ukazka zpracovavanych T1W obrazl (vlevo) a FLAIR (vpravo) snimcich

Vysledek sméruje k analyze a statistickému zpracovani téchto dat, vypocCtu a ovéreni
pravdépodobnosti rozdilnych hodnot pro dané parametry.

Vyzkum uvedeny v této praci navazuje na vysledky grantového projektu  GA CR
¢. GAP102/12/1104 s nazvem ,Studium metabolizmu a lokalizace primarniho mozkového tumoru
MR zobrazovacimi technikami” feSeného ve spolupraci Fakultni nemocnice v Brné (feSsitelka
MUDr. Andrea Sprldkova-Pukovd, Ph.D.), Ustavem pfistrojové techniky AV CR, v.v.i. (Fesitel
prof. Ing. Karel Bartusek, DrSc.) a Vysokym ucenim technickym v Brné (feSitelka prof. Ing. Eva
Gescheidtovd, CSc.).

Prvni kapitola pojednavd o typech mozkovych nadorl véetné jejich diagnostiky. Ve druhé kapitole
jsou vyzdvizeny vyhody magneticko-rezonanéni tomografie véetné uvedeni MR modalit, které
zvysuji kvalitu |ékarské diagnostiky. Treti a Ctvrta kapitola predstavuje metodologii vyzkumu, tedy
metody, kterymi byly hledany jiz zminéné kvantitativni ukazatele pro rozliseni primarnich tumorl
od metastdz. V paté kapitole jsou uvedeny vysledky vyzkumu, ktery byl v ramci doby pro
zpracovani projektu SOC proveden. Nasleduje diskuze dosaZenych vysledkd a zavér prace.
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1 Mozkové nadory

Nadorova onemocnéni jsou i pres vysokou miru prevence druhou nejéastéjsi pficinou Umrti jak
v CR, tak v EU. P! Kazdy 3. obyvatel CR v priibéhu svého Zivota onemocni rakovinou a kazdy 4. na ni
zemte.l®) Nadory mozku a CNS predstavuji méné nei 2 % viech malignit s celosvétovym vyskytem
asi 175 000 onemocnéni ro¢né.”’ Hematoencephalytickd bariéra (tedy lebka, popt. péatef) slouzi
k ochrané CNS pred vnéjsSim poskozenim, pti vyskytu nadorli mozku a michy se vsak jeji funkce
stava problematickou, nebot tumor rostouci v limitovaném prostoru lebky (popf. patere) vytvari
tlak na okolni zdravou tkan, ¢imz dochézi k jejimu poskozeni (mozkové herniace apod.)!® Mozek je
také specificky absenci lymfatické tkané, ¢&imZz postrdda prirozenou obranyschopnost proti
cizorodym burikdm, kterou zastavaji lymfocyty.”! Proto mohou byt i méné zhoubné mozkové

nadory nebezpecné a jejich okamzita léc¢ba nezbytna.

1.1 Charakteristika nadoru

Charakteristika nador( se provadi pri jejich zjisténi a slouZi k usnadnéni nasledné klasifikace
tumoru. Zpravidla se zodpovidaji 3 zdkladni otdzky, které tumor charakterizuji. Definujeme tyto
parametry:
1. Typing - snaha o histologickou klasifikaci tumoru a odliSeni nenadorovych patologickych
procesu.
2. Staging - hodnoceni stupné pokrocilosti nddoru pomoci radiologického, neurologického
a histologického vysetieni.
3. Grading - urceni stupné vyzralosti tumoru a stupné malignity podle cetnosti mitdz,
jaderné atypie, angiogeneze a nekrdzy.
Podle téchto kritérii se rozliSuje: grade I. (benigni procesy bez jediného znaku malignity),
grade Il. (gliomy s jadernou atypii), grade lll. (gliomy s atypii a mitézami) a grade IV.
(gliomy s atypii, mitézami, nekrézami a cévni proliferaci).*”

1.2 Klasifikace nadoru

Mozkové tumory lze rozdélit podle mnoha kritérii. Dfive se pouZzivala tzv. TNM klasifikace, kdy T
predstavovalo velikost nadoru, N infiltraci lymfaticky uzlin a M reprezentujici vyskyt metastdz. *!
Od této klasifikace bylo roku 1997 upusténo, nebot nebyl prokdzin jeji zdsadni prognosticky
vyznam. Velikost nadoru je vétSinou mnohem méné dulezitda nez jeho lokalizace a histologie,
lymfatickd tkan v mozku Uplné chybi a nadory CNS metastazuji zfidka, mnohem castéji byvaji
metastazou zhoubného nadoru jiné casti téla (nejcastéji karcinoml plic, prsu, zaZivaciho traktu

nebo melanomu.) %

Dnes se proto pouziva klasifikace zaloZena predevsim na plvodu tumor(, kterou zverejnila WHO
v roce 2007: %3
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nadory vychazejici z neuroepitelidlni tkdné - astrocytarni nadory, oligodendroglidlni
nadory, oligoastocytarni nadory, ependymalni nddory, embryonalni nadory,

nadory hlavovych a paraspinalnich nervl - schwannoma, neurofibroma, perineurioma,
malignit peripheral nerve sheath tumour,

meningedlni nadory - nadory z meningothealnich bunék, mezenchymalni nadory,
primarni melanocytické léze,

lymfom a hematopoetické nadory - malignit lymphomas, plasmocytoma, granulocytic
sarcoma,

nadory vychazejici ze zarodeénych bunék - germinoma, embryonal carcioma, yolk sac
tumour, choriocarcinoma, teratoma,

nadory selarni oblasti - craniopharyngioma, granular cell tumour, pituicytoma, spindle
cell oncocytoma of the adenohypophysis,

metastazy - intraaxidlni lokalizace (nadory z neuroepitelidlni tkdné, neuroglidIni nadory,
PNET) extraaxialni lokalizace (meningealni nadory, neurinomy, schwannomy).

Priklad dvou nejcastéjsich typl mozkového nadoru ukazuje obr. 2.

Obr. 2: Multiformni glioblastom (vlevo) a anaplasticky astrocytom (vpravo) na T2W snimcich

MR

1.3 Priznaky

Klinické priznaky mozkovych nadord je mozné rozdélit do dvou kategorii:

1.

LoZiskové - jsou zplsobeny poruchou prokrveni a lokadlnim tlakem tumoru a edému,
konkrétni projevy (poruchy feci, potize se zrakem, epileptické zachvaty, parézy, zmény
chovani...) zavisi na lokalizaci nddoru a otoku.

Celkové - projevi se syndromem nitrolebni hypertenze, ktery je zpUsoben expanzi
tumoru a edému do uzavieného prostoru kalvy. Velikost nitrolebniho tlaku zavisi na
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velikosti expanze a blokdadé likvorovych cest, coZz <¢asto vede k obstrukénimu
hydrocefalu.?

Mozkové nadory zpUsobuji také subjektivni priznaky, jez se lisSi u konkrétnich typl mozkovych
tumord a predevsim u jednotlivych pacientli, obecné je vsak moZné sem zahrnout bolesti hlavy,
nauzeu, zavraté a zvraceni.

1.4 Diagnostika

Pfiznaky mozkového nadoru a nasledného otoku mozku jsou v zavislosti na jejich umisténi velmi
rozlicné. V pripadé nadorl blizko dlleZitych mozkovych center (jako Brocova feCového centra,
zrakového centra aj.) se pfiznaky objevi dfive. V¢asné odhaleni tumoru obvykle pozitivné ovlivni
vyslednou progndézu a zmirfiuje trvalej$i nasledky. Clovék, ktery na sobé zpozoruje nékteré
z priznakd, nejCastéji navstivi svého praktického lékafe. Ten jej odesle k neurologovi, ktery po
vylouceni poskozeni perifernich nervl urguje vySetfeni zobrazovacimi metodami. Nejdostupnéjsi
byva v takovych pfipadech CT, které odhali patologii mozku. Pacient je s provizorni diagndzou
nadoru odeslan k podrobnéjSimu vysetfeni magnetickou rezonanci. MR snimky umozni presnéjsi
charakteristiku, klasifikaci a lokalizaci tumoru, coZ je stéZejni pro nasledujici 1écbu i jeji vysledky.

1.5 Lécba

V dnesni dobé je velkd snaha o specializovanou efektivni 1é¢bu odpovidajici kazdému konkrétnimu
pacientovi a minimalizovat nezddouci vedlejsi ucinky lé¢by. Proto byva celkova Ié¢ba kombinaci
vice lé¢ebnych metod. Pro stanoveni konkrétniho postupu lé¢by je casto nutnd histologicka
verifikace ndadoru operaénim zplUsobem nebo stereotaktickou biopsii, u détskych pacientl
i cytogenetické vySetreni. SoucCasné pristupy k Ié¢bé nadorového onemocnéni lze rozdélit do
nasledujicich kategorii: [**
1. Chirurgicka lécbha
- Radikalita vykonu rozhoduje o budouci progndze.
- Uplnad resekce je mozna pouze u dobfe pfristupnych (vétSinou extraaxidlnich)
nadorl, které nepostihuji Zivotu dalezita centra mozku (jako napf. mozkovy kmen).
- Po kraniotomii se chirurg za pomoci peroperacnich zobrazovacich kontrol
(ultrazvuk, MRI) snazi vyjmout maximum nadorové tkané a zachovat zdravé bunky.
- Po zakroku obvykle nasleduji kontrolni MR ¢i CT, které zhodnoti radikalnost
operace. 1*¢
2. Radioterapie
- Casto indikovand predevsim u malignich tumord a po chirurgickém zakroku
(k redukci zbytkového nadoru popf. zastaveni jeho rlstu).
- Dochazi k ozdteni postizeného mista elektromagnetickym ¢i  elektronovym
zafenim.
- Zpravidla se aplikuje dévka zafeni 60 Gy (2 Gy pétkrat tydné po dobu 6 tydna). 27!
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3. Brachyterapie
- Lokalné aplikovana radioterapie, kdy se zavede izotop pfimo do tumoru (coz
umozni dodat vyssi davku zareni rakovinnym burikdm, aniz by byla poskozena okolni
tkan).
- Vhodna predev$im pro malé a dobfe ohrani¢ené tumory. 7!
4. Lekselliv gama nhz
- Neinvazivni metoda, kdy se patologické loZisko ozafuje Uzkym paprskem vysoce
koncentrovaného gama zareni.
- Casto pouZivand metoda pii metastazach, mnohocetnych nadorech
¢i AV malformacich. 128
5. Chemoterapie
- Principem je poddavani cytostatik (latek, které narusuji bunécné déleni, hlavné u
rychle se délicich bunék, mezi néz patfi i ty rakovinotvorné).
- Problém ¢ini pronikdni cytostatik pres hematoencefalytickou bariéru, proto se
chemoterapie u naddort mozku pouziva zfidka. *%112%
Jako priklad Uspésné |éCby muZe slouZit obr. 3, ktery ukazuje snimky pacienta s metastazou
adenokarcinomu plic v pravém spankovém laloku (a). 7 let po Uspésné resekci a nasledné celkové

radioterapii se u pacienta stale neprojevily znamky recidivy (b).

Obr. 3: TIW snimky pacienta a) pred operaci a b) 7 let po operaci?
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2 Magneticka rezonance

Magnetickd rezonance je jednou z modernich zobrazovacich metod pouZivanych hlavné ve
zdravotnictvi. Plsobenim silného magnetického pole dojde k vychyleni magnetickych momentt
atomovych jader, které je zachyceno a zobrazeno pomoci PC. MR nevyuZivad ionizujici zafeni,
a proto je pro organismus méné zatéZujici neZ rentgen i CT. Zvolenou oblast téla lze zobrazit
v libovolné roviné fezu, na CT pouze v roviné axidlni.

MR je diky vysokému tkanovému kontrastu také jednou z nejcitlivéjSich metod pro zobrazovani
mékkych tkani a posuzovani jejich patologii. Proto se dnes vyuZivd nejen pti zobrazovdni mozku
a michy, ale i cév, srdce nebo dutiny bfisni. Snimky MR mozku vSemi zobrazovacimi rovinami

ukazuje obr. 4.

Obr. 4: MR snimky rovinou axialni (vlevo), sagitalni (uprostied) a koronarni (vpravo) 22

2.1 Princip

Jadro atomu je tvoreno protony a neutrony, které uvniti jadra obihaji kolem vlastni osy. Rotujici
nabité protony vytvareji zevni magnetické pole. Protony atomovych jader maji tendenci se
parovat, ¢imZ se jejich magneticky moment rusi (nemaji spin).

Pokud ma jadro liché nukleonové cislo, nedojde ke vzajemnému ruseni jejich spin(. Proto jsou pro
MR pouZitelna jen jadra s lichym poctem protond, nejcastéji vodik. Vodik ma v jadie pouze jeden
proton a také je nejhojnéjSim prvkem v biologické tkani, diky ¢emuz muiZze MR poskytnout aZ
1000x silngjsi signal neZz ostatni prvky. Teoreticky vsak lze vyuzit i dalsi prvky s lichym pocétem

proton, napf. 3C, ¥F, 22Na, 3!p. [23]

Klasicka teorie uvazuje smér magnetickych momentd ke zndzornéni jejich uspofadani. Pokud jsou
jadra atomO vystavena externimu magnetickému poli, srovnaji své magnetické momenty bud
paralelné (ve stejném sméru jako vnéjSi magnetické pole) nebo antiparalelné (proti sméru
vnéjsiho magnetického pole). Pfi pokojové teploté bude vidy vice jader s paralelné usporddanym

magnetickym momentem nez téch s antiparalelnim uspofddanim. Proto konecny vektor
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magnetizace pacienta (tedy soucet vsech magnetickych momentl jednotlivych jader) bude
usporadan paralelné k externimu magnetickému poli. 2%

Kvantova teorie vyuZivd ke znazornéni usporddani jader jejich energetického stavu. Podle této

teorie se magnetické momenty vodikovych jader v pfitomnosti externiho magnetického pole

srovnaji do dvou energetickych stavll. Vodikova jadra nasledné délime do dvou kategorii:

e  Spin up jadra - jadra s nizkou energii, ktera neni dostatecné silnd odporovat vnéjsimu
magnetickému poli, a proto usporadaji své magnetické momenty paralelné s timto polem.

e  Spin down jadra - jadra s dostatecnou energii odporovat externimu magnetickému poli, tato
jadra usporadaji své magnetické momenty antiparalelné.?*

Oba stavy jsou témér stejné pravdépodobné, protoze rozdil jejich energii je maly.

Vyslednd magnetizace je dana vektorovym souctem jednotlivych magnetickych moment(, ktery
zpUsobi zvySeni magnetického pole v dané oblasti. Tento vektor vysledné magnetizace vykondava
ve vnéjSim magnetickém poli precesni pohyb s Larmorovou frekvenci. Jadra rGznych prvkd maji
razné frekvence precese, obecné vsak plati, Ze frekvence precese pfimo zavisi na velikosti indukce
externiho magnetického pole (¢im je magnetické pole silnéjsi, tim je frekvence precese vyssi.)
K dosaZzeni rezonance je nutné excitovat atomova jadra frekvenci vysokofrekvenéniho (VF) pulzu
specifickou pro kaidy prvek (napf. 'H pfi externim magnetickém poli o indukci 1 T ma frekvenci
42,6 MHz).?* Diky tomu bude rezonovat jadro zvoleného prvku, ale ne jadra ostatnich prvk.

Transverzalni magnetizace je stav, ktery vznikne plsobenim VF pulzu kolmého na smér hlavniho
magnetického pole, jeZ rotuje synchronné s precesnim pohybem a jeZ zplsobi odklonéni vysledné
magnetizace od sméru externiho magnetického pole o 90°. Po odeznéni VF pulzu vykonava vektor
vysledné magnetizace precesni pohyb kolem statického magnetického pole s Larmorovou
frekvenci a je detekovan jako indukované, ¢asové proménné napéti na pfijimaci civce. 23

2.2 Relaxacni casyT,a T,

Aplikovany VF pulz doda energii jadrim urcitych atomd a zpUsobi vychyleni jejich vektorld o 90°.
Jadra se mohou do plvodniho stavu vratit predanim prebytecné energie do okoli, nazyvaného
lattice neboli mfizka. T, relaxace je zpUsobena interakcemi mg. poli sousedicich jader atomd.
V duUsledku toho dochazi k zaniku transverzalni magnetizace a fazové koherence.

Relaxacni €as T je doba, kterd je nutnd k zotaveni 63 % puavodni longitudidlni magnetizace.
Pramérna frekvence zdavisi na velikosti molekul. Vétsi molekuly, napf. molekuly tuku, se pohybuji
pomaleji, zato rychleji vstfebavaji energii, a proto maji kratsi T; relaxacni ¢as (150 - 250 ms). Mensi
molekuly, jako napf. molekuly vody nebo likvoru, se pohybuji rychleji, ale nejsou schopné pfijimat
energii rychle a ve vét$i mife, proto maji i deldi T1 relaxaéni ¢as (2000 - 3000 ms). **! Rozdilné
hodnoty T1 relaxacnich ¢ast u rlznych tkani umoZnuji diagnostiku a rozliseni patologii, a to
pomoci tzv. T1 vaZenych obrazd (T1W). Tkané s kratkou Ti relaxaci jsou zdrojem vice signalu,
a proto budou svétlejsi (hypersignalni) na TIW obrazech. ?°!
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Relaxacni ¢as T, je doba, za kterou transverzalni magnetizace ztrati 63 % své plvodni hodnoty
(poklesne z maxima na 37 %.) Efektivita tohoto procesu zdvisi na vzdalenosti mezi sousedicimi
molekulami. Molekuly tuku jsou tésné u sebe a pohybuji se pomaleji, proto maji o dost kratsi
relaxaéni ¢as T, ve srovnani s vodou, jejiz molekuly jsou malé a vzdalené od sebe. Relaxacni ¢as T
je obvykle krat$i nez T; (T, =10-20 % T1) (1) Tkané s krdtkym T; jsou zdrojem slabsiho signalu
(hyposignalni) v T2W obrazech. Transverzalni magnetizace je velmi citlivda na nehomogenity
magnetického pole, kvili cemuZ byva jeji pokles strméjsi, nez by se olekavalo podle T, relaxace.
Proto tento pokles popisuje kratsi Torelaxacni ¢as.[26127!

Grafické a obrazové znazornéni T1 a T2 relaxace predstavuje obr. 5.

Podélna dlouhé T1

magne-
tizace
kratké T1
¢as
e 2 kratké T2

Pri¢na
magne-
tizace

dlouhé T2

¢as

Obr. 5: Casovy priib&éh hodnoty vektoru podélné a piiéné magnetizace pfi méfeni relaxagnich &asd

T1 (nahote) a T (dole), TIW a T2W snimky pacienta s nddorem v levém tylnim laloku!?®

2.3 Obrazy vazené relaxacnimi ¢asy Ty, T, a protonovou hustotou

V T; vdienych obrazech musi byt zvyraznéna T; relaxace a potlacena relaxace T,. Tim se
maximalizuje vliv longitudindlni magnetizace na vysledny kontrast. K dosazeni T1W obrazl je
nutné zvolit natolik kratky repeticni cas (obvykle 400 - 700 ms), aby se vysledny vektor
magnetizace nestihl navratit do plvodni pozice.

U T, vaienych obrazti musi byt zviditelnén relaxacni cas T,, ¢imZ dojde k maximalizaci vlivu
transverzalni magnetizace na finalni kontrast. K ziskani T2W obrazi musime zvolit dostatecné
dlouhy ¢as echa (nad 70 ms), aby vysledny vektor magnetizace v tkdnich tuku i vody stihl

poklesnout.

Obraz vaieny protonovou hustotou (PD) musi rozliSovat hustoty jednotlivych protond
a maximalizovat vliv transverzdlni i longitudindlni magnetizace na vysledny kontrast. Toho lze
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dosdhnout snizenim efektd T: i T» relaxace pomoci dlouhého repeticniho ¢asu (nad 2000 ms)
a kratkého ¢asu echa (10 - 30 ms).1?4

Srovnani snimk( vaZenych protonovou hustotou, T1 relaxaci a T2 relaxaci poskytuje obr. 6.

Obr. 6: Rozdily zobrazeni mozku axialni rovinou na PDW, T1IW a T2W snimcich!?®

2.4 Kontrast

Pokud jsou na snimcich pfitomny oblasti s vysokym signalem stejné tak jako hyposignalni oblasti,
Ize snimek oznacit za kontrastni. Kontrast snimk{ je kontrolovan pomoci:
o vnéjsich kontrastovych parametrl, mezi které patfi:
- repeticni Cas (Tgr), coZ je ¢as mezi aplikaci 2 VF impulzl pro 1 konkrétni snimek a
- ovliviiuje délku relaxaéni doby mezi excitaci dvéma VF pulzy,
- Cas echa (Tg), coZ je ¢as mezi excitaci VF impulzem a pofizovanim dat,
ovliviiuje délku relaxace mezi excitaci VF impulzem pfijimanim signalu a
- flip angle predstavuje uhel, pod kterym rotuje vysledny vektor magnetizace.
e  vnitfnich mechanismt kontrastu, mezi které patfi:
- relaxacni cas Ty,
- relaxacni ¢as Tz a
- hustota protond. 24

K lepSimu rozliSeni jednotlivych tkani na snimcich lze pfispét potlacenim hypersignalni tukové (i
likvorové tkané, které mlzou zakryvat nékteré patologické léze.

Potladeni signalu tuku se nejéastéji dosahuje pomoci spektroskopie nebo STIR techniky, ktera
vyuziva principl Ti relaxace. Relaxacni ¢as Ti tuku je velmi kratky a pfidanim inverzniho pulzu se
bude magnetizace tuku a v dobé excitaéniho pulzu nachazet na Urovni transverzalni roviny
magnetizace, a proto tukova tkdn nebude zdrojem signdlu. Metoda potladeni signalu likvoru se
nazyva FLAIR (z anglického fluid-attenuated inversion recovery) a je zaloZzend na principu pfidani
inverzniho casu 1, ktery minimalizuje intenzitu signdlu likvorové tkané. Této techniky se vyuziva

¢asto na T2W obrazech, kde hypersignalni likvor ¢asto zastifiuje periventrikularni léze. 23!
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Obé tyto metody ukazuje obr. 7.

Obr. 7: Srovnani metody FLAIR (vlevo) a STIR (vpravo) %

ZvySeni kontrastu mezi tkdnémi se také dosahuje aplikaci kontrastnich latek (KL). KL by méla byt
pro télo netoxickd a neméla by v ném zUstavat déle, neZ je potfeba pro snimani. Kontrastni latky
maji znacné odliSnou Larmorovu frekvenci, proto ovliviiuji relaxacni proces, predevsim relaxacni
Casy T1 a T,. Vice byva ovlivnén relaxacni ¢as T; (cca o desitky procent), relaxacni c¢as pouze
o jednotky procent. Pro vysetfeni MR s pouZivaji predevSim nékteré paramagnetické (ve vodé
rozpustné) latky, obvykle slouceniny Gd (to zvysi intenzitu signadlu tumordzni tkané), Mn ¢i Fe
nebo polarizované plyny jako He a Xe. Magnetickd rezonance nepouzZivd kontrastni Iatky
obsahujici jod. 31 B2

Gadolinium samotné je pro lidsky organismus vysoce toxické, proto se vazie do chelatovych
komplexd, jejichz prototypem je Gd-DTPA uvedend na trh v roce 1988. V pfipadech nutnosti
vysokého kontrastu se vyuZivaji superparamagnetické KL, jejichz minimalni koncentrace stacdi
k ziskani silného signalu. Kontrastni latky lze rozdélit i podle zplUsobu distribuce v organismu, a to
na extracelularni KL (volné se Sifi télnimi tekutinami a krevnim teciStém, nejCastéji pouzivané pfi
MR vysetfenich) a intraceluldarni KL (dochdzi k jejich vychytdvdni burikami urcitych tkani, napf.
jater nebo sleziny). Vedlejsi ucinky KL jsou vétSinou prechodné, mezi né patii nauzea, bolesti hlavy
nebo hypertenze. Zavaznym vedlejSim ucinkem muize byt nefrogenni systémova fibréza (NSF).
Ledviny vylucuji KL z téla, ¢imZ dochazi k jejich zatiZzeni, coz mlze NSF zpUsobit.

Jednou z paramagnetickych KL ¢asto pouZivanych pfi zobrazovani mozku a michy pomoci MR je
Gadovist. Tento injekéni roztok makrocyklickych chaldtd je urceny k intravendznimu podani
a obsahuje 2 hlavni sloZzky, gadolinium a butrol. Alergie na nékterou z nich je jednou z mala
kontraindikaci této KL. Diky Gadovistu je moZné |épe rozeznat intra a extraaxidlni nadory (i
potvrdit jejich rist. Je to latka casto indikovana i k vySetfeni MR perfuzi nebo MR angiografii. Jeji
nevyhodou je vysoka cena, pohybujici se v fadech nékolika tisict za baleni. 33134

Resovist je jednou z superparamagnetickych kontrastnich latek. Je zaloZzen na bazi ferooxidd, které
pronikaji do jaternich bunék a zkracuji T; relaxacni casy. Proto je Resovist oznacovan jako
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hepatocelularni KL. K jeho masovému rozsifeni zatim nedoslo, predevSim kvali vysoké cené

a nejasnym diagnostickym vysledkdm. 3% Prakticky pfinos KL ukazuje i obr. 8.

Obr. 8: MR snimky pacienta s kranialnim osteosarkomem a) pted a b) po aplikaci gadoliniové KL3®

2.5

Magneticka indukce

Pfistroje MR, které se dnes pouZivaji, maji obvykle silu magnetického pole 1,5 T, pribyvd vsak

i tomografl s indukci zakladniho magnetického pole 3 T a vyssimi.

Vyhody a nevyhody MR tomografi s indukci magnetického pole 3 T oproti 1,5 T:

+ + + +

lepsi vystupni signdl a lepsi rozliseni,

vyznamné urychleni celkového MR vysetreni,

minimalizace nejednoznacnych diagndz kvali nizkému signalu,
vyhoda pfi snimani malych objekt( a spektroskopiich,

nové fyzikalni problémy, napf. obrazové artefakty,

dvojndsobna zatéZz pro organismus (pfedevsim tepelna),

nutnost vice dbat na spravnou polohu a pouZiti izolacniho materialu
(kvlli nebezpeci tvorby proudovych smycek),

nepfijemnd hlu¢nost,

vys$si technické naroky na pomocné komponenty (dychaci pfistroje apod.),
vyS$si potencidlni nebezpedi v pritomnosti kovovych strepin.

Své uplatnéni vSak najdou i pfistroje s mensi magnetickou indukci (nejéastéji 0,5 T nebo 0,35 T),

a to prevainé pri vysetfovani klaustrofobnich pacientd ¢i u dynamickych vysetfeni pohybového

aparatu. Dalsi vyhodou téchto pfristroji je taky vyrazné nizsi pofizovaci cena neZ u celotélovych
1,5 T a 3 T ptistroja. 2%
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2.6 Selekce fezu a vznik snimku

K vybéru urcité vrstvy v 3D objektu dojde pouzitim selektivnich VF impulzi se specifickou
excitaéni Sirkou. Tloustka vrstvy se da také nastavit pomoci téchto pulz, popf. silou gradientd
magnetického pole (tvofeno gradientnimi civkami, které umoznuji zménu magnetického pole).
Napf. pro vrstvu o tloustce 12 mm nastavime VF pulz o frekvenci 2 kHz, nebo gradientni
magnetickd pole o Grovni 4 mT.m™. B7

Naprosta vétSina vsSech obrazii MR vznikd pouZitim Fourierovy transformace pro identifikaci
umisténi MR signalu rlznych oblasti vySetfované Casti téla. Diky tomuto algoritmu dostavame 2D
a 3D snimky rGznych velikosti a rozliSeni. Vysledny obraz MR je 2D matice slozena z intenzit pixeld
(zakladni stavebni jednotky obrazu). Pixely jsou nékdy oznaCovany za voxely, tedy jednotky, které
zohlednuji i tloustku fezu. MR obrazy nejcastéji obsahuji 256 x 256 pixel( (voxeld). Kazdy pixel
(voxel) predstavuje celé Ccislo, které odpovida intenzité MR signalu z odpovidajici oblasti. Kazdy
pixel je reprezentovan dvéma bajty, coz celkem umozriuje kédovat 65536 moznych hodnot. 1%

2.7 Indikace a kontraindikace

Indikaci k vySetfeni MR byva nejCastéji podezieni na Uraz Ci patologické zmény mozku a michy.
Sem patfi zanétlivd onemocnéni mozku (roztrousena skleréza mozkomisni), cévni onemocnéni
mozku v podobé aneurysmat a krvaceni, zdchvatovitd onemocnéni (jako napf. epilepsie) nebo
nadorova onemocnéni CNS. MR se také vyuZiva k diagnostice poruch kardiovaskuldrniho systému
a vysSetfeni tepenného fecisté. Snimky MR pomdhaji pfi problémech muskuloskeletarniho
systému, kdy MR lokalizuje otoky, krvaceni, poranéni Slach, vaz(i a svall ¢i zobrazi degenerativni
onemocnéni jako artrézu ¢i artritidu. Nové se vysSetfeni MR vyuZiva i jako doplnék k biopsii pfFi
podezieni na nadorové onemocnéni prsu a prostaty. 38139

Mezi absolutni kontraindikace stdle patfi kochledrni implantat ¢i kardiostimulator, ackoliv
nejnovéjsi typy téchto pristroju jiz mizou byt MR kompatibilni a vySetfeni MR je mozné pod
dohledem kardiologdi ¢i  jinych odbornik(l. Vysetfeni MR nelze provést ani v pfipadé
implantovanych defibrildtord nebo neurostimuldtor(. K relativnim kontraindikacim, kdy riziko
vySetfeni MR musi posoudit odbornici, patii veskeré kovové predméty v téle (kloubni nahrady,
svorky na cévach nebo nékteré typy stentl). Vysetfeni MR se také obvykle neprovadi v prvnich
tfech mésicich téhotenstvi (trimestru). Problém miiZe nastat u klaustrofobnich pacientd, ktery je
feSen vysetfenim na nékterém z mensSich a otevienych MR pfistroji, nebo aplikaci anxiolytik Ci
anestetik. Prekazkou v MR vysetfeni mlZe byt i nadmérna télesnd hmotnost. Objemnéjsi pacienti
se nemuseji vejit do tomografu, ktery mivd na vysku okolo 60 cm, ¢i se mulZou citit natolik
stisnéné, 7e bude MR vySetteni nahrazeno vysetfenim jinou ze zobrazovacich metod. (4% (4%

2.8 Konstrukce MR a pribéh vysetieni

Blokové schéma tomografu zaloZzeného na principu magnetické rezonance ukazuje obr. 9. Hlavni

soucasti magneticko-rezonanc¢niho tomografu predstavuji:

e Hlavni magnet, ktery generuje homogenni magnetické pole. Tyto magnety délime do
nasledujicich kategorii podle velikosti magnetické indukce:
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Obr. 9: Schéma magnetické rezonance

- permanentni (slabé magnetické pole - max. 0,3 T, levny, nizké rozliseni),

- rezistivni (max. 0,5 T, oteviend konstrukce, vysokd hmotnost) a

- supravodivy (velkd magnetickad indukce - az 7 T, naro¢na technologie).

Gradientni systém (gradientni civky) generuje gradientni magnetické pole. Prepinani
gradientnich civek béhem méreni je velmi hluéné a u citlivych pacientd muiZe zpUsobit
i zavraté vedouci k nutnosti ukonéeni MR vySetfeni.

Radiofrekvenéni systém vytvaii VF pulzy a zaznamenava signaly pfi relaxacich. V dnesni dobé
se pouziva systém oddélenych vysilacich a pfijimacich civek. Civky délime do nasledujicich
kategorii podle jejich konstrukce a pouZiti:

- civky povrchové (na povrch téla),

- civky objemové (obepinaji vySetfovanou ¢dast téla) a

- civky celotélové (obepinaji celé télo pacienta).

Stinéni je soucdsti MR tomografu, které slouZi jako ochrana MR proti vnéjSim VF polim
a magnetickému ruseni a zdroven chrani okoli pred VF vinami a magnetickym polem
produkovanym MR tomografem. Je realizovdno napf. tenkou kovovou félii z médi nebo niklu.
Soucasti stiniciho mechanismu je i konstrukce Faradayovy klece, ve které se kaidy MR pfistroj
nachazi.

Pocitacovy systém, ktery zajiStuje vypocty, zobrazeni, ovladani a nastavovani parametru

pristroje. 421143l
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[44]

Samotné vySetfeni magnetickou rezonanci nevyZaduje specidlni pfipravu. Pacient nemusi byt

lacny, osoby trpici klaustrofobii mohou predem oslovit |ékare, ktery zvazi podani lehkého sedativa

pred vySetfenim. V takovych pripadech se pacientim doporucuje vzit s sebou doprovod, po

aplikaci sedativ totiz nelze fFidit motorova vozidla ani vykondvat jiné Ccinnosti vyZadujici

soustfedéni. Pred zacCatkem vySetfeni musi pacient dodat Zadanku na vysetfeni sepsanou

indikujicim Iékafem, poté je pouen o poZadované pripravé i postupu vySetfeni a podepisuje

informovany souhlas s vySetfenim. Za nezletilé pacienty podepisuji zakonni zastupci, vyjimku tvori

urgentni pripady v ohroZeni Zivota. Pfi vlastnim vySetieni radiologicky asistent zkontroluje jméno

pacienta a Zadanku, pak se ujisti o absenci dlvodl pro kontraindikaci i vsednich kovovych doplnk

(ndusnice, hodinky, bryle apod.), a posléze uloZi pacienta na vysSetfovaci stil. Nasleduje nastaveni

spravné pozice vysetfované Casti téla v tomografu a zacind snimani. BEhem néj mlzZe pacient

slySet nepfijemné zvuky zpUsobené cinnosti elektromagnetického systému a zménami nastaveni
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jednotlivych VF pulzl. V prdbéhu snimani je také moZnd aplikace kontrastni latky pro lepsi
rozliseni jednotlivych tkani. Po skonceni vySetfeni pacient Ceka, aZz radiologicky asistent (RA) nebo
lékai zkontroluje, Ze je zobrazeni kvalitni a nemusi se opakovat. 4> [43]

Doba celkového MR vysetieni se pohybuje mezi 30 - 60 minutami v zavislosti na vySetfované
oblasti. Jedno vysetfeni MR stoji 5 000 - 8 000 K&. V soucasné dobé je v CR zhruba 50 tomografl
zaloZzenych na principu magnetické rezonance, dodavané rlznymi vyrobci jako napf. Siemens,
Toshiba nebo Phillips. Pofizovaci cena kazdého z MR pfistrojii je minimalné 20 000 000 K¢. (43!

Tomograf MR Radiologické kliniky FN Brno o magnetické indukci 1,5 T ukazuje obr. 10.

Obr. 10: Tomograf magnetické rezonance FN Brno. ¢!

2.9 Dalsi modality MR

Tomograficky pristroj na principu magnetické rezonance dokaze vhodné zobrazit a rozlisit mékké
tkané, ale i nékteré jejich vlastnosti, jako napt. priatok krve nebo difuzi uréitych molekul. Na této
skutecnosti jsou zaloZeny dal$i modality vySetfeni vychazejici z principd MR a zabyvajici se
konkrétnim parametrem zobrazovanych tkani. Diky témto metodam je mozné urcit miru
poskozeni a funkénosti tkané, coZ pfi standardnim zobrazeni nemusi byt rozliSitelné. Mezi dalsi
modality MR patfi:
e MR angiografie (MRA) zobrazuje pritok krve cévami nebo tok likvoru.

- VyuZiva pohybu jader jednotlivych atomu.

- Neékteré angiografie pouzivaji KL (Contrast Enhanced MRA), jiné ne (Phase Contrast

MRA, Time of Flight MRA).

e  Funkcéni magneticka rezonance (fMRI) slouzi k funkénimu zobrazeni mozkové aktivity.

- Pracuje na principu zmény perfuze a objemu krve.

- Zisk obrazi mozku je mozny v klidu i pfi aktivni ¢innosti.

- Uplatiuje se hlavné v neurologii.
e  Difuzni MR (DWI) vyuzivd zmén signalt zplsobenych difuzi molekul vody ve tkanich.

- Podstatou difuze je neusporadany tepelny pohyb molekul (vSesmérovy nebo omezeny).

24



- Vysledkem je Sedoskdlovd mapa miry difuze (DWI) nebo barevna mapa smérd
difuze (DTI)

e  Perfuzni MR (PWI) umoZriuje méreni kapilarni perfuze tkani.
- Aplikace KL zplsobi snizeni signdlu Torelaxace v ischemické mozkové tkani.

- UmoiZnuje zisk parametrickych map a vypoctu regionalniho mozkového
krevniho objemu.

- UmozZnuje rozeznani hyperakutniho infarktu mozkové tkané a tkané ,penumbru”
(kterou lze jesté zachranit).
e MR spektroskopie slouzi detekci pritomnosti chemickych latek ve tkanich. MR spektroskopii
délime do nasledujicich kategorii:
- protonova (informace o koncentraci sloucenin s vodikem), vhodna pfi sledovani
metabolismu mozkové tkaneé,

- fosforova (informace o zastoupeni metabolitll obsahujicich fosfor), vhodna pro popis
energetického metabolismu (napf. svall ¢i jater),

- Pri zkoumdni spekter pomoci MR je nutné zajistit extrémné homogenni vnéjsi
magnetické pole a kratké VF impulzy.231 [431147]

VyuZiti modalit u prfedoperacnich vysetfeni pacienta s nadorem frontdlné vlevo ukazuje obr 10.

: ‘.‘ pro pohyb
Wit

*"‘b

Obr. 11: Urceni fecového a sluchového centra pomoci fMRI (nahofe vlevo), nervovych drah diky

DWI (nahofe vpravo) a vyslednd 3D vizualizace (dole) 18!
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3 Metodologie vyzkumu

3.1 Zakladni soubor dat

Oddéleni radiologie FN Brno v Bohunicich pro tento vyzkum poskytlo MR snimky nékolika desitek
pacientd s ndadorem mozku. Tyto pacienty bylo moiné rozdélit do dvou kategorii: a) pacienti
s primarnim tumorem a b) pacienti s metastdzou. Skupina pacientll s primarnim mozkovym
tumorem je velmi rznoroda, vyskytuji se u nich méné nebezpecné astrocytomy (grade Il) i vysoce
maligni (grade IV) glioblastomy, u nichZ doba preZiti pacienta zfidka prekroci 12 mésic(.

Vsichni pacienti, jejichz snimky byly zkoumany, podstoupili vySetifeni magnetickou rezonanci na
radiologické klinice FN Brno v Bohunicich v letech 2012 - 2014. Mezi témito pacienty bylo 5 Zen
a 8 muzl. Vékem se pacienti ponékud odlisovali, nejmladsimu z nich by tento rok bylo 40 let (rok
nar. 1976), nejstarsi by se letos doZil 76 let (rok nar. 1940). Primérny vék pacientd pro rok 2016
by odpovidal 62 roklim. V porovnani véku pacientll s primarnimi tumory a pacientd se
sekundarnimi tumory byli pacienti s gliomem v priiméru o 11 let starSi neZ pacienti s diagndzou
mozkové metastazy. Pfi snimdni vSech pacientll obou kategorii byl repeti¢ni ¢as u TIW snimkd
vidy nastaven na 25 ms, ¢as echa okolo 4,1 ms (4,055 - 4,136 ms). Pro FLAIR snimky byl repetiéni
Cas pokazdé 8000 ms, ¢as echa okolo 283 ms (281,719 - 296,946 ms).

Vyuzity byly série snimk( T1W a snimkd FLAIR kazdého z pacientll. Jedna série byla tvofena 209
(pro T1W sérii) az 300 (pro sérii FLAIR) snimky (fezy). Vzdalenost mezi jednotlivymi snimky byla
u Ty vazenych obraz(i 0,8 mm (tloustka fezu 1,6 mm) a u obraz( FLAIR je vzdalenost mezi fezy
0,6 mm (tloustka fezu 1,2 mm).

Cilem vyzkumu bylo ziskat takové parametry (markery) tumoru a edému obou kategorii, které by
dovolily s danou presnosti klasifikovat primarni a metastatické nadory.

3.2 Manualni segmentace 3D dat

Tento vyzkum vyZadoval vizualizaci obrazovych dat a moznost ohraniceni urcitych oblasti k dalsi
analyze. Selekce byly provadény manudlné a s maximalni snahou o preciznost, aby se
minimalizovaly nepresnosti, které by mohly zpUsobit odchylky naslednych vypoctl a vysledk(. Pro
manudlni segmentaci snimkd byly vyuzity 2 programy.

3D Slicer je softwarovy program uréeny k analyze a vizualizaci medicinskych snimk(. Tento nastroj
pfipomind profesiondlni software dodavany s tomografem, ktery je vidy soucdsti radiologické
pracovni stanice, a podporuje vSestrannou vizualizace i pokrocilé funkce jako automatickou
segmentaci. Pro klinické pouZiti vSak neni schvaleny FDA. Slicer vznikl jako vysledek nékolika
nezavislych projektl zaméfenych na vizualizaci snimk(, chirurgickou navigaci a vyuZiti grafického
rozhrani. Prvni prototyp tohoto programu predstavil David Gering v roce 1999. 3D Slicer je volné
dostupny a nevyZaduje Zadné specidlni dopliky, najdeme jej v 32 nebo 64bitovych verzich pro
Windows i ve varianté pro operaéni systémy Mac a Linux. 4!

Software 3D Slicer byl ve vyzkumu vyuzit k prohlizeni snimkd pacientll. Ty je moZné zobrazit ve
vsech trech rovinach (axialni, koronarni a sagitalni), Ize si nastavit konkrétni typ snimkl (pro tento
vyzkum byly duleZité hlavné T1W a FLAIR VISTA snimky). K dispozici je i varianta vzajemného
prolinani vice typ0 snimk(, kterd slouzi k presnéjSimu urcovani polohy patologii (uréeni miry
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registrace obrazovych dat), zde konkrétné tumoru a edému. Trojrozmérného zobrazeni v kazdé
roviné je dosaZzeno zarazenim po sobé jdoucich snimkd. Pohyb mezi jednotlivymi snimky vytvari
vysledny efekt 3D prlrezu. Velmi uZiteCnd je také moZnost vytvoreni celé série snimk( v konkrétni
roviné v podobé souborl ve formatu DICOM. Tuto sérii Ize vyexportovat a pouZit pro dalsi ucely

i v jinych programech. Zobrazeni vySetfovaného pacienta je ukdzano na obr. 12.

3D Slicer 4.1.0-2012-10-22
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Obr. 12: Zobrazeni MR snimk( v programu 3D Slicer

Program Fiji je urCeny plvodné ke zpracovavani mikroskopickych obrazovych dat a je zaloZeny na
platformé programu Imagel (program navrieny taktéZz pro zpracovavani védeckych
pluginl slouZicich k védecké analyze obrazl, diky ¢emuZ neni nutna instalace pomocnych
komponentll. Tento program byl plvodné urcen védclim zabyvajicim se neurologii, dnes je vsak

vyuZivan i v bunééné biologii, genetice nebo parazitologii. °% BY

Do tohoto programu byly nahrany série snimk{ vybranych pacientd, vytvorenych v programu 3D
Slicer. Zobrazeny byly ty snimky, na kterych se vyskytoval nador nebo otok (jako kontrola slouzily
mnohocetné typy snimk{ zobrazené v programu 3D Slicer i popisy a ukazky lokalizace tumoru
a edému kazdého pacienta vypracované lékafi z FN Brno.) Z nich bylo pro tento vyzkum vybrano
10 reprezentativnich fez( celkovym rozloZzenim nadoru a otoku kazdého pacienta k podrobnéjsi
analyze. Pomoci ndstroje ruéniho vybéru (hand selection) byly oznaceny oblasti tumoru nebo
edému na kazdém snimku. Poté bylo provedeno mérfeni vybranych parametrd danych oblasti.
Zakladni pouZivané funkce v programu Imagel) udava obr. 13.
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Obr. 13: Program ImagelJ; nahofe prostredi programu; vlevo dole dialogové okno pro nastaveni
méfenych parametrl; vpravo dole ukazka manualni selekce oblasti edému.

3.3 Zkoumané parametry

Parametry, které byly v oznacené oblasti tumoru nebo edému méreny, lze rozfadit do 2 kategorii:

1. Tvarové deskriptory, mezi které patfi:
e plocha oznacené oblasti v pixelech,
e obvod (délka vnéjsiho ohrani¢eni dané oblasti),
o délka hlavni a vedlejsSi poloosy vepsané elipsy a jeji sklon v obraze (Uhel mezi
primarni osou a linii paralelni se stfedem zvolené ¢asti),
e  hustota dana souctem poctu pixeld v selekci,

v

e  kruhovost udavd, do jaké miry se vyznaceny objekt blizi ke tvaru kruZnice

,

v hodnotach od 0 (velmi protahly tvar, témér Usecka) do 1 (dokonaly kruh), vypocet:
C=4 5
=4m—,
0

kde S je obsah a O je obvod analyzované oblasti.

e pomér délky hlavni a vedlejSi poloosy vepsané elipsy, dany vztahem:
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2.

Major
AR =

" Minor’
kde Major je délka hlavni poloosy a Minor je délka vedlejsi poloosy.

kulatost vybrané oblasti, ktera je dana vztahem:

S

R=4"———,
7 - Major?

celistvost urcuje komplexnost tvaru vybrané oblasti a je dand vztahem:

kde Sk pfedstavuje konvexni plochu.

Jasové deskriptory, kam patfi:

odhad stfedni hodnoty intenzity dany souctem hodnot intenzity vSech pixelli
vybrané oblasti podélenym poctem pixel(,

smérodatnd odchylka intenzity pixelt vybrané oblasti,

modalni hodnota intenzity ukazuje na nejastéji se vyskytujici hodnotu intenzity ve
vybrané oblasti,

maximalni hodnota intenzity uvnitf oznaceného plochy,

minimalni hodnota intenzity uvnitf ohrani¢ené oblasti,

soucet intenzit pixelt dané oblasti,

median hodnot pixeld v dané oblasti,

Sikmost hustoty pravdépodobnosti intenzit zvolené oblasti,

strmost hustoty pravdépodobnosti zvolené oblasti. %
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4 Statistické zpracovani dat

Po ziskani ciselnych hodnot parametr(i tumoru a edému pacientd obou kategorii bylo nutné tato
data upravit pro aplikaci statistickych metod. ProtoZe bylo méfeni jednotlivych parametri
provedeno desetkrat u tumoru a desetkrat u edému kazdého pacienta, doslo nejprve k vytvoreni
medidnové hodnoty pro kaidy parametr tumoru nebo edému. (Hodnoty parametrl se
v nékterych pfipadech znacné odliSovaly, proto byl zvolen median namisto priméru, nebot
pramér vychdazel znacné nepresné pfi vyskytu nékolika enormnich hodnot v souboru hodnot
parametr(.) PouZitim medianu hodnot parametr( jednotlivych fezl celkovym objemem tumoru
a edému bylo zmenseno riziko nepresnosti, ktera byla zplsobena vyuzitim 2D snimk( namisto 3D
obrazd.

Kazdy pacient byl nyni reprezentovan ctyfmi hodnotami pro kazdy zkoumany parametr. Median
hodnot tumoru na T1W snimcich, medidan hodnot tumoru na FLAIR snimcich, median hodnot
edému na T1W snimcich a median hodnot edému na FLAIR snimcich. Tato data byla vyuZita pfi
nasledném statistickém zkoumani.

Z téchto mérenych hodnot byly vypocteny jesté dvé hodnoty (jedna pro T1W snimky, druha pro
snimky FLAIR), odvozené od hodnot urcitého parametru pro tumor a pro edém. Tyto hodnoty
(zkrdcené oznacované jako %e/t) udavaji procentudlni pomér hodnoty zkoumaného parametru
edému k hodnoté téhoz parametru u tumoru v daném typu snimkd.

4.1 Krabicové grafy

Krabicovy graf neboli boxplot vytvofil J. W. Turkey pro explora¢ni analyzu dat. Tento graf
zobrazuje vSechny vlastnosti rozdéleni zkoumanych hodnot a pomahda odhalit extrémni hodnoty
vybocujici ze souboru. Velmi uziteény je boxplot také pri porovnavani hodnot dvou skupin.

Zaklad krabicového grafu tvori obdélnik, prezdivany taktéZ krabice. Stfed této krabice tvori
median (druhy kvartil) hodnot, spodni okraj ptredstavuje prvni kvartil a horni okraj udava treti
kvartil analyzovanych hodnot. Dalsi soucasti krabicového grafu jsou tzv. fousy, tvorené svislou
¢arou z horniho a dolniho okraje krabice, a mohou reprezentovat nékolik hodnot. Standardni
horniho kvartilu nebo minimalni a maximélni hodnotu z daného souboru dat. 3 5% Pro tento
vyzkum bylo pouZito pravé minimalni a maximalni hodnoty zakladniho souboru.

Samotné vytvoreni boxplotu zavisi na pouzitém programu. Pokrocilejsi statistické programy (jako
napf. program STATISTICA) jej automaticky vytvafeji ze zadanych hodnot, naproti tomu
v zakladnim vybaveni programu MS Excel je nutné krabicové grafy vytvafet pomoci sloupcovych

grafl a chybovych Usecek.
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K vytvofeni boxplotu v MS Excelu je nutné pripravit si tabulku s poZadovanymi hodnotami (Min,
Q1, Median, Q3, Max) a poté vedle téchto hodnot vytvofit hodnoty jejich rozdild, tedy Q1 - Min,
Q1, Median - Q1, Q3 - Median, Max - Q3. Priklady téchto hodnot ukazuje tab. 1.

Tab. 1: Vlevo jsou hodnoty pro krabicovy graf, vpravo jejich rozdily nutné k vytvoreni boxplotu

glio meta
Min 13,466 30,062
Q1 20,064 33,258
Median 22,853 36,678
Q3 34,432 38,190
Max 52,492 41,126

glio meta
Q1-Min 6,5975| 3,1960
Ql 20,064 | 33,258
Median-Q1 2,7895| 13,4193
Q3-Median 11,579 1,5128
Maximum-Q3 18,060 | 2,9355

Dalsim postupem je oznaceni prostfednich tfi radkd v pravé tabulce a vytvoreni sloupcového

grafu. Priklad takového grafu je ukazan na obr. 14.
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Obr. 14: Sloupcovy graf predstavujici zaklad krabicového grafu

Nazev grafu

Hgl mmedian-ql

g3-median

Poté je potfeba oznaclit spodni (modrou) ¢ast grafu, zvolit chybové Usecky v zaporném sméru

a jako zapornou chybovou hodnotu vybrat hodnoty Q1-Min. Kladnd chybovd hodnota musi byt

ponechana ={1}. Horni ¢ast fousU lze ziskat oznacenim horni (zelené) ¢asti, chybovou Usecku je

nutné nastavit pouze na kladny smér, kladna chybova hodnota bude predstavovat hodnoty Max-

Q3, zaporna chybova hodnota zlstane beze zmén (={1}) viz obr. 15.
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Obr. 15: Sloupcovy graf se zvolenymi chybovymi Useckami

Na zavér staci hornim dvéma castem (tedy zelené a Cervené Casti) grafu nastavit pevné ohraniceni
a vsem tfem castem odebrat vypln. Nastavenim popist grafu se dosahne findIni verze jako na obr.
16.

Hlavni osa elipsy vepsané edému
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Obr. 16: Finalni krabicovy graf
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Pokud byla nékterd z vychozich hodnot pro boxplot (Min, Q1, Median, Q3, Max) zaporna, nebyl
pfedchozi postup pouzitelny. Pro vytvoreni krabicového grafu se musela ke vSem vychozim
hodnotam pfricist konstanta, kterd byla vétSi neZz nejmensi z vychozich hodnot. Poté byly
vytvoreny vzdjemné rozdily téchto hodnot (podobné jako u predchoziho postupu) a nakonec
pfidana jedna libovolnd hodnota, stejnd pro obé kategorie (primarni a sekundarni tumory) viz tab.
2 a tab. 3.

Tab. 2: Vychozi hodnoty pro boxplot pired a po pfi¢teni konstanty X

X = 6000
glio meta glio meta
Min -834 -5596,069869 5166 | 403,9301
Q1 -364,259 -821,4545455 | 5635,741 | 5178,545
Median | -38,6939 -50,61418926 | 5961,306 | 5949,386
Q3 34,78261 -2,907801418 | 6034,783 | 5997,092
Max 16914,29 340,1933702 | 22914,29|6340,193

Tab. 3: Vzdjemné rozdily hodnot po pfi¢teni konstanty X a pfidani libovolné hodnoty.

glio meta
Min+X 5166 | 403,9301
(Q1+X)-(Min+X) 469,7414 |4774,615

(Median+X)-(Q1+X) |325,5647 | 770,8404
(Q3+X)-(Median+X) |73,47649 | 47,70639
(Max+X)-(Q3+X) 16879,5 | 343,1012
Nahodna hodnota 5000 5000

Z diferencovanych hodnot a pridané nahodné hodnoty byl vytvoren sloupcovy graf, poté bylo
nutné prohodit jeho osy. Graf pfed a po prohozeni os ukazuje obr. 17.
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Obr. 17: Vytvoreni sloupcového grafu z diferencovanych hodnot a prohozeni jeho os
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Posléze byly vSechny ¢dsti grafu prevedeny na vedlejsi osu, kromé horniho obdélniku, ktery musi

zUstat na ose hlavni (viz obr. 18).
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Obr. 18: Prevedeni vSech casti sloupcového grafu (kromé té nejvrchnéjsi) na vedlejsi osu

Dalsi krok spocival v manudlnim nastaveni rozsahu obou os grafu. Od aktualniho maxima pravé

osy y bylo nutné odecist vyse zvolenou konstantu X pri¢tenou ke vSem hodnotdm. Vysledek po

odecteni byl nastaven jako nové maximum levé osy. Analogicky k tomu bylo vytvoreno nové

minimum levé osy, tedy odectenim konstanty X od dosavadniho minima pravé osy. Pak bylo

mozné zrusit popisky pravé osy. Zménu rozsahu os ukazuje obr. 19.
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Obr. 19: Nastaveni rozsahu os odectenim pfidané konstanty X
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Nasledné bylo potfeba oznadit obdélnik zobrazujici hodnotu (Q3+X)-(Median+X) a nastavit
chybové usecky. Chybovou uUsecku této casti je potfeba nastavit pouze na kladny smér, jeji kladna
hodnota bude predstavovat hodnoty (Max+X)-(Q3+X), zapornou hodnotu nutno ponechat ={1}.
Poté byl oznacen obdélnik zobrazujici hodnotu (Q1+X)-(Min+X), jeho chybova usecka zvolena
pouze v zaporném sméru. Zaporna hodnota této Usecky je rovna hodnoté (Ql+X)-(Min+X), kladna
hodnota této Usecky musi zlstat ={1}. Chybové Usecky zobrazuje obr. 20.
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Obr. 20: Vytvoreni chybovych Usecek a nastaveni jejich hodnot
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Nakonec staci odebrat vypli vSem ¢astem grafu a nastavit pevné ohraniceni prostfednim dvéma
obdélnikiim (tém, z nichZ vychazi chybové Usecky) a pfidat oznaceni (viz obr. 21).
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Obr. 21: Vysledny krabicovy graf se zdpornymi hodnotami
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4.2 Intervalové odhady parametri

Jednim z cil( statistiky je odhad vlastnosti a charakteristik zakladniho souboru, jako napf. stfedni
hodnoty parametrd ndhodného vybéru. Tohoto Ize dosdahnout diky dvéma statistickym metodam,
bodovym odhadem parametru stfedni hodnoty nebo intervalovym odhadem parametrd stfedni
hodnoty. NejlepsSim bodovym odhadem stfedni hodnoty je vybérovy primér vsech hodnot
zakladniho souboru, presto je vSak pro urceni stfedni hodnoty nahodného vybéru presnéjsi
metoda intervalovych odhad(, nebot neuda dciselny odhad stfedni hodnoty, ale interval, ve
kterém se stfedni hodnota zdkladniho souboru bude se zvolenou pravdépodobnosti nachazet.
Proto byly k urceni stfednich hodnot souborll dat pacientl v tomto vyzkumu vyuZity intervalové
odhady parametrud.

Pro urceni intervalového odhadu stfedni hodnoty zakladniho souboru je nejprve nutné zvolit
riziko odhadu a. Toto riziko se voli v rozmezi 0 - 1, zpravidla 0,05 nebo 0,01. Zvoleni rizika o
ziskdme i spolehlivost vysledného intervalu, kterd je rovna hodnoté (1 - a). Spolehlivost (1 - a)
znamenad, ze pfi mnoha opakovanych vybérech s konstantnim rozsahem n z daného zakladniho
souboru zhruba (1-a)- 100 % vSech intervalovych odhadd obsahuje skute¢nou hodnotu
pozadovaného parametru.

Pfi volbé téchto dvou velicin je dlleZité zvazeni spolehlivosti budouciho odhadu a jeho presnosti.
Zvysenim spolehlivosti odhadu (1 - a) dojde k rozsiteni intervalu spolehlivosti a tim i ke sniZeni
presnosti tohoto odhadu a naopak.

Samotné stanoveni intervalového odhadu parametrl vychazi z nerovnice (1):

s s
x—t, an—1)—=<u<x+t aln—1)—,
-7 -7 2

Vn V2

kde t, _a znaci (1-a/2) - 100 % kvantil Studentova rozdéleni se stupni volnostin — 1,
2

hodnota \/S—n uddvd odhad smérodatné chyby a vyraz tl_g(n—l)j—n znadi pripustnou chybu
2

vysledného odhadu. 5! 561

Pro vypocet intervalovych odhadll byla nejprve stanovena tabulka (tab. 4) potfebnych hodnot
zakladniho souboru.

Tab. 4: Hodnoty zakladniho souboru pro kulatost edému skupiny primarnich nadord

vybérovy pramér X 0,438
vybérovd smérodatna odchylka |s 0,088
vybérovy rozptyl 52 0,008
pocet méreni n 15
smérodatna chyba odhadu

stfednich hodnot SE=s/vVn 0,023
riziko spolehlivosti a 0,05

Poté byly dosazeny do vyse uvedené rovnice a podle statistickych tabulek uréen kvantil
Studentova rozdéleni 2,145 se stupni volnosti 14. 7 Nakonec byl ziskan interval (0,389; 0,487), ve
kterém se s 95% pravdépodobnosti bude nachazet stfedni hodnota kulatosti edému skupiny
primarnich tumora. (0,389 < u < 0,487)

Nasledné bylo provedeno totéZ s hodnotami 2. skupiny (pacientl s metastazami) viz tab. 5.
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Tab. 5: Hodnoty zakladniho souboru pro kulatost edému skupiny sekundarnich nadord

vybérovy primér X 0,574
vybérova smérodatnd odchylka s 0,082
vybérovy rozptyl s? 0,007
pocet méreni n 10
smérodatna chyba odhadl

stfednich hodnot SE=s/Vn 0,026
riziko spolehlivosti o 0,05

byla nalezena tabulkovd hodnota kvantilu Studentova rozdéleni 2,262 se stupni volnosti 917
a vypoctem ziskan interval (0,515; 0,633), ve kterém se s 95% presnosti bude nachazet stfedni

hodnota kulatosti edému u skupiny sekundarnich nadora.

DuleZitou roli hralo porovnani obou intervalG (0,389; 0,487) a (0,515; 0,633), pfi kterém byla
zjisténa 95% pravdépodobnost vzdjemné odliSnosti stfednich hodnot kulatosti edému gliom(
a metastaz.

U nékterych parametrd tumoru a edému vsak nebyly zjistény natolik odliSné hodnoty, aby se
vysledné intervalové odhady jejich stfedni hodnoty vzajemné lisily. V takovych pripadech bylo
nutné zvysit riziko spolehlivosti a, ¢imZz dojde ke zmensSeni vysledného intervalu a snizeni
pravdépodobnosti, Ze se skute¢nd stfedni hodnota daného parametru bude nachdzet v tomto

intervalu.

Napf. u hodnot obvodu tumoru vysly intervalové odhady parametrl s pravdépodobnosti 95 %
nasledovné: pro skupinu primarnich tumorl (81,053; 117,940), pro skupinu sekundarnich tumord
(64,542; 84,920). Tyto intervaly se cCdastecné prekryvaji, takze u hodnot (81,053; 84,920) neni
urcitelné, zda patfi skupiné gliom( nebo metastaz.

Proto bylo nutné zvysit riziko a na 0,1, coz snizilo pravdépodobnost vysledného odhadu stfedni
hodnoty na 90 %. Hodnoty potfebné pro vypocet intervalového odhadu bylo moiné zachovat,
staCilo pouze zménit riziko spolehlivosti a, jak ukazuje tab. 6.

Tab. 6: Hodnoty zadkladniho souboru pro obvod tumoru u 1. skupiny (pacienti s gliomy)

vybérovy primér X 99,497
vybérovd smérodatna odchylka | s 34,619
vybérovy rozptyl 52 1198,528
pocet méreni n 16
smérodatna chyba odhadl

stfednich hodnot SE=s/vVn 8,655
riziko spolehlivosti o 0,1

Do rovnice 1 se poté dosadil kvantil Studentova rozdéleni 1,753 se st. volnosti 15. Vysledkem byl
interval (84,325; 114,669), ve kterém se s 90% pravdépodobnosti bude nachazet stfedni hodnota
zakladniho souboru pro primarni nadory.
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Podobné byly ze zadkladniho souboru pacientl se sekundarnimi typy mozkovych nadorl vytvofeny
hodnoty potiebné pro vypocet intervall, které zobrazuje tab. 7.

Tab. 7: Hodnoty zakladniho souboru pro obvod tumoru 2. skupiny (pacienti s metastazami)

vybérovy primér X 74,731
vybérova smérodatna odchylka | s 14,244
vybérovy rozptyl s? 202,895
pocet n 10
smérodatna chyba odhadl

stfednich hodnot SE=s/Vn 4,504
riziko spolehlivosti o 0,1

Do rovnice 1 byl dosazen pfislusny kvantil Studentova rozdéleni 1,833 se stupni volnosti 9. FinaIni
interval (66,474; 82,988) udavd rozmezi, ve kterém se s 90% pravdépodobnosti bude nachazet
stfedni hodnota pro obvod metastatickych nadora.

Pfi porovnani obou intervall s rizikem a 0,1 jsou jiz hodnoty obou skupin vzijemné odlisné,
a proto je moZné s 90% spolehlivosti uréit, zda dana stfedni hodnota patfi souboru hodnot pro
primarni, nebo sekundarni tumory.

U jinych parametr(i byly rozdily intervalovych odhad(l stfednich hodnot s rizikem o = 0,05 natolik

markantni, Ze bylo mozZné zvysit spolehlivost téchto intervall snizenim rizika a na 0,01.

Napf. u procentudlniho poméru hodnoty délky pro primarni osu elipsy vepsanou tumoru
a primarni osu elipsy vepsanou edému u primarnich a sekundarnich nador( byly intervalové
odhady parametrl vypocteny jako: gliomy (76,801; 113,953) a metastazy (137,698; 191,503).
Nasledné bylo snizeno riziko spolehlivosti @ na 0,01, ostatni hodnoty vypoctu zlstaly neménné,
coz ukazuje tab. 8.

Tab. 8: Hodnoty zakl. souboru pro pomér primarnich os elips vepsanych gliomu a jeho edému

vybérovy primér X 95,377
vybérovd smérodatna odchylka s 33,541
vybérovy rozptyl 52 1124,992
pocet n 15
smérodatna chyba odhadl

stfednich hodnot SE=s/Vn 8,66
riziko spolehlivosti o 0,01

Po vloZeni téchto rovnic do zakladni rovnice 1 a spolu s nalezitym kvantilem Studentova rozdéleni
(2,977) o stupnich volnosti 14 byl zjistén interval (69,596; 121,159), ktery s 99% pravdépodobnosti
obsahuje stfedni hodnotu tohoto parametru pro primarni tumory. Totéz bylo provedeno i
s hodnotami pacientd s metastatickymi tumory (viz tab. 9).
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Tab. 9: Hodnoty zakl. souboru pro pomér primarnich os elips vepsanych metastdze a jejimu

edému

vybérovy primér X 164,600
vybérova smérodatna odchylka s 37,610
vybérovy rozptyl s? 1414,509
pocet n 10
smérodatna odchylka odhadu

stfednich hodnot SE=s/Vn 11,893
riziko spolehlivosti a 0,05

Po realizaci vypoctu dosazenim téchto hodnot a kvantilu Studentova rozdéleni 3,250 o stupnich
volnosti 9 do rovnice 1 vyjde interval (125,947; 203,253), ktery s 99% pravdépodobnosti obsahuje
stfedni hodnotu tohoto parametru pro sekundarni tumory.

Porovnanim obou intervald pro procentualni pomér hlavni osy elipsy vepsané gliomu
(69,596; 121,159) a hlavni osy elipsy vepsané metastaze (125,947; 203,253) Ize konstatovat, Ze se
stfedni hodnoty téchto dvou skupin lisi s 99% spolehlivosti.

4.3 Statistické testy hypotéz

Statisticka hypotéza je urcité tvrzeni o parametrech zakladniho souboru. Cilem statistickych testd
hypotéz je posoudit, zda je toto tvrzeni spravné s pfijatelnou presnosti. Statistickd hypotéza je
tvorfend dvéma tezemi. Prvni z nich reprezentuje odhad vlastnosti uréitého parametru sledované
veli¢iny a je nazyvan nulovd hypotéza Ho. Druhou tezi predstavuje alternativni hypotéza A, kterd
popird platnost nulové hypotézy a obvykle se jedna o logicky opak Ho, Testem statistické hypotézy
ovéfujeme platnost nulové hypotézy na zdkladé hodnot ndhodného vybéru pro dany parametr.
Pokud pfi statistickém testovani nebude dokdzan opak, predpoklada se platnost nulové hypotézy.

Matematické metody, které by pfimo prokazaly platnost statistické hodnoty, neexistuji. Pfi
kazdém statistickém testu bud dojde k zamitnuti nulové hypotézy (s moznosti chyby
o pravdépodobnosti zvoleného rizika a) nebo k jejimu zamitnuti (kdy neni jasné, zda hypotéza
neplati, nebo je k dispozici mélo informaci pro jeji prijeti). Je-li zamitnuta nulova hypotéza, ktera
ve skutecnosti plati, jedna se o tzv. chybu prvniho druhu, jeZz je ddna hladinou vyznamnosti testu
(1-a), kdy hodnota a reprezentuje riziko spolehlivosti, které je obvykle (stejné jako u intervalovych
odhad( parametrd) voleno o hodnoté 0,05 ¢i 0,01. Je-li nulova hypotéza chybnd, a presto nedojde
k jejimu zamitnuti, dochazi k chybé druhého druhu, kterou udavd sila testu (1-8), kde 8
predstavuje pravdépodobnost chyby druhého druhu. Minimalizace obou chyb bohuzel neni
mozna, nebot zmensenim hodnoty a dojde ke zvétSeni hodnoty 8 a naopak.

Po urceni hladiny vyznamnosti (a tim i sily tesu) se provadi vypocet testovaciho kritéria, na jehoz
zakladé doje k pfrijeti nebo zamitnuti nulové hypotézy. Konkrétni testovaci kritéria zavisi na povaze
dat zakladniho souboru i testované hypotéze. Mezi nejzndméjsi testovaci kritéria patii c’-test pro
testovani rozdild cetnosti souborl, F-test pro testovani rozdild 2 rozptyld a Studentlv t-test
uréeny pro testovani rozdilG dvou stfednich hodnot.
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Obor hodnot testovaciho kritéria lze rozdélit na kriticky obor a obor pfijeti. Jestlize vysledna
hodnota testového parametru patfi do kritického oboru, zamitdame na hladiné vyznamnosti o
nulovou hypotézu. Bude-li vyslednd hodnota patfit do oboru pfijeti, dojde k pfijeti nulové
hypotézy s pravdépodobnosti (1-a)100%. Vymezeni téchto dvou oborl se provadi pomoci
kritickych hodnot zvoleného testovaciho kritéria, které predstavuji kvantily ptislusSného rozdéleni
(t-rozdéleni, F-rozdéleni, c?-rozdéleni, atd.)

Pro tento vyzkum byl vyuZit Studentlv t-test pro testovani rozdild stfedni hodnoty urcitého
parametru u gliomO a stfedni hodnoty urcitého parametru u metastdz. Testové kritérium
reprezentované rovnici 2:

t= —X_S“O Vn,

kde x reprezentuje vybérovy primér hodnot zakladniho souboru, u pfedpokladdanou stredni
hodnotu zakladniho souboru, s vybérovou smérodatnou odchylku dat zakladniho souboru a n
pocet hodnot zakladniho souboru. Toto testové kritérium ma pfi platnosti hypotézy Hp Studentovo
rozdéleni t(V) s (n - 1) stupni volnosti. (58 (51 (60]

Cilem testll statistickych hypotéz bylo potvrzeni skutecnosti, Ze stfedni hodnota urcitého
parametru u 1. a 2. skupiny dat neprekroci krajni hodnotu udanou intervalovym odhadem stfedni
hodnoty.

Napf. u poméru hlavni a vedlejsi poloosy elipsy vepsané oblasti edému primarnich nadord byl
zjistén interval (2,114; 2,661), u sekundarnich nadorG (1,594; 1,971), ve kterych se s 95%
pravdépodobnosti bude vyskytovat stfedni hodnota odpovidajiciho zakladniho souboru. Zakladni
hodnoty pro testy statistickych hypotéz tohoto parametru ukazuje tab. 10.

Tab. 10: Hodnoty zakl. souboru pro pomér hl. a vedl. poloosy elipsy veps. oblasti edému gliom(

vybérovy primér X 2,387867
vybérovd smérodatna odchylka | s 0,49339
vybérovy rozptyl s? 0,243434
pocet n 15
riziko spolehlivosti o 0,05

Pro skupinu glioml byla formulovana nulovd hypotéza (Ho): u=2,114 a alternativni hypotéza
(A): u> 2,114. Pro alternativni hypotézy A: u > uo obecné plati kriticky obor

Wa = {t; t= tl—a(V)}r
kde t znadi testové kritérium a t;_, (V) kvantil Studentova rozdéleni.

Po dosazeni kvantilu 1,761"7 a vypoctu testového kritéria z rovnice 2 je patrné, e plati kriticky
obor W: (2,149 > 1,761). V dasledku tohoto zjisténi dojde k zamitnuti nulové hypotézy ve
prospéch hypotézy alternativni (u > 2,114). Tato alternativni hypotéza udéava, ze hodnota poméru
hlavni a vedlejsi poloosy elipsy vepsané oblasti edému primarnich nadorl prekroc¢i na hladiné
vyznamnosti 0,05 (tedy s 95% pravdépodobnosti) hodnotu 2,114. Pro skupinu metastaz byly
vypocteny zakladni hodnoty, jez udava tab. 11.
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Tab. 11: Hodnoty zdakl. souboru pro pomér hl. a vedl. poloosy elipsy veps. oblasti edému metastdz

vybérovy primér X 1,7824
vybérova smérodatna odchylka s 0,26317
vybérovy rozptyl s? 0,069259
pocet méreni n 10
riziko spolehlivosti a 0,05

Poté byla formulovdna nulova hypotéza jako (Hp): u = 1,971 a alternativni hypotéza (A): u < 1,971.
V pripadé alternativnich hypotéz A: u < uoje nutné zvolit kriticky obor

Wa = {t; t= _tl—a(V)}f
kde t opét znaci testové kritérium a t;_, (V) pfislusny kvantil Studentova rozdéleni.

Dosazena byla tabulkova hodnota kvantilu 1,833, testové kritérium t vypocteno jako -2,266.
Po dosazeni do rovnice kritického oboru byla zjisténa platnost intervalu kritického oboru
(2,266 < 1,833). Kvali tomu byla zamitnuta Ho a pfijatd A: u < 1,971. Diky cemuzZ lze prohlasit, Ze
hodnota poméru hlavni a vedlejsi poloosy elipsy vepsané oblasti edému sekundarnich nadorl
s 95% spolehlivosti neprekrodi ¢islo 1,971.

Stejné jako u intervalovych odhadl stfednich hodnot se podafilo s 95% pravdépodobnosti ovérit
vzdjemnou odliSnost hodnot poméru hlavni a vedlejsi poloosy elipsy vepsané oblasti edému
primarnich nadord a sekundarnich nadord.

Stfedni hodnoty nékterych parametr( byly pfiliS podobné na to, aby bylo mozné rozlisit hodnoty
obou skupin s pravdépodobnosti 95%. Stejné jako pro intervalové odhady stfedni hodnoty muselo
byt pro tytéZ parametry i u testd statistickych hypotéz zvyseno riziko a na 0,1.

Prikladem muzZe byt obvod edému, jehoZ stfedni hodnota se u pacientll s primarnimi nadory bude
na 90% pohybovat v intervalu (88,232; 156,981). Stfedni hodnota obvodu edému pro sekundarni
nadory bude s 90% spolehlivosti soucéasti intervalu (159,748; 191,035).

Nejprve doslo k vypoctu zakladnich hodnot obvodu edému pro skupinu gliom( (viz tab. 12).

Tab. 12: Hodnoty obvodu edému potfebné k dalSim operacim

vybérovy primér X 122,607
vybérovd smérodatna odchylka s 75,60098
vybérovy rozptyl s? 5715,509
pocet méreni n 15
riziko spolehlivosti a 0,05

Nasledné byla stanovena nulova hypotéza (Ho): u= 156,981 a opozi¢ni alternativni hypotéza
(A): u < 156,981. Pokud alternativni hypotéza reprezentuje tvrzeni, Ze skute¢na stfedni hodnota je
nizsi nez odhadovana stfedni hodnota (dand nulovou hypotézou), vyuZivd se pro vypocet
kritického oboru Ho vztah:

Wa = {t; t< _tl—a(v)}l
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s t jako symbolem testového kritéria a oznacenim t,_, (V) pro pfislusny kvantil Studentova
rozdéleni.

Tabelovand hodnota Studentova kvantilu pro a=0,1 s (n-1) stupni volnosti se uddva jako 1,345.
Testové kritérium bude reprezentovat Cislo 1,761, ziskané vypoctem z rovnice 2. Tyto hodnoty lze
aplikovat do vzorce pro kriticky obor, kdy vysledek prokazuje platnost kritického oboru Ho

(-1,761 < -1,345). Tim se na hladiné vyznamnosti 0,1 zamitd nulovda hypotéza ve prospéch
hypotézy alternativni, tedy tvrzeni, Ze stfedni hodnota obvodu edému gliom0 neprekroci s 90%
pravdépodobnosti hodnotu 156,981. TotéZ bylo provedeno s hodnotami obvodu edému
u pacientd s mozkovou metastdzou, které ukazuje tab. 13.

Tab. 13: Zakladni hodnoty obvodu edému metastdz pro statistické testy

vybérovy primér X 175,3916
vybérova smérodatna odchylka | s 26,98787
vybérovy rozptyl 52 728,3449
pocet méreni n 10
riziko spolehlivosti a 0,1

Podle téchto hodnot a rozpéti intervalového odhadu stfedni hodnoty byla uréena nulova hypotéza
(Ho): u = 159,748 a alternativni hypotéza (A): u> 159,748. KdyZ alternativni hypotéza ocekdva
vyssi stfedni hodnotu neZz nulova hypotéza, vyjadiuje se vzorec pro kriticky obor Hg jako:

Wy ={t;t 2t,_o,(V)},
kde t znadi testové kritérium a t;_, (V) pfislusny kvantil Studentova rozdéleni.

Do této rovnice byl dosazen prislusny kvantil Studentova rozdéleni 1,383 a z rovnice 2 vypocteno
testové kritérium jako 1,649. Vysledna nerovnice kritického oboru je platna (1,649 > 1,383), coz
na hladiné vyznamnosti 0,1 zamitd nulovou hypotézu, coZ znamend, Ze stfedni hodnota obvodu
edému u metastatickych nadorl prekroci s 90% pravdépodobnosti hodnotu 159,748.

Diky témto testim statistickych hypotéz pro parametry, které jsou reprezentovany méné
odliSnymi hodnotami pro obé skupiny, se podarilo stejné jako u intervalovych odhadl parametrd
nalézt rozdily, vedouci k lepsi identifikaci primarnich a sekundarnich tumorl. Mezi tyto rozdily
patfi i 90% odlisnost stfednich hodnot obvodu edému pacientd s diagndézou primdarniho tumoru
a hodnot obvodu edému pacientl s diagnostikovanou mozkovou metastazou.

U nékterych parametrli metastatickych a gliomovych nador(i a edému byly naopak zjistény natolik
signifikantni rozdily, Ze se podafilo spoditat intervalovy odhad stfedni hodnoty obou skupin s 99%
pravdépodobnosti. V takovych pripadech bylo moZné i u testll statistickych hypotéz sniZit hodnotu
rizika spolehlivosti @ na 0,01 a tim navysit pravdépodobnost spravného pfrijeti popf. zamitnuti
hypotézy na 99%.

Napfiklad u hodnot procentudlniho poméru vedlejSich poloos vepsanych tkani tumoru a edému
u pacientd s primarnimi mozkovymi nadory byl vypocten interval (29,799; 98,585). U pacientll se
sekundarnimi mozkovymi nadory se stfedni hodnota téhoZ parametru s 99% pravdépodobnosti
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nachazi v intervalu (99,636; 166,673). Zakladni hodnoty tohoto parametru u gliom0 ukazuje tab.
14.

Tab. 14: Hodnoty procentualniho poméru vedlejsich poloos vepsanych tumoru a edému u gliomu

vybérovy primér X 64,18535
vybérova smérodatna odchylka s 44,73496
vybérovy rozptyl s? 2001,216
pocet n 15
riziko spolehlivosti a 0,01

Pro skupinu primarnich nadorl byla stanovena nulova hypotéza (Ho): u= 98,585 a proti ni
postavena alternativni hypotéza (A): u < 98,585. Pokup alternativni hypotéza predpoklada
odhadovanou hodnotu nizsi, nez udava nulovd hypotéza, plati vztah:

We = {t; t=< _tl—a(v)}r
kde t klasicky znaci testové kritérium a t;_, (V) ptislusny kvantil Studentova rozdéleni.

Po dosazeni kvantilu 2,977 a vypocteni testového kritéria z rovnice 2 jako -2,978 vyjde kriticky
obor nulové hypotézy (-2,978 < -2,977), tedy pravdivy. To zpUlsobi zamitnuti nulové hypotézy na
hladiné vyznamnosti 0,01 ve prospéch hypotézy alternativni. Alternativni hypotéza predstavuje
vyrok, Ze stfedni hodnota procentualniho poméru vedlejSich poloos vepsanych tumoru a edému
primarnich nddord neprekroéi s 99% pravdépodobnosti hodnotu 98,585.

U hodnot stejného parametru pro skupinu sekunddrnich nadord byly nejprve ziskdny standardni
hodnoty, které zobrazuje tab. 15.

Tab. 15: Hodnoty poméru vedlejsich poloos vepsanych tumoru a edému u metastaz

vybérovy primér X 133,1541
vybérova smérodatna odchylka s 32,61371
vybérovy rozptyl s? 1063,654
pocet méreni n 10
riziko spolehlivosti a 0,01

Nasledné byla vyslovena nulova hypotéza (Ho): u = 99,363 a alternativni hypotéza (A): u > 99,636.
Pokud alternativni hypotéza predikuje vysledek zvolené hodnoty vysSi, nez ocekava nulova
hypotéza, kriticky obor Ho pfedstavuje vztah:

We ={t;t 2t,_o(V)},
kde t standardné znaci testové kritérium a t;_, (V) pfislusny kvantil Studentova rozdéleni.

Po vypoctu této rovnice se Studentovym kvantilem 3,250 a testovym kritériem stejné hodnoty se
ukaze platnost kritického oboru nulové hypotézy (3,250 = 3,250), ¢imZ dojde k jejimu zamitnuti.
Alternativni hypotéza, pftijatd namisto Ho, reprezentuje pfedpoklad, Ze stfedni hodnota
procentudlniho poméru vedlejsich poloos vepsanych tumoru a edému u sekundarnich nadorl
presahne s 99% pravdépodobnosti hodnotu 99,636.
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Testem statistickych hypotéz se podafilo ovéfit zavér intervalovych odhadl stfedni hodnoty, ktery
udavd, Ze strfedni hodnota procentualniho poméru vedlejsich poloos vepsanych tumoru a edému
u primarnich nadorl bude s 99% pravdépodobnosti tvorfena nizsimi hodnotami neZ stredni
hodnota stejného parametru u nador( sekundarnich.
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5 Vysledky zpracovani

5.1 Vysledky krabicovych graft

Data ziskand manualni segmentaci oblasti tumoru a edému byla graficky zobrazena jako dva
krabicové grafy vedle sebe. To umoZnovalo vizualni uréeni odliSnosti mezi obéma skupinami, tj.
mezi skupinou pacientd s primdrnimi nadory a skupinou pacientl se sekunddrnimi nadory mozku.
Z 19 parametr, méfenych zvlast pro oblast edému a oblast tumoru, z nichz byl posléze jesté
vypocten jejich procentudlni podil, vzniklo celkovych 57 skupin hodnot. Kazda z téchto 57 skupin
obsahovala hodnoty pacientl s primarnim nadorem oddélené od hodnot pacientd s metastazou.
Data téchto 57 skupin poslouzila k vytvoreni 57 boxploti (viz Priloha X)

U 12 krabicovych grafl byly viditelné rozdily mezi obéma skupinami pacientli, a data téchto
parametrl byla vyuZita k dalsi analyze. Zbylych 45 boxplotii nezobrazovalo vyraznéjsi rozdily mezi
vyzkumnymi skupinami, at uz kvali vysokym odchylkdm hodnot uvniti kazdé skupiny, nebo
naopak pfilis podobnym hodnotdm obou skupin. Proto bylo u téchto parametrli od dalSiho
zkoumani rozdild upusténo.

Prehled krabicovych grafli vykazujicich odliSnosti obou skupin tvofi obr. 22 azZ obr. 33.

Procentualni podil plochy edému k plose tumoru
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Obr. 22: Krabicovy graf procentudlniho podilu plochy edému k ploSe tumoru
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Odchylka intenzity tumoru
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Obr. 23: Krabicovy graf odchylky intenzity tumoru
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Obr. 24: Krabicovy graf primdrni poloosy elipsy vepsané tumoru
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Primarni poloosa elipsy vepsané edému
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Obr. 25: Krabicovy graf primdrni poloosy elipsy vepsané tumoru
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Obr. 26: Krabicovy graf procentudlniho poméru primarni poloosy elipsy vepsané edému a tumoru
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Obvod tumoru
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Obr. 27: Krabicovy graf obvodu tumoru
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: Krabicovy graf obvodu edému

Procentualni pomér obvodu edému k obvodu tumoru
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: Krabicovy graf procentudlniho poméru obvodu edému a tumoru
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Sekundarni poloosa elipsy vepsané edému
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Obr. 30: Krabicovy graf sekundarni poloosy elipsy vepsané edému

Procentualni pomér sekundarni poloosy elipsy vepsané
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Obr. 31: Krabicovy graf poméru sekundarni poloosy elipsy vepsané edému a tumoru
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Pomeér hlavni a vedlejsi poloosy elipsy vepsané edému

3,5

2,5

[pixely]
'_

0,5

glio meta

Obr. 32: Krabicovy graf poméru hlavni a vedlejsi poloosy vepsané edému
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Obr. 33: Krabicovy graf kulatosti edému
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5.2 Vysledky intervalovych odhadi parametru

Intervalové odhady parametri byly vyuZzity pro uréeni stfedni hodnoty souboru dat (konkrétné
souboru hodnot pacientll s primarnimi nadory a pacientll se sekundarnimi nadory pro urcity
parametr) s urcitou pravdépodobnosti. Cilem bylo nalezeni vzajemné odlisSnych intervald stfedni
hodnoty dat pro pacienty s gliomem a pacienty s metastazou.

Intervalovy odhad hodnot byl vypocten vSem 12 skupinam dat, jejichz krabicovy graf signalizoval
rozdilné hodnoty pro primarni a sekundarni tumory. U odchylky intenzity tumoru nebylo moziné
s vyznamnou pravdépodobnosti vytvofit odlisné intervaly stfednich hodnot, a to predevsim kvdli
nehomogenité hodnot zdkladniho souboru dat. Pro zbylych 11 parametrd (z nichZ vSechny patfi
do tvarovych deskriptort) byla rlznorodost hodnot potvrzena vzajemné odliSnymi intervaly, ve
kterych se budou stfedni hodnoty skupin gliom/metastiza nachazet se zvolenou
pravdépodobnosti. Tato pravdépodobnost se pohybovala v rozmezi 90-99 %. S 90%
pravdépodobnosti Ize oéekdvat, Ze:

o stfedni hodnota primarni poloosy elipsy vepsané tumoru se bude u pacientl
s metastdzou pohybovat v rozmezi (19,992; 25,712), u pacientl s gliomem v rozmezi
(26,167; 35,007),

e stfedni hodnota pro obvod tumoru pacientd se sekundarnimi nddory bude soucasti
intervalu (66,474; 82,988), pro pacienty s primarnimi nadory bude soucasti intervalu
(84,325; 114,669),

e stfedni hodnota obvodu edému u gliom( bude v intervalu (88,232; 156,981), u metastaz
v intervalu (159,748; 191,035).

S 95% pravdépodobnosti lze predpokladat, Ze:

e stfedni hodnota procentualniho poméru povrchu edému k povrchu tumoru u pacient(
s primarnimi nadory mozku bude prvkem intervalu (38,926; 112,701), stfedni hodnota
stejného poméru u pacientli s mozkovou metastazou bude prvkem intervalu (137,554;
301,730),

e  stfedni hodnota hlavni poloosy vepsané edému u gliomd se bude pohybovat v rozmezi
(20,907; 33,282), stfedni hodnota hlavni poloosy vepsané edému metastdz se bude
pohybovat v rozmezi (33,491; 38,667),

e stfedni hodnota procentudlniho poméru obvodu edému a tumoru u primarnich nadord
bude soucdsti intervalu (95,575; 174,322), stfedni hodnota stejného poméru
u sekundarnich nadord bude soudasti intervalu (193,630; 296,659),

e  stfedni hodnota poméru hlavni a vedlejsi poloosy elipsy vepsané edému metastaz se
bude pohybovat v intervalu (1,594; 1,971), stfedni hodnota poméru hlavni a vedlejsi
poloosy pro gliomy se bude pohybovat v intervalu (2,114; 2,661),

e stfedni hodnota kulatosti edému primarnich nadord bude v intervalu (0,389; 0,487),
stfedni hodnota kulatosti edému sekundarnich nadord bude v intervalu (0,515; 0,633).
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S 99% pravdépodobnosti lze tvrdit, Ze:

e stfedni hodnota procentudlniho poméru hlavni poloosy elipsy vepsané edému a hlavni
osy elipsy vepsané tumoru u pacientld s gliomem se bude pohybovat v intervalu (69,596;
121,159), stfedni hodnota téhoZ parametru u pacientll s metastazou se bude pohybovat
v intervalu (125,947; 203,253),

e stfedni hodnota vedlejsi poloosy vepsané oblasti edému u pacientl s primarnimi nadory
bude v rozmezi (6,956;16,742), stiedni hodnota vedlejsi poloosy vepsané oblasti edému
u pacientl se sekundarnimi nadory bude v rozmezi (17,037; 27,201),

e stfedni hodnota procentualniho poméru vedlejsi poloosy elipsy vepsané edému k vedlejsi
poloose elipsy vepsané tumoru bude u gliomd v intervalu (29,799; 98,585), stredni
hodnota stejného parametru u metastaz bude v intervalu (99,636; 166,673).

5.3 Vysledky statistickych testi hypotéz

Statistické testy slouZily jako potvrzeni intervalovych odhad( stfednich hodnot. Cilem téchto testu
bylo ovéfit krajni meze intervalovych odhad(, tedy ty ¢asti, které hranicily s druhou vyzkumnou
skupinou (tj. gliom/metastaza). Tim doslo k potvrzeni vzajemné odlisnosti hodnot obou skupin.

U kazdého z 11 analyzovanych parametr( byla pro skupinu gliomd formulovana nulova hypotéza,
kterd predpoklada stfedni hodnotu rovnou krajni hodnoté intervalového odhadu stfedni hodnoty
daného parametru. Proti ni je postavena alternativni hypotéza, jez pocitd s nizSi, nebo vyssi
stfedni hodnotou. (Zda nizsi, nebo vys$si zavisi na odpovidajicim intervalovém odhadu.) | toto
testovani probihd se zvolenou pravdépodobnosti, kterd odpovidd pravdépodobnosti
intervalového odhadu stfedni hodnoty pro dany parametr.

S 90% pravdépodobnosti Ize olekdvat, Ze:

e stfedni hodnota primarni poloosy elipsy vepsané tumoru metastaz nepresahne hodnotu
25,712, kdeZto stfedni hodnota primarni poloosy elipsy vepsané tumoru gliomU presahne
hodnotu 26,167,

e stfedni hodnota pro obvod tumoru pacientld se sekundarnimi nadory nepresahne Ccislo
82,988, oproti tomu stfedni hodnota pro obvod tumoru pacientd s primarnimi nadory
presahne cislo 84,325,

e stfedni hodnota obvodu edému u gliomd neprekro¢i hodnotu 156,981, zatimco stfedni
hodnota obvodu edému u metastaz prekroc¢i hodnotu 159,748.

S 95% pravdépodobnosti Ize predpokladat, zZe:

e stfedni hodnota procentualniho poméru povrchu edému k povrchu tumoru u pacientd
s primarnimi nadory mozku nepfesahne ¢islo 112,701, naproti tomu stfedni hodnota
stejného poméru u pacientldl s mozkovou metastazou presahne cislo 137,554,

e stfedni hodnota hlavni poloosy vepsané edému u glioml nepfesahne hodnotu 33,282,
kdezto stfedni hodnota hlavni poloosy vepsané edému metastdz presahne hodnotu
33,491,
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stfedni hodnota procentualniho poméru obvodu edému a tumoru u primarnich nador(
neprekroc¢i hodnotu 174,322, zatimco stfedni hodnota stejného poméru u sekundarnich
nadorl prekroc¢i hodnotu 193,630,

sttedni hodnota poméru hlavni a vedlejsi poloosy elipsy vepsané edému metastdz
neprekrodi Cislo 1,971, oproti tomu stfedni hodnota poméru hlavni a vedlejsi poloosy pro
gliomy prekrodi cislo 2,114,

stfedni hodnota kulatosti edému primarnich nador( neprekroéi hodnotu 0,487, zatimco
stfedni hodnota kulatosti edému sekundarnich prekroci hodnotu 0,515.

S 99% pravdépodobnosti Ize tvrdit, Ze:

stfedni hodnota procentualniho poméru hlavni poloosy elipsy vepsané edému a hlavni
osy elipsy vepsané tumoru u pacientl s gliomem nepfesahne ¢islo 121,159, kdeZto stredni
hodnota téhoZz parametru u pacientli s metastazou presahne Cislo 125,947,

stfedni hodnota vedlejsi poloosy vepsané oblasti edému u pacient( s primarnimi nadory
nepresdhne hodnotu 16,742, zatimco stfedni hodnota vedlejsi poloosy vepsané oblasti
edému u pacientl se sekundarnimi nadory pfesahne hodnotu 17,037,

stfedni hodnota procentudlniho poméru vedlejsi poloosy elipsy vepsané edému k vedlejsi
poloose elipsy vepsané tumoru neprekroc¢i hodnotu 98,585, oproti tomu stfedni hodnota
stejného parametru u metastdz prekro¢i hodnotu 99,636.

Odlisné strfedni hodnoty skupin primarnich a sekundarnich nadord pro jednotlivé parametry
uddva tab. 16.

Tab. 16: Rozdilné intervaly pfedpokladanych stfednich hodnot skupin gliom/metastaza

Interval hodnot Interval hodnot pro
p Parametr pro gliom metastazu
Primarni poloosa elipsy vepsané
50 % tumoru (26,167; 35,007) (19,992; 25,712)
Obvod tumoru (84,325; 114,669) (66,474; 82,988)
Obvod edému (88,232; 156,981) (159,748; 191,035)
Procentudlni pomér povrchu edému
k povrchu tumoru (38,926; 112,701) (137,554; 301,730)
Vedlejsi poloosa vepsané edému (20,907; 33,282) (33,491; 38,667)
95 % Procentudlni pomér obvodu edému
a tumoru (95,575; 174,322) (193,630; 296,659)
Pomér hlavni a vedlejsi poloosy
elipsy vepsané edému (2,114; 2,661) (1,594; 1,971)
Kulatost edému (0,389; 0,487) (0,515; 0,633)
Procentualni pomér hlavni poloosy
elipsy vepsané edému a hlavni osy
elipsy vepsané tumoru (69,596; 121,159) (125,947; 203,253),
99 % Vedlejsi poloosa vepsané oblasti
edému (6,956;16,742) (17,037; 27,201),
Procentualni pomér vedlejsi poloosy
elipsy vepsané edému k vedlejsi
poloose elipsy vepsané tumoru (29,799; 98,585) (99,636; 166,673)

54



6 Diskuze

Rozliseni patologickych procesd mozku je jednou z velmi obtiznych uloh Iékarského personalu.
Standardné se posuzuje homogenita loZiska, velikost signalu danych tkani (hypo/hypersignal),
zvyraznéni  po aplikaci KL i velikost tumoru i edému. Pravé velikost edému se
v neuroradiologickych publikacich uvadi jako jeden z faktor( rozliSujici primarni a sekundarni
nadory mozku. V praxi vSak byvd velikost otoku casto ovlivnénd antiedematdézni |écbou, kterad je
indikovana pti podezfeni na nadorovd onemocnéni mozku, kvlli moZnosti poskozeni mozkové
tkané herniaci zplsobenou edémem. U pacientl, kterym jiz byl diagnostikovan jiny zhoubny
nador, se antiedematdzni |écba nepoddva. Tyto pfipravky totiz ovliviuji vysledny MR obraz, coZ
ztéZuje diferenciaci mozkové metastazy od méné nebezpecnych utvard, jako napt. cyst. Diky tomu
se vétSina metastdaz na MR snimcich vyznacCuje rozsahlym edémem, ktery u primarnich nadord
mozku byva spiSe ojedinély. Proto musi byt i 95% odliSnost poméru plochy tumoru k plose edému
ZjiSténd v tomto projektu brana spiSe jako doplnéni, nez smérodatny argument.

Nékteré studie wvyuzivaji k rozliSeni primarnich a sekundarnich mozkovych nadorl
multiparametrickou analyzu MR obrazi. VYU se zabyvaji pravé analyzou mnohocetnych
parametrld Ti, T> a FLAIR snimk(, zkouma napf. entropii, homogenitu, kruhovost nebo plosny
obsah dané oblasti. Jako jeden z hlavnich rozdil mezi gliomy a mozkovymi metastdzami uddva
pravé hodnotu kruhovosti, kdy primarni nadory dosahuji vyrazné vyssich hodnot nez nadory
sekundarni. Toto zjiSténi pIné koresponduje s vysledky kruhovosti obou skupin uvedenymi v této
praci. Dalsi studie®” popisuje systém pro rozpoznavani MR snimk{ a uréovani diagndzy, zalozeny
taktéZz na zpracovani vysokého poctu parametrl, mezi které patfi i intenzita nebo Sikmost
rozloZzeni pravdépodobnosti intenzit v oblasti tumoru. Tento systém umozZnuje klasifikaci
s vysokou presnosti, pro 2D snimky 90%, pro 3D snimky aZz 95%. OdliSnost hodnot intenzity
a Sikmosti rozloZeni pro oblasti edému a tumoru analyzovand v nasem vyzkumu se nepotvrdila,
coz mlZe byt zplUsobeno pravé jednoduchou analyzou téchto parametrd bez vztahu k dalSim
parametrim. S tvarovymi deskriptory pracuje i ¢lanek®, kde k segmentaci MR obrazil vyuZivaji
k-means algoritmu. Presnost klasifikace popsanym algoritmem dosahuje hodnoty 93,9 %
u testovaci databaze sestavené z obrazl 33 pacientld. Vzhledem k tomu, Ze dany algoritmus
vychazi z hodnoty kulatosti oblasti tumoru a ptilehlého edému, i toto zjisténi odpovida vysledkim

naseho méreni.

Jiné védecké tymy zkoumaji odliSnost gliom({ a metastaz pomoci perfuze nebo difuze urcené
magnetickou rezonanci. Vysledky ¢asto hldsi markantni rozdily v hodnotach kreatinu, chlorinu
i jejich vzajemného pomérul®4®sleel  hodnot pro stfedni vy$ku a procentudlni podil zotaveni
intenzit signalu kontrastnich oblasti perfuzel®”! nebo zvy$eni koeficientu linedrni a planarni
anizotropiel®®. Naopak podle studie!®! zdstava zvyseni obou koeficientd u gliom pouze
spekulativni. Také relativni cerebralni objem krve nabyva vyrazné vyssich hodnot pro gliomy nei

pro metastazy, pro ovéfeni rozdilll se stejné jako v nasem vyzkumu vyuZivd Studentova t-testu [’®
[71]

Existuji i metody, které celkovou rozdilnost parametri zkoumaji v strukturnich MR obrazech (jako
T1W, T2W, FLAIR) i v obrazech perfuznich. Mezi né patfi i studie, " kterd pracuje s celkovym
poctem 161 parametr(. Data téchto parametrl zpracovdva pomoci specidlniho typu (leave one
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out) kfizové validace a taktéZ Studentova t-testu. Primarni a sekundarni nadory dokaZe odlisit
s celkovou presnosti 84,7 %.

Pfi pohledu na vysledky naseho vyzkumu je nutné vzit v Uvahu i to, Ze skupina pacientl
s primarnimi nadory mozku neni plné homogenni. Vyskytuji se tu téméf benigni astrocytomy
i vysoce maligni glioblastomy, kdy i jednotlivé progndzy jsou velmi odlisné, nehledé na rdznou
lokalizaci nadord téchto pacientd.

Odchylky a chyby provedeného méfeni mlzou byt zpUsobeny i skutecnosti, ze v rdmci tohoto
vyzkumu byly analyzovany snimky celkem 13 pacientl, pricemZ 8 z nich reprezentuje skupinu
primarnich nador(, 5 pacientll zastupuje skupinu metastaz. Tento pocet pacientl zahrnutych do
vyzkumu neni zcela statisticky signifikantni vzhledem k rozmanitosti nadorovych onemocnéni,
biologickych a demografickych charakteristik. Z divodu Casového omezeni projektu vSak nebylo
prakticky mozné dosahnout zpracovani vétsiho poctu pacient(.

Pouzité statistické metody (prfedevsim intervalové odhady parametrl a testy statistickych
hypotéz) pro odhady parametrl vybérového souboru pacientll navic predpokladaji normalni
rozdéleni hodnot zpracovavanych dat. Vzhledem k nizkému poctu analyzovanych snimki
a (pfirozenym) rozdildm hodnot jednotlivych parametr( lze v tomto pfipadé normalni rozdéleni
hodnot zdkladniho souboru dat pouze predpokladat.

Vysledky toho vyzkumu lze tedy brat jako pilotni vysledky sméfujici k dalSimu rozsahlejSimu
vyzkumu, nebot vysoké pravdépodobnosti rozdild mezi primarnimi a sekundarnimi mozkovymi
nadory ziskané provedenou analyzou potvrzuji existenci parametr(, s jejichz pomoci bude mozné

dosahnout diferenciace glioml a metastaz.

56



Zaver

Cilem této priace bylo nalezeni signifikantnich rozdild mezi primarnimi tumory mozku
a mozkovymi metastdazami. Pomoci manualni selekce oblasti tumoru a edému v T1W a FLAIR
snimcich pacientd s diagnostikovanym primarnim, nebo sekundarnim mozkovym nadorem byly
ziskany Cciselné hodnoty parametrl vybranych oblasti. Nasledné byla provedena analyza téchto
dat a jejich statistické zpracovani. Byly zjistény a potvrzeny odlisSnosti stfednich hodnot tvarovych
parametrd pro skupinu gliomd a skupinu metastaz.

S 90% pravdépodobnosti budou stfedni hodnoty obou skupin rozdilné u téchto parametrd: hlavni
poloosa elipsy vepsané tumoru, obvod tumoru a obvod edému. Na 95 % se stfedni hodnoty
vyzkumnych skupin budou liSit i u poméru plochy edému k ploSe tumoru, hlavni poloosy elipsy
vepsané edému, poméru obvodu edému k obvodu tumoru, poméru hlavni a vedlejsi poloosy
elipsy vepsané edému a kulatosti edému. S 99% pravdépodobnosti budou pro skupinu primarnich
nadorl a skupinu metastdz odliSné hodnoty u procentudiniho poméru hlavni poloosy elipsy
vepsané edému k hlavni poloose elipsy vepsané tumoru, vedlejsi poloosy elipsy vepsané edému
a procentualniho poméru vedlejsi poloosy vepsané edému k vedlejSi poloose vepsané tumoru.

Tento vyzkum tedy dokazuje existenci parametrl oblasti tumorl a edémd MR snimkd, s jejichz
pomoci Ize rozlisit primarni a sekundarni mozkové nadory, coZ rozsifuje moznosti MR diagnostiky
patologickych procesd mozku. Jevi se, Zze v dUsledku toho bude moZné presnéjsi rozliseni typl
mozkovych tumorl, které dokaze zlepsSit Iékarskou diagnostiku, zefektivnit léCbu pacientl
a celkové zkvalitnit péci o pacienty s nddorovym onemocnénim mozku.

PFi realizaci SOC se také utuZfilo moje odhodldni vystudovat |ékafsky obor a zarover se ddle
vénovat vyzkumu. | po dokonceni tohoto projektu zlstdvdm v kontaktu s Radiologickou klinikou
FN Brno v Bohunicich, kde mi jiz byly nabidnuty dalsi snimky pacientl s diagnézou primarniho
nebo sekundarniho nddoru ke zpracovani. Velice si této moZnosti spoluprace vadzim a pevné
vérim, Ze rozsdhlejsi studie pfinese podrobnéjsi vysledky. Vyzkum postaveny na prlniku poznatki
vice oborl se jevi jako opodstatnény a nosny. Diky této praci jsem si uvédomila, jak zasadni Ulohu
ve vyzkumu medicinskych jevi mohou mit technické obory. Spojenim vseobecného lékarstvi
a biomedicinského inZenyrstvi lze dosdhnout zefektivnéni klinickych vyzkum( i zvysSeni kvality

Zivota pacientd.
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Vysledky analyzy vybranych parametrt
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