ﬁ Uniwersytet Rzeszowski

Mgr inz. Vitaliy Atamaniuk

Rozwdj techniki elastografii rezonansu magnetycznego do pomiaru

sztywnosci i lepkosci narzadow w organizmie ludzkim

Rozprawa na stopien doktora nauk fizycznych

PROMOTORZY:

Prof. dr hab. Marian Cholewa
Prof. dr hab. n. med. i n. 0 zdr. Krzysztof Gutkowski

Uniwersytet Rzeszowski
2025



Vitaliy Atamaniuk
Szkota Doktorska
Uniwersytet Rzeszowski
vitaliya@dokt.ur.edu.pl
+48 533 184 269



mailto:vitaliya@dokt.ur.edu.pl

SPIS TRESCI

L. WYKAZ SKROTOW ...t sssssssssens 5
2. WSTEP .ttt bbb 6
2.1 Nieinwazyjna ocena narzadoéw ludzkich - od palpacji do elastografii.............c........ 6
2.2 Elastografia USG — Pierwsze ProbY.......ccccoeiiriiiiininiinieieie e 7
2.3 Wspotczesne metody elastografii ultrasonograficznej..........cocvvveiiiiiiiciiiiiiicnnen, 8
231 Elastografia dynamiCzZNa .........cccueiiiieiieiiee e 9
2.3.2 Elastografia SWE — pSWE, 2D SWE 0raz 3D SWE .........cccoeiiiiiininiece 10
3. ELASTOGRAFIA REZONANSU MAGNETYCZNEGO (MRE) .......cccceovviennne. 11
3.1 Zasada dziatania elastografii MR ............ccoooiiiiiiiiiiie e 12
3.11 Wytworzenie harmonicznych fal mechanicznych...........ccccoeiiiiiiiiicicen, 13
3.2 Zastosowania kliniczne techniki elastografii rezonansu magnetycznego................ 22
4. ZALOZENIA I CELE PRACY ...ccooviiiiiiiiniiiiisinsissississi s 24
5. MATERIAL I METODY ..ottt 25
5.1 Ocena wplywu wybranych czynnikéw na pomiar sztywnos$ci watroby metoda
IVIRE . et E b bRt 25
5.11 Czynniki wewnetrzne wplywajace na warto$¢ sztywnos$ci watroby .........ccccevevenees 25
5.1.2 Czynniki zewngtrzne wpltywajace na warto$¢ sztywnosci watroby ..........ccccvvvenees 27
5.13 BAGANT......cceiiicie s 28
5.1.4 ProtokOl badania..........couiiiiiiiiiiei e 29
5.15 ANANIZA ODTAZOW ...ttt ettt nnee s 30
5.1.6 ANAlIZA SEALYSTYCZNA ... .cvecieceic e 32
5.2 Redukcja artefaktéw ruchowych spowodowanych oddychaniem pacjenta w badaniu
IMRE WLTODY ...ttt 32
5.21 Metody zwalczania artefaktow ruchowych w MRE ... 34
5.2.2 Korekcja ruchow w MRE za pomocg uczenia glebokiego..........ccooveviiiiiiiiiiinenn, 38
5.2.3 BadaNi......oooiiic 39
5.24 ProtokOl badania...........ouiiiiiiiiiei s 39
525 Przebieg uczenia modeli SieCi NEUrONOWYCH ........ccoviiiiiiieie e 40
5.2.6 Architektura opracowanej SIECI NEUMONOWE] ........ccueivervirierereeieniesiesiesiesiesseeneeeenes 41
5.2.7 ANALIZA SALYSTYCZNA ... ..veevece e s 43
5.3 Automatyzacja procesu segmentacji mi¢$nia sercowego w badaniu MRE serca.... 44
5.3.1 Uzycie uczenia glebokiego do segmentacji Obrazow.........cccevcvveiiiieiiieesnieesiineenn 45



5.3.2 B AN ... e ———————————— 46

5.3.3 ProtokOl badania............cuvoiiiiiiiie e 46
534 Przebieg uczenia modeli SIECI NEUIONOWYCH .........coveieiieii e 48
5.3.5 Uzyte architektury si€Ci NEUTONOWYCH .....oivvviiiiiiiiiiiiiiie e 51
5.3.6 Metody uczenia i WejSCIa A0 SIECT...uuiviirieiiiiieiiiiesiieesieeesiee e e s iee e see e 52
5.3.7 ANALIZA SALYSTYCZNA ... ..veeiece e 54
5.4 Opracowanie dedykowanego nadajnika pasywnego do pomiaru parametrow
biofizycznych §linianek przyusznych.........ccccciiiiiiiiiiiii 55
54.1 MRE gruczotOw SHNOWYCH ......ooviiiiiiiiic e 57
5.4.2 Projekt nowego nadajnika PaSyWNEQO0 ........ccecverueerieeieeiieieerieseesieesiesee e sreseesneas 58
543 BaGANI. ... 60
54.4 ProtokOl badania..........ccceviieiiiiiiie e 61
545 ANALIIZA ODTAZOW ....cvieiieiecie sttt ettt 63
5.4.6 ANAlIZA SEALYSTYCZNA ... .cveevecic et nre e 63
5.4.7 Zmodyfikowany prototyp nowego nadajnika pasywnego ...........ccccceevererereeieennn. 63
6. L4720 1 USSR 65
6.1 Wptyw wybranych czynnikdéw na warto$¢ sztywnosci watroby w elastografii MR 65
6.1.1 Wartosct demografiCZne.........c.oooveiiiiiiiiiee e 65
6.1.2 Zawarto$¢ zelaza watrobowego i poziom feITytyny.......cccovvverveiirieeniinieneneeeeens 65
6.1.3 Zawarto$C thuSZCZU W WALIODIE ......cuviiieiiiieiiicie e 67
6.1.4 Wartosci sztywnosci watroby przed 1 po posttKU.........oocoviviiiiiiiiiie e 67
6.2 Redukgcja artefaktéw ruchowych w badaniu MRE watroby przy uzyciu algorytmu
opartego Na SZLUCZNEJ INTEIIGENCHH ....vovveieieieiie e 72
6.2.1 WyNiKi @analizy WIZUAINE] .........ooiiiiiiiiiee e 72
6.2.2 Poréwnanie obrazodw SUTOWYCH .........cccoiiiiiiiiii e 73
6.2.3 Pordwnanie map SZEYWINOSCI .....cvviieieieeiieeee e 73
6.2.4 Warto$ci sztywnosci uzyskane uzytymi SpoSODAMI........cc.erverievirvenesiesee e 75
6.3 Automatyzacja segmentacji mi¢$nia sercowego do oceny sztywnosci w badaniu
IMIRE SBICA. ...ttt ettt e et 77
6.3.1 Wyniki oceny statystycznej doktadnosci Segmentacyi .......ocveveerveeneesiieiiesieeninns 77
6.3.2 Wyniki oceny wizualnej doktadno$ci segmentacji .........cccevverveienieiiiiciie e 78
6.3.3 Wyniki poréwnania wydajnosci testowanych sieci neuronowych, kombinacji
danych wejsciowych 0raz metod UCZENIA .........vvvivviiiiiiiiiiiiie e 78
6.4 Elastografia MR $linianek przyusznych przy uzyciu dedykowanego nadajnika
(S22 VAT A L=To o TP PP R OUPRPPP 86



6.4.1 Wykonalno$¢ badania MRE ... 86

6.4.2 Wyniki pomiaréw parametréw biofizycznych §linianek...........ccccocviiiiiiiniiinnene, 87
6.4.3 Poréwnanie warto$ci parametrow biofizycznych uzyskanych przy uzyciu réoznych
e oo BT £ SRS 90
6.4.4 Wyniki oceny nowego prototypu Nadajnika...........cccccevvereieeieene s, 91
7. DY SKUSIA ettt ettt et ne e 93
7.1 Badanie MRE a czynniki zewngtrzne — ich wptyw i co nalezy bra¢ pod uwagg..... 93
1.2 Uzycie sztucznej inteligencji do redukcji artefaktow ruchowych w badaniu MRE 96
7.3 Automatyzacja obrobki badania MRE serca za pomoca sztucznej inteligencji....... 98
7.4 MRE Slinianek przyusznych przy uzyciu nowoopracowanego nadajnika
(S22 VATV =T o PP R UPRUPRRPI 100
8. WWINTOSKI ..ottt e et b e nne s 102
9. WY KAZ TABEL ..ottt 103
10 WYKAZ RYCIN .ottt 105
11, BIBLIOGRAFIA ... oottt 108
12, STRESZCZENIE .....ocooiiei et 123
13, SUMMARY ottt bbbttt b e 126



1. WYKAZ SKROTOW

ALAT -z ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ANOVA -z ang. analysis of variance — analiza wariancji

ARFI — z ang. acoustic radiation force imaging — obrazowanie silag promieniowania
akustycznego

ASPAT -z ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

AUROC - z ang. area under receiver operating characteristic — pole pod krzywa ROC

BMI — z ang. body mass index — wskaznik masy ciala

CNN -z ang. convolutional neural network — konwolucyjna sie¢ neuronowa

CT -z ang. computed tomography — tomografia komputerowa

CVD -z ang. cardiovascular diseases — choroby sercowo-naczyniowe

DL — z ang. deep learning — giebokie uczenie

DNN — z ang. deep neural network — gteboka sie¢ neuronowa

FDA — z ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekow

FOV -z ang. field of view — pole widzenia

GRE - z ang. gradient recalled echo — echa gradientowego przywotania

HD — z ang. Hausdorff distance — odlegto$¢ Hausdorffa

IDEAL-IQ - z ang. iterative decomposition of water and fat with echo asymmetry and least-
squares estimation — iteracyjny rozktad wody i thuszczu za pomocg asymetrii echa i estymacji
najmniejszych kwadratow

loU — z ang. intersection over union — wspotczynnik naktadania si¢ obszarow

IQR -z ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

LFE — z ang. local spatial frequency estimation — lokalna estymacja czestotliwosci
przestrzennej

LV —z ang. left ventricle — lewa komora

MAE -z ang. mean absolute error — $redni btad bezwzgledny

MEG - z ang. motion encoding gradient — gradient kodujacy ruch

MGE - z ang. multiecho gradient echo — wieloechowe echa gradientowe

MMDI — z ang. multi-modal direct inversion — bezposredna inwersja wielomodalna

MRE - z ang. magnetic resonance elastography — elastografia rezonansu magnetycznego
MRI — z ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

MSE - z ang. mean squared error — éredni btagd kwadratowy



PSWE - z ang. point shear wave elastography — punktowa elastografia fali $cinajacej

PR —z ang. penetration rate — wspotczynnik penetracji

ROC - z ang. receiver operating characteristic — charakterystyka pracy odbiornika

ROI -z ang. region of interest — obszar zainteresowania

RTG — z ang. roentgen — przeswietlenie rentgenowskie

SE — z ang. strain elastography — elastografia odksztatceniowa

SE-EPI — z ang. spin-echo echo-planar imaging — obrazowanie echa spinowego w technice
echo-planarnej

SSIM — z ang. structural similarity index measure — wskaznik podobienstwa strukturalnego
SWE - z ang. shear wave elastography — elastografia fali Scinajace;j

SWS — z ang. shear wave speed — predkos¢ fali Scinajacej

TE -z ang. echo time — czas echa

TE — z ang. transient elastography — elastografia przej$ciowa

TR — z ang. repetition time — czas powtorzenia

USG - z ang. ultrasonography — ultrasonografia

WHO - z ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

2. WSTEP

2.1 Nieinwazyjna ocena narzadow ludzkich - od palpacji do elastografii

Od wielu lat ocena biofizycznych parametrow narzadow stuzy lekarzom do zdiagnozowania
zmian patologicznych w organizmie pacjenta. Wykonywana w tym celu palpacja, czyli
podstawowe badanie polegajace na badaniu przez dotyk réznych obszaréw ciata w celu
wykrycia ognisk o innej twardo$ci niz otaczajaca tkanka, jest niezwykle skuteczna i
powszechnie dostgpna. Ze wzgledu na swoja uniwersalno$¢ 1 warto$¢ diagnostyczna, palpacja
stanowita podstawowe narze¢dzie badawcze, stosowne przez lekarzy juz w czasach faraonow
starozytnego Egiptu oraz pierwszych cesarzy Chin.1® Pomimo uptywu tysiacleci ta technika
badania pozostaje aktualna do dnia dzisiejszego, jakkolwiek posiada takze ograniczenia do
ktorych naleza przede wszystkim:

a) subiektywnos$¢ badania — wiarygodno$¢ wynikow zalezy od do$wiadczenia badajacego, a

wyniki uzyskane przez rézne osoby mogg by¢ niespdjne 1 nieporoOwnywalne;



b) palpacja jest technikg powierzchniowg i pozwala bada¢ jedynie struktury znajdujace si¢
blisko powierzchni ciata, co jest szczegdlnie problematyczne u pacjentdéw z nadwaga.
Wyklucza to rowniez mozliwo$¢ oceny np. moézgu;

C) palpacja umozliwia jedynie jakoSciowg ocen¢ narzagdéw i nie pozwala na dokladne
okreslenie roznic miedzy parametrami biofizycznymi tkanki zdrowej i patologiczne;.

Wraz z rozwojem medycyny diagnostycznej, w tym obrazowania medycznego, pojawity si¢
nowe techniki wspomagajace diagnozowanie nieprawidtowosci, takie jak przeswietlenie
rentgenowskie (RTG), ultrasonografia (USG), rezonans magnetyczny (MRI) oraz tomografia
komputerowa (CT). Mimo to, pod koniec XX wieku, wciaz nie istniata technika umozliwiajaca
iloSciowa ocen¢ parametrow fizycznych tkanek miekkich. Wspomniane konwencjonalne
metody pozwalaly na obrazowanie morfologii narzadow oraz wykrywanie ognisk
patologicznych, jednak ich réznicowanie czgsto pozostawato trudne, glownie ze wzgledu na
ograniczony kontrast obrazu. Bardziej zaawansowane techniki, takie jak mapowanie
rzeczywistego wspotczynnika dyfuzji w MRI* czy dynamiczne badania z podaniem $rodka
kontrastowego, nieco poprawily sytuacje, jednak palpacja wcigz pozostawata podstawowsq
metoda oceny wtasciwosci fizycznych narzadow.

Pojawila si¢ zatem potrzeba opracowania techniki umozliwiajacej uzyskanie ilo§ciowych map

odwzorowujacych parametry biofizyczne badanych narzadéw. Podjeto liczne proby znalezienia

takiego rozwigzania.

2.2 Elastografia USG — pierwsze proby

Jedng z pierwszych metod obrazowania elastograficznego byta ocena zmian patologicznych
przy uzyciu kompresyjnego badania USG. Metoda ta opierala si¢ na pordwnaniu stopnia
kompresji ogniska patologicznego i zdrowej tkanki wywotanej naciskiem sondy.>

Kolejnym krokiem byta echopalpacja — potaczenie badania palpacyjnego z ultrasonografia.b W
tym przypadku nacisk na tkank¢ wywierany byt nie przez sonde USG, ale przez palce lekarza
badajacego pacjenta. Byly to proste i powszechnie dostepne procedury, jednak uzyskiwane
wyniki charakteryzowaty si¢ niska precyzja i byly subiektywne.

Przetom nastapit wraz z wprowadzeniem elastografii odksztalceniowej (Strain Elastography —
SE) — pierwszej szeroko uznanej techniki z rodziny elastografii.” W typowym badaniu metoda
elastografii odksztalceniowej tkanka jest delikatnie S$ciskana za pomoca sondy USG
(elastografia quasi-statyczna)® lub deformowana przez impuls promieniowania akustycznego

(elastografia obrazowania impulsu mocy promieniowania akustycznego, z ang. Acoustic



Radiation Force Impulse - ARFI)°. Powoduje to powstanie naprezenia osiowego W tkance.
Poprzez pordéwnanie obrazow ultrasonograficznych przed i po $cisnigciu mierzone jest
przesunigcie osiowe tkanki, ktore nastepnie podlega réznicowaniu przestrzennemu w celu
wytworzenia mapy elastycznosci, potocznie zwanej elastogramem. Elastycznos$¢ wyrazana jest

jako modut Younga (Wzor 1) mierzony w kilopaskalach (kPa).

E=1 (1)

gdzie: e — wzgledne odksztalcenie liniowe tkanki, a o — naprezenie kompresyjne wystepujgce w
tkance.

Wiarygodne zmierzenie dystrybucji naprezenia w tkance biologicznej in vivo jest trudne,
dlatego przyjmuje si¢, ze naprgzenie wewngetrzne jest stale i wynosi 6 = 1. Z Kkolei pomiar
wzglednego odksztalcenia tkanki (g) za pomoca elastografii odksztalceniowej jest stosunkowo
prosty — wystarczy wyznaczy¢ stosunek odlegtosci miedzy dwoma punktami przed i po
wywarciu nacisku na tkanke.

Elastografia odksztatceniowa byta jedng z pierwszych metod umozliwiajacych ilosciowa ocene
wlasciwosci tkanki. Niemniej jednak nadawata si¢ gléwnie do badania narzadow
powierzchownych, takich jak tarczyca czy piersi, poniewaz wymagata wywierania
bezposredniego ucisku na tkanke, co byto problematyczne w przypadku narzadéw potozonych
glebiej w ciele. Zastosowanie impulsu promieniowania akustycznego umozliwito generowanie
deformacji w glebszych warstwach tkanki, jednak gtebokos¢ efektywna systemow ARFI

pozostaje ograniczona.
2.3  Wspotczesne metody elastografii ultrasonograficzne;j

Obecnie elastografia odksztalceniowa zostala wyparta przez bardziej zaawansowang
elastografi¢ fali §cinajacej (z ang. Shear Wave Elastography — SWE), ktora jest mniej podatna
na bledy operatora 1 charakteryzuje si¢ mniejszg subiektywno$cig niz elastografia
odksztatceniowa.”

Jak sama nazwa wskazuje, w przeciwienstwie do elastografii odksztalceniowej, gdzie mierzone
jest bezposrednie odksztatcenie tkanki, w elastografii fali $cinajacej mierzona jest predkosc
rozchodzenia si¢ fal $cinajacych w tkance. W tej metodzie miarg sztywnosci moze by¢

bezposrednio zmierzona predko$¢ propagacji fal $cinajacych, podawana w metrach na sekunde



(m/s), lub — podobnie jak w elastografii odksztalceniowej — modut Younga wyrazony w
paskalach (Pa) lub kilopaskalach (kPa).
Modut Younga jest powigzany z predkoscia fal §cinajacych nastgpujacym wzorem (Wzor 2):

E = 3pcZ, (2)
gdzie: p — gestosé tkanki (zwykle przyjmuje sie p = 1000 kg/m?), ¢s — predkos¢ propagacji fali

scinajgcej.

W literaturze opisano cztery techniki umozliwiajace wykonywanie elastografii USG z
wykorzystaniem fal $cinajacych: elastografia dynamiczna (z ang. Transient Elastography —
TE)'*B, punktowa elastografia fali $cinajacej (z ang. Point Shear Wave Elastography —
PSWE)*1>, dwuwymiarowa elastografia fali $cinajacej (z ang. 2D Shear Wave Elastography —
2D SWE)®Y oraz trojwymiarowa elastografia fali $cinajacej (z ang. 3D Shear Wave
Elastography — 3D SWE)!8-20,

W tych metodach tkanka jest wprowadzana w ruch poprzez propagacje fal $cinajacych, ktore
sg dynamicznie generowane za pomocg zewnetrznych wibracji mechanicznych (TE) lub

impulsu promieniowania akustycznego (pSWE, 2D SWE oraz 3D SWE).

2.3.1 Elastografia dynamiczna

Pierwszym komercyjnie dostepnym systemem wykorzystujagcym fale Scinajace byt system do
elastografii dynamicznej FibroScan firmy Echosens (Paryz, Francja), przeznaczony do badania
watroby. FibroScan do dzi$§ pozostaje jedna z najszerzej dostgpnych i najbardziej popularnych
wérod klinicystow technik oceny zwloknienia watroby.?

Sonda systemu FibroScan 1laczy w sobie nadajnik mechaniczny oraz przetwornik
ultradzwigkowy. Nie jest to jednak typowa sonda USG i nie wykonuje obrazowania w trybie
prezentacji B, ktory odwzorowuje anatomig¢ ciata pacjenta. W badaniu systemem FibroScan
operator wybiera obszar do pomiaru na podstawie obrazu amplitudy sygnatu (tryb prezentacji
A). Badanie obejmuje pomiar fragmentu watroby o objetosci okoto 3 cm?, potozonego na
glebokosci 1.5-8.5 cm pod powierzchnig skory (w zalezno$ci od wybranej sondy). Pomiary sa
powtarzane co najmniej 10 razy, aby zbada¢ jak najwigksza cze$¢ watroby. Cate badanie trwa

okolo 5 minut.



Podczas badania, nadajnik mechaniczny przytozony do ciata pacjenta generuje impuls wibracji
na powierzchni skory, co prowadzi do powstania fal $cinajgcych rozchodzacych si¢ w glab
ciala. Za pomoca wbudowanego przetwornika ultradzwigkowego, ktory wykonuje akwizycje
pulsacyjng echa, sledzona jest propagacja fal Scinajacych, a nastgpnie mierzona jest ich
predkos¢. W badaniu FibroScan wynik sztywnosci jest podawany jako modut Younga,

obliczony na podstawie wzoru (2) z wykorzystaniem zmierzonej predkosci fal §cinajacych.

2.3.2 Elastografia SWE — pSWE, 2D SWE oraz 3D SWE

Metody pSWE, 2D SWE oraz 3D SWE, w przeciwiefistwie do metody TE wykorzystujacej

zewnetrzne zrodto wibracji, opieraja sie na impulsie ARFI, podobnie jak w metodzie SE ARFI.

Jednak w odr6znieniu od SE ARFI, gdzie mierzone jest bezposrednie odksztalcenie tkanki pod

wptywem impulsu ARFI, w tych metodach impuls ten sluzy jedynie do generowania

podhuznych fal kompresyjnych, ktore z kolei indukuja poprzeczne fale $cinajace.??

W technikach SWE do pomiaru sztywnosci wykorzystywane sg fale $cinajace rozchodzace si¢

prostopadle do kierunku fal ultradzwigkowych. Predkos$¢ ich propagacji jest obliczana poprzez

monitorowanie czasu do maksymalnego wychylenia tkanki z potozenia rownowagi w kazdej
mierzonej pozycji.

Dodatkowo, impuls ARFI jest wytwarzany przez klasyczng sond¢ USG pracujaca w trybie

prezentacji B, co umozliwia réwnoczesne obrazowanie morfologii badanego narzadu.

Upraszcza to operatorowi wybor odpowiedniego obszaru watroby, ktéry nie zawiera

przewodow zotciowych ani duzych naczyn krwiono$nych.

W metodach pSWE, 2D SWE oraz 3D SWE, w zalezno$ci od producenta systemu, sztywno$¢

narzadu moze by¢ podawana jako predkos¢ rozchodzenia si¢ fali §cinajacej (w m/s) lub jako

modut Younga (w kPa).?® Zasadnicza réznica miedzy tymi trzema technikami polega na
rozmiarze mierzonego obszaru watroby:

e w metodzie pPSWE predkos¢ fal $cinajacych jest mierzona punktowo, w stosunkowo malym
obszarze watroby. Zaleca si¢ wykonanie co najmniej 5-10 pomiarow i obliczenie ich
$redniej wartosci;

e technika 2D SWE pozwala na jednoczesny pomiar predkosci fali $cinajacej w wielu
punktach, dzigki czemu badany obszar watroby jest znacznie wigkszy niz w przypadku

pSWE. Pozwala to na wyznaczenie $redniej wartosci oraz odchylenia standardowego w

10



wybranym obszarze zainteresowania. Mapa sztywnosci tkanki uzyskana w technice 2D
SWE moze by¢ oceniana niezaleznie lub natozona na obraz w trybie prezentacji B.

e metoda 3D SWE jest jednym z najnowszych rozwigzan w przypadku elastografii
ultrasonograficznej, w ktorej mozliwosci techniki 2D SWE =zostaly rozszerzone o

mozliwo$¢ wolumetrycznej rekonstrukcji sztywnosci tkanki.

Roéwnolegle z rozwojem wyzej opisanych metod elastografii USG, opracowano inng technike,
na ktorej opiera si¢ ta praca — elastografie rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic
Resonance Elastography — MRE).

3. ELASTOGRAFIA REZONANSU MAGNETYCZNEGO (MRE)

Technika elastografii rezonansu magnetycznego zostata opracowana w 1995 roku przez grupe
prof. Richarda Ehmana z Mayo Clinic w Rochester, MN, Stany Zjednoczone.?* Poczatkowo
byla stosowana do badania watroby, szczeg6lnie u pacjentdw ze zwldknieniem tego narzadu.
W elastografii MR, jak sama nazwa wskazuje, ocena parametrow biofizycznych badanych
narzgdow odbywa si¢ w oparciu o obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego. Technika
MRE pokonata ograniczenia techniczne obecne w elastografii USG, zapewniajac m.in.:

e Niezaleznos¢ od doswiadczenia operatora

Wiarygodnos$¢ badania nie zalezy od doswiadczenia operatora. Akwizycja danych i
rekonstrukcja map biofizycznych parametrow tkanki w badaniu MRE odbywa si¢ w sposob
automatyczny, a wptyw czynnikow ludzkich jest minimalny. Zadaniem technika jest jedynie
umocowanie nadajnika pasywnego w odpowiednim miejscu.

o Wieksza glebokos$¢ penetracji fal Scinajacych

Glebokos¢ penetracji fal $cinajacych w MRE jest znacznie wigksza niz w metodach
ultrasonograficznych. Zewngtrzne zrodto wibracji stosowane w MRE pozwala generowac fale
Scinajace w gleboko potozonych warstwach ciata, co umozliwia ocen¢ narzadoéw w catosci. Dla
porownania, W wigkszo$ci klinicznych systemow elastografii USG wykorzystujacych metode
ARF, maksymalna gleboko$¢, przy ktorej pomiar jest wiarygodny, wynosi 6-8 cm. To
ograniczenie uniemozliwia ocen¢ tkanek potozonych glebiej i stanowi powazng barierg
techniczna, szczegdlnie u osob z nadwaga.’® Niemniej jednak, opracowywane s3 systemy

elastografii USG, w ktorych glebokoséé penetracji fal §cinajacych jest coraz wieksza.!®
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e Mozliwo$¢ badania mézgu

Mimo ze technika MRE zostala pierwotnie opracowana do oceny watroby, szybko zostata ona
dostosowana do badania innych narzadow, takich jak §ledziona, trzustka, nerki, macica,
prostata, miesnie, i co najciekawsze mozgu.®>® Elastografia MR jest zaawansowanym
dodatkiem do techniki MRI, ktora obecnie stanowi ztoty standard diagnostyki obrazowej w
neurologii. Z kolei badanie USG mo6zgu w praktyce jest wykonywane gldwnie u noworodkow;
u 0sob dorostych anatomia czaszki znaczaco ogranicza transmisj¢ fal ultradzwigkowych.
Niemniej jednak elastografia MR ma rowniez wspolne cechy z elastografia USG. Podobnie jak
w technice USG SWE, oceniana jest predko$¢ propagacji fal Scinajacych w tkance, rozni si¢
jedynie sposob ich detekcji.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze chociaz technika MRE jest bardziej zaawansowana pod
wzgledem technicznym niz jej odpowiedniki oparte na badaniu ultrasonograficznym, koszty
zwigzane z badaniem MRE sg znacznie wigksze. Dodatkowo dostepnos¢ systemow MRE jest
wcigz ograniczona, a samo badanie czgsto trwa dluzej i1 jest mniej komfortowe dla pacjenta.
Mimo tego, zainteresowanie elastografiag MR zaréwno do diagnostyki klinicznej jak i do celow
naukowych nieustannie rosnie, co potwierdza systematycznie wzrastajaca liczba publikacji

naukowych na ten temat.

3.1 Zasada dzialania elastografii MR

Technika elastografii MR opiera sie na trzech podstawowych krokach:3®

e Wytworzenie harmonicznych fal mechanicznych

Fale te sa przekazywane do ciata pacjenta za pomocg odpowiednich nadajnikow.

e Obrazowanie propagacji fal Scinajacych

Wykorzystuje si¢ wybrang sekwencj¢ MRI, czulg na ruch, aby zobrazowa¢ propagacje fal
Scinajacych powstatych w tkance po wprowadzeniu jej w drgania. Odksztalcenia tkanki sg
zakodowane w fazie zespolonego sygnatu MRI.

e Wyznaczenie parametréw biofizycznych badanych tkanek

Stosuje si¢ odpowiedni algorytm inwersji, aby okresli¢ parametry biofizyczne badanej tkanki.
Kazdy z tych krokow mozna wykona¢ na wiele sposobow, co zostato potwierdzone w licznych

publikacjach naukowych.2436-4
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3.1.1 Wytworzenie harmonicznych fal mechanicznych

W komercyjnym systemie MRE firmy Resoundant Inc., ktory - wedlug mojej najlepszej wiedzy
- jest jedynym systemem dopuszczonym do uzytku klinicznego w Europie i Stanach
Zjednoczonych, fale mechaniczne sg wytwarzane za pomoca zewngtrznego generatora fal
akustycznych (czesto nazywanego nadajnikiem aktywnym). Jego zasada dziatania jest podobna
do dziatania gtosnika.®’

Ze wzgledu na uzycie w tym generatorze komponentow, ktore moga zaktocié¢ sygnat, uszkodzié
skaner rezonansu magnetycznego lub same ulec uszkodzeniu, generator ten umieszcza si¢ w
pomieszczeniu technicznym. Jest on potaczony plastikowym wezem przechodzacym przez
dedykowany otwor w $cianie tak by nie narusza¢ spojnos¢ klatki Faradaya z nadajnikiem
pasywnym uzywanym bezposrednio w pomieszczeniu ze skanerem.

Nadajnik pasywny w systemie MRE firmy Resoundant ma ksztatt bebna o $rednicy okoto 19
cm 1 jest wykonany z twardego, cienkiego tworzywa sztucznego, tworzacego w czesci
wewnetrznej nadajnika ruchomg membrang. Nowsze wersje nadajnikow, ktore sa dopiero
wprowadzane na rynek, sg bardziej elastyczne i lepiej dopasowuja si¢ do ksztattu ciata pacjenta.
Oprocz systemu opartego na falach akustycznych wytwarzanych przez glosnik, fale
mechaniczne w tkance moga by¢ indukowane przy uzcyiu systeméw wykorzystujacych
impulsy sprezonego powietrza lub wirujace ekscentryczne cig¢zarki - dotyczy to klinicznych
zastosowan MRE — oraz cewki Lorentza czy sitowniki piezoelektryczne — co dotyczy badan
przedklinicznych,3849-51

Niezaleznie od ksztaltu i typu nadajnika pasywnego, nie moze on zawiera¢ materialow
wykazujacych wiasciwosci magnetyczne, a jego ruch musi by¢ bardzo precyzyjnie
kontrolowany przez oprogramowanie skanera rezonansu magnetycznego. Nawet nieznaczne
przesuniecie rzedu 1 mikrosekundy moze si¢ akumulowaé i skutkowaé znaczacym
przesunieciem fazowym pod koniec badania.

Glownym zadaniem kazdego nadajnika pasywnego jest przekazywanie fal mechanicznych do
ciata pacjenta. Wibrujacy nadajnik, scisle docisniety do ciata, powoduje powstanie w tkance
dwoéch typoéw fal: podtuznych fal kompresyjnych, ktore powstaja bezposrednio w wyniku
kompresji tkanki spowodowanej ruchem nadajnika, oraz poprzecznych fal $cinajacych, ktore
powstaja posrednio jako odpowiedz tkanki na zmieniajacag si¢ kompresjg.

W tkankach migkkich fale podtuzne rozchodza si¢ z bardzo wysoka predkoscia (okoto 1550

m/s), a ich predkos¢ nie rézni si¢ W znaczacy sposob miedzy réznymi typami tkanek.
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Dodatkowo dtugos¢ tych fal jest stosunkowo duza. Z kolei w przypadku fal $cinajgcych
predkosc jest znacznie mniejsza (zazwyczaj ponizej 10 m/s), a dlugos¢ fali miesci si¢ w zakresie
od kilku milimetrow do kilku centymetrow. Co wiecej, predkos¢ fal Scinajacych zmienia si¢
drastycznie w zaleznosci od typu tkanki oraz jej stanu - w tkance dotknietej patologig predkosé¢
ta czegsto wzrasta.

Te czynniki sprawiaja, ze fale Scinajace maja wigkszy potencjat dla zastosowan klinicznych,
dlatego technika MRE skupia si¢ na detekcji tego rodzaju fal. Z kolei obecnos¢ fal
kompresyjnych negatywnie wpltywa na wiarygodno$¢ pomiaréw parametrow biofizycznych
tkanki metoda MRE, dlatego ich wplyw jest eliminowany za pomoca operatora rotacji lub

przestrzennego filtra gérnoprzepustowego.*®

3.1.2 Obrazowanie propagacji fal Scinajacych

Podczas gdy indukcja fal $cinajacych w ciele jest stosunkowo prostym zadaniem, ich detekcja
1 zakodowanie informacji o propagacji tych fal 1 wywotanym przez nie odksztatceniu tkanki do
zespolonego sygnalu MRI sa znacznie bardziej skomplikowane. Sygnat MRI jest zwykle
wykrywany za pomoca cewek odbiorczych, ktore s3 czule na strumien magnetyczny i
ustawione w dwoch ortogonalnych kierunkach. Sygnaly z tych cewek sa nastepnie
digitalizowane, wzmacniane, demodulowane i Iaczone w celu uzyskania obrazu koncowego.
Te dwie sktadowe koncowego sygnatu zespolonego czesto nazywane sg czgécia rzeczywistg i
urojong sygnatu MRI. Sygnat MRI moze by¢ réwniez zrekonstruowany jako uktad obrazow
modutu wektora magnetyzacji (tzw. obrazy magnitudowe — z ang. magnitude images) oraz jego
fazy. W praktyce Kklinicznej, skaner generuje gtéwnie obrazy magnitudowe, a czasami obrazy
fazowe (np. w obrazowaniu z uzyciem kontrastu fazowego), ktore shuzg m.in. do detekcji ruchu.
Obrazy rzeczywiste i urojone sa rzadko wykorzystywane.

Sekwencje MRI oparte na kontrascie fazowym sg stosowane m.in. w elastografii rezonansu
magnetycznego. Zasada dziatania sekwencji wykorzystywanych w MRE polega na
przestrzennym zréznicowaniu pola magnetycznego przy uzyciu gradientow.

Ruch tkanki powoduje przesunigcie spindéw, co sprawia, ze wraz ze zmiang ich polozenia w
polu magnetycznym zmienia si¢ czgstotliwos¢ ich precesji. W efekcie powstaje przesuniecie
fazowe netto, ktore jest zalezne od przemieszczenia spindw 1 zostaje odbite na fazie sygnatu

MRI pochodzacego z danego obszaru.>?

14



Gradienty uzywane w elastografii MR nazywane sg gradientami kodujacymi ruch (z ang.
motion-encoding gradients - MEG). Gradient kodujacy ruch jest przyktadany w kierunku
zgodnym z wychyleniem tkanki spowodowanym propagacja fali §cinajacej. Typowe gradienty
MEG sg dwubiegunowe i nasladuja funkcj¢ przytozonych wibracji (zwykle sinusoide). W ten
sposoOb ogranicza si¢ narastanie fazy spindw statycznych 1 poruszajgcych si¢ w sposob ciggly —
jedynie faza spindw poruszajacych si¢ harmonicznie jest akumulowana.

Akwizycja obrazoéw jest powtarzana w kilku (najczesciej od 4 do 8) punktach czasowych okresu
wibracji w celu detekcji przesuniecia fazowego w kazdym z nich, co umozliwia wykrycie
harmonicznego ruchu tkanki.

W powszechnie dostepnej technice 2D MRE, dopuszczonej do zastosowan klinicznych przez
odpowiednie organy regulacyjne, gradient kodujacy ruch jest przyktadany tylko w jednym
kierunku (najczgséciej wzdtuz osi Z). Z kolei w technice 3D Vector MRE (lub 3D MRE), ktora
jest stosowana glownie w osrodkach badawczych, akwizycja danych jest powtarzana
trzykrotnie z przylozeniem gradientu kodujacego ruch wzdhuz kazdej osi. W ten sposob

uzyskiwane jest petne trojwymiarowe pole wektorowe.>®

3.1.3 Wyznaczenie parametréw biofizycznych badanych tkanek

Ostatnim 1 najwazniejszym etapem badania elastografii MR jest przetwarzanie obrazéw
surowych oraz zastosowanie odpowiedniego algorytmu inwersji w celu wyznaczenia

parametrow biofizycznych badanej tkanki. Ten krok obejmuje:

e Rozwijanie fazy

Surowe dane MRE zawierajg szum i1 sygnat pochodzacy od niecharmonicznego, stochastycznego
ruchu (np. ruchu pacjenta), co prowadzi do zawijania fazy, czyli naglego skoku fazy
wykraczajacego poza zakres + m. Dlatego pierwszym krokiem w przetwarzaniu danych MRE
jest rozwijanie obrazéw fazowych (Ryc. 1). W literaturze opisano wiele metod rozwijania

fazy.>4>6

e Transformacja Fouriera i ekstrakcja czestotliwosci podstawowej

Obrazy fazowe z réznych punktéw czasowych, po rozwinieciu, poddawane sa filtracji w celu
wyeliminowania ruchu innego niz ruch harmoniczny spowodowany propagacja fal cinajacych
(Ryc. 2). Nastegpnie przeprowadza si¢ transformacje Fouriera, aby wyodrgbnié czgstotliwosé

podstawowsg odpowiadajgca czestotliwosci drgan zewnetrznych (Ryc. 3). W uzyskanych w ten
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sposob zespolonych mapach odksztalcen harmonicznych dla czestotliwos$ci podstawowej
pozostate sktadowe Fourierowskie (np. wynikajace z oddychania pacjenta) sg ttumione, a

stosunek sygnatu do szumu znaczaco wzrasta w poréwnaniu z danymi surowymi.

e Uzycie algorytmu inwersji do generowania map parametréw biofizycznych tkanki
Ostatnim etapem badania MRE jest rekonstrukcja map biofizycznych parametréw tkanki
poprzez konwersje zespolonych map falowych przy uzyciu odpowiedniego algorytmu inwersji
(Ryc. 4). Opracowano wiele algorytmow inwersji stosowanych zarbwno w dwuwymiarowej,
jak i trojwymiarowej technice elastografii MR.*°7-5 Wiekszo$¢ z tych algorytméw opiera sie
na zatozeniach upraszczajacych rozwigzanie problemu inwersyjnego. Do typowych zatozen
przyjmowanych przy obliczaniu parametrow biofizycznych tkanki naleza:

> Liniowo§¢ i sprezystosé/lepkosprezystosé tkanki

Tkanka odksztalca si¢ liniowo 1 jest sprezysta (odpowiada na zewngtrzng sile
natychmiastowo, a energia nie jest rozpraszana) lub lepkospr¢zysta (odpowiada na
zewnetrzng site po pewnym czasie, a energia jest rozpraszana).

> lzotropowos¢ tkanki

Tkanka jest izotropowa, co oznacza, ze jej wlasciwosci i zachowanie sg jednakowe we
wszystkich kierunkach.

> Nieuciskalno$¢ tkanki

Tkanka jest nieuciskalna, co oznacza, ze zmiany jej objetosci sa znikome, a efekty
wynikajace z fal kompresyjnych mogg by¢ pominigte.

> Lokalna jednorodnos¢ tkanki

Tkanka jest lokalnie jednorodna, co oznacza, ze nie wystepuja nagle zmiany jej whasciwosci

lepkosprezystych.

Zatozenie izotropowosci tkanki pozwala zredukowa¢ rownanie ruchu tkanki do dwoch
zmiennych niezaleznych, znanych jako state Lamégo: 4, okreslajacej naprezenie podtuzne, oraz
u (lub G), okreslajacej naprezenie $cinajace. Jednoczesne okreslenie obu tych parametréw jest
zwykle niepraktyczne, poniewaz dla tkanek migkkich, ktére sg prawie nieuciskalne, wartos¢ 4

jest znacznie wieksza, niz .5’
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Rycina 1. Rozwijanie obrazow fazowych: A) i B) odpowiednio surowe obrazy magnitudowy i
fazowy uzyskane w badaniu MRE wqtroby; C) obraz fazowy po natozeniu maski zerujqcej tto;
D), E) oraz F) obrazy fazowe po rozwijaniu odpowiednio metodami sterowanej jakoscig

(quality guided), minimalnej przerwy (minimum discontinuity) oraz cigcia wykresu (graph cut).
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Rycina 2. A) Obraz fazowy po rozwijaniu fazy; B) obraz fazowy po przeprowadzonej filtracji
gornoprzepustowym filtrem gaussowskim i natoZeniu maski zerujqcej obszary, w ktorych

rozchodzenie sig¢ fal scinajgcych nie byto wiarygodne.

Rycina 3. A) Modut oraz B) faza zespolonej mapy odksztatcen harmonicznych dla podstawowej
czestotliwosci otrzymanej po poddaniu przefiltrowanego obrazu fazowego transformacji

Fouriera.
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Rycina 4. Mapy sztywnosci uzyskane w badaniu MRE wqtroby. Rekonstrukcja wykonana przy

uzyciu algorytmow inwersji opartych o A) wyznaczenie lokalnej czestotliwosci przestrzennej (z
ang. Local spatial Frequency Estimation — LFE) oraz B) wielomodelowq inwersje
bezposdredniq (z ang. MultiModel Direct Inversion — MMDI).

3.1.3.1 Parametry biofizyczne wyznaczane w elastografii MR

W elastografii MRE wiekszym zainteresowaniem cieszy si¢ druga stata Lamégo (u lub G),
nazywana rowniez modutem sprezystosci poprzecznej lub modutem Kirchhoffa. Z kolei wpltyw
A jest pomijany lub niwelowany za pomoca filtracji.

Modut Kirchhoffa, mierzony w paskalach (Pa), dla r6znych tkanek ludzkich rézni si¢ o rzgdy
wielkosci. Nawet ten sam rodzaj tkanki moze wykazywaé znaczaco rdznigce si¢ wartosci
modutu Kirchhoffa w przypadku wystagpienia zmian patologicznych, dlatego kontrast w MRE
jest wielokrotnie wyzszy niz w konwencjonalnych metodach obrazowania.?*

Modut Kirchhoffa jest obliczany jako stosunek naprezenia $cinajacego do odksztatcenia tkanki.
Wicekszos¢ tkanek migkkich czlowieka odksztalcaja sie¢ w sposob nieliniowy, stajac sig
sztywniejszymi przy zwigkszeniu obcigzenia. Niemniej jednak w elastografii MR odksztatcenia
sa na tyle mate, ze zatozenie liniowosci tkanki jest rozsadne, a wyznaczona warto$¢ modutu

Kirchhoffa jest wiarygodna.
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Zatozenie lokalnej jednorodnosci tkanki jest przyjmowane w celu uproszczenia i
przyspieszenia obliczen, jednak skutkuje to obnizeniem wiarygodno$ci pomiaréw w obszarach
potozonych blisko krawedzi narzadow lub ognisk patologicznych.

Zatozenie sprezystosci tkanki przektada si¢ na ograniczenie liczby typow fal, ktore moga w niej
rozchodzi¢ si¢ do dwoch — podtuznych 1 $cinajgcych. Predkos¢ propagacii fal $cinajacych jest
kilkaset razy mniejsza niz predkos¢ fal podtuznych, co utatwia ich detekcje.

Dodatkowo predkos¢ fal $cinajacych w wigkszym stopniu zalezy od rodzaju tkanki niz w
przypadku fal podtuznych. Zalozenie to jest stosowane gloéwnie w algorytmach inwersji
uzywanych w badaniach klinicznych, gdzie lepkos¢ tkanki jest pomijana. Takie algorytmy
pozwalaja wyznaczy¢ efektywny modut sprezystosci poprzecznej (Wzor 3), potocznie zwany

sZtywnoscia:

G = pvé, 3)
gdzie p — gestos¢ tkanki (zwykle przyjmuje sie p = 1000 kg/m®), vs — predkosé propagacji fali

scinajgcej, G — efektywny modut sprezystosci poprzecznej.

Poréwnujac wzory (2) 1 (3), mozna zauwazy¢, ze efektywny modutl sprezystosci poprzecznej
wyznaczany w elastografiit MR (szczegolnie w zastosowaniach klinicznych) po przyjeciu
odpowiednich zatozen jest trzykrotnie mniejszy niz modut Younga wyznaczany w elastografii
USG (E = 3G).

Niemniej jednak, tkanka ludzka nie jest czysto sprezysta, lecz lepkosprezysta, dlatego
zaawansowane algorytmy inwersji uwzglgdniajg rowniez efekty zwigzane z lepkoscig, w
wyniku ktorych czg$¢ energii fal $cinajacych jest przekazywana do otoczenia.

W zwiagzku z tym, aby lepiej okresli¢ naturg badanej tkanki, wyznaczany jest jej zespolony
modut Kirchhoffa G*, ktorego czgs¢ rzeczywista G’°, zwana modulem zachowawczym,
charakteryzuje sprezysto$¢ tkanki, a cz¢$¢ urojona G”, zwana modutem stratnosci,

charakteryzuje jej lepkos$¢ (Wzor 4):

G*=G'+G", 4)

gdzie G* - zespolony modut Kirchhoffa, G’ — modut zachowawczy, G” — modut stratnosci.

Zespolony modut Kirchhoffa mozna réwniez przedstawi¢ w postaci wektorowej (Ryc. 5). Za
pomoca wektoréw modutu zachowawczego G’ oraz modutu stratnosci G mozna skonstruowac

wektor zespolonego modutu Kirchhoffa G*, ktorego modut |G*| (Wzor 5) taczy w sobie
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sprezyste 1 lepkie cechy badanej tkanki, oraz wyznaczy¢ kat fazy ¢, czgsto nazywany

tangensem strat (Wzor 6).

GI

Rycina 5. Diagram wektorowy pokazujqcy zaleznosé miedzy poszczegolnymi komponentami

zespolonego modutu Kirchhoffa..

67 =VGTE G, ®)
gdzie |G*| - modut zespolonego modutu Kirchhoffa, G’ — modut zachowawczy, G’ — modut

stratnosci.

@ = arctan (g—: , (6)

gdzie ¢ — tangens strat, G’ — modut zachowawczy, G” — modut stratnosci.

Weczeéniej opisane zalozenia pozwalaja wyprowadzi¢ wzor (7), uzywany do wyznaczenia

zespolonego modutu Kirchhoffa w elastografii MR®®:

" u
G* =—pw’, (7)
gdzie p — gestosé¢ tkanki (zwykle przyjmuje sie p = 1000 kg/m®), w — czestosé kotowa, u —

zespolony wektor odksztalcen harmonicznych, G* - zespolony modut Kirchhoffa.

W materiatach lepkosprezystych wystepuja zjawiska ttumienia i dyspers;ji fal $cinajacych, a
modut Kirchhoffa jest zalezny od czgstotliwosci tych fal. Dlatego w modelach
przedstawiajacych tkanki migkkie w sposob bardziej zblizony do ich rzeczywistej natury, wzor

(3) przybiera nastepujaca postaé¢ (Wzor 8)°:
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2|G*|?

G = G'+|G* ®)

gdzie G — efektywny modut sprezystosci poprzecznej, |G*| - modut zespolonego modufu

Kirchhoffa, G’ — modut zachowawczy.

Brak zgody co do uzywanej nomenklatury we wczesnych latach rozwoju elastografii MR
doprowadzit do pewnego zamieszania, poniewaz rézne grupy okreslaty sztywnos¢ na rézne
sposoby, podajac G, |G*|, SWS (z ang. Shear Wave Speed - SWS - pr¢dkos¢ fali $cinajace;j),
lub G. Sprawiato to réwniez réznice W jednostkach sztywnosci, poniewaz G’, |G*|, oraz G sa
podawane w paskalach, a SWS w metrach na sekunde.

Aktualne rekomendacje zespotu zajmujgcego si¢ standaryzacjg techniki elastografii MR
sugerujg wykorzystanie modutu zespolonego modutu sprezystosci poprzecznej |G*| do
okreslenia sztywnosci tkanki. W przypadku uzycia innego parametru, nalezy to wyraznie
zaznaczy¢.®® Rekomendacije te zostaty uwzglednione w tej pracy.

Oprocz wezesniej wspomnianych parametrow, elastografia MR umozliwia wyznaczenie wielu
innych warto$ci biofizycznych, w tym wspotczynnika tlumienia fal $cinajacych a,
wspoélczynnika penetracji PR (z ang. Penetration Rate — PR), liczby falowej k, dtugosci fali

poprzecznej A, wspotczynnika ttumienia ¢ i innych.*

3.2  Zastosowania kliniczne techniki elastografii rezonansu magnetycznego

Jak juz wspomniano, elastografia MR zostala pierwotnie opracowana do badania watroby u
pacjentow ze zwloknieniem watroby i do dzi$ pozostaje to gtownym zastosowaniem techniki
MRE. Przy tym coraz cze¢$ciej jest ona stosowana jako zamiennik inwazyjnej biopsji watroby,
ktora wigze si¢ z ryzykiem powaznych powiktan.
Od momentu publikacji pierwszych wynikow, technika MRE znaczaco si¢ rozwingta zaréwno
pod wzgledem technicznym, jak i klinicznym. Stwierdzono jej uzyteczno$¢ nie tylko w ocenie
zwloknienia, ale rowniez w diagnozowaniu stanéw zapalnych®’ oraz zmian nowotworowych®,
Na dzien dzisiejszy W literaturze przedstawiono zastosowanie elastografii MR w ocenie wielu
narzadow, w tym:

e Watroba
Ocena parametrow biofizycznych watroby wcigz cieszy sie najwigkszym zainteresowaniem

o$rodkow wykonujacych elastografic MR. MRE jest stosowana m.in. u pacjentow ze
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zwloknieniem, marskos$cig, nowotworami, niealkoholowym stluszczeniem watroby oraz
alkoholowa chorobg watroby.®9"1

e Mozg
Badanie MRE zyskuje coraz wigksza popularnos¢ w neurologii. Jest ono wykonywane gtownie
u pacjentow z chorobami neurodegeneracyjnymi (np. choroba Alzheimera, stwardnienie
rozsiane) lub guzami mozgu.?""

e Piersi
Elastografia MR piersi jest wykonywana glownie u pacjentek ze zmianami nowotworowymi.
Wyniki tego badania sg wykorzystywane do planowania przedoperacyjnego oraz moga
potencjalnie poméc w zréznicowaniu zmian tagodnych i ztosliwych.”3 ™

e Serce
Wykonanie badania MRE serca stanowi powazne wyzwanie techniczne ze wzgledu na
intensywny ruch tego narzadu oraz zmiany parametrow biofizycznych migénia sercowego w
trakcie cyklu pracy serca. Niemniej jednak podjeto liczne proby wykonania MRE serca, a
obecnie badanie to jest w pelni wykonalne i dostarcza cennych informacji o stanie tkanki
sercowej, m.in. u pacjentéw z patologiami o podtozu kardiologicznym.”>

e Pluca
Elastografia MR dostarcza cennych informacji o sztywnosci migzszu ptuc, co jest kluczowym
parametrem w diagnozowaniu zwtoknienia tego narzadu. Miliony o0s6b na catym $§wiecie
doswiadczyly negatywnego wpltywu wirusa COVID-19, ktoéry atakowal gléwnie pluca,
prowadzac do zmiany ich struktury biofizycznej. Dzigki swojej uniwersalnosci, MRE stanowi
bezpieczne i nieinwazyjne narzgdzie do monitorowania tego typu zmian u pacjentow, ktorzy
przeszli COVID-19 i podobne choroby pulmonologiczne.””"®

e Prostata
Elastografia rezonansu magnetycznego znalazta rdwniez zastosowanie w ocenie parametrow
biofizycznych prostaty, szczegolnie u pacjentow onkologicznych — rak prostaty jest jednym z
najczeéciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych u mezczyzn’® — oraz u pacjentow ze
schorzeniami dolnych drég moczowych.80:81

e Trzustka
Badanie MRE pozwala w sposob nieinwazyjny roznicowaé tagodne guzy trzustki od
nowotworow ztosliwych, a takze oceni¢ ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych,
szczegodlnie pooperacyjnej przetoki trzustkowej.®284 Czyni to MRE cennym narzedziem w

planowaniu przedoperacyjnym.
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Powyzsza lista nie wyczerpuje wszystkich aktualnych i potencjalnych zastosowan klinicznych
elastografii MR. Oprocz wymienionych narzadéw, MRE jest stosowana do oceny tarczycy,
gruczoléow §linowych, macicy, mieéni, nerek, $ledziony i wielu innych narzadow.2>33:348589

Mimo tak szerokiego zakresu zastosowan klinicznych, wiele aspektow tej metody wcigz
wymaga optymalizacji, aby wyniki eksperymentalne mogty zosta¢ w pelni przeniesione do

praktyki klinicznej.

4. ZALOZENIA I CELE PRACY

Technika elastografii rezonansu magnetycznego posiada bardzo duzy potencjat diagnostyczny,
ktory mimo dynamicznego rozwoju tej techniki wcigz nie zostat w pelni wykorzystany. Analiza
badan dowodzi, ze aktualnie MRE juz moze zastagpi¢ w pewnych wskazaniach inwazyjna
biopsje, a wachlarz zastosowan bedzie ulegal systematycznemu rozszerzaniu, wypierajac
inwazyjne techniki diagnostyczne. Pozwoli to zniwelowaé ryzyko powiktan zwigzanych z
biopsja oraz zwigkszy znamiennie szans¢ na wykrycie nieprawidlowosci na wczesnym etapie
rozwoju rdznych schorzen, co z kolei umozliwi wdrozenie skutecznych dziatan
terapeutycznych. Niemniej jednak, zanim to bedzie mozliwe, wiele aspektow implementacji do
praktyki klinicznej tej metody nalezy poprawi¢. Opis badania MRE jest wciaz czasochtonny,
poniewaz radiolog musi r¢cznie zaznacza¢ obszar zainteresowania na kazdym przekroju.
Ponadto wcigz wymagane jest wstrzymanie oddechu przez pacjenta, co czgsto nie jest mozliwe,
a ruchy oddechowe powoduja artefakty uniemozliwiajace wiarygodna ocen¢ badanych
narzadow. Brak jest takze sprzetu umozliwiajacego badanie MRE wielu narzadow migkkich,
szczeg6Olnie matych. Podkreslic nalezy takze, iz nadal nie zostat okreslony wplyw wielu
czynnikdw zewngtrznych i wewngtrznych na sztywnos$¢ réznych narzadoéw, w oparciu 0

badania zdrowych ochotnikow.

Celem glownym niniejszej pracy bylo podjecie proby opracowania rozwiazan znoszacych
glowne ograniczenia zastosowania metody elastografii rezonansu magnetycznego w

praktyce klinicznej.

Ze wzgledu na interdyscyplinarnos$¢ elastografiit MR, aczacej elementy fizyki, informatyki,
mechaniki oraz medycyny, podjeto kompleksowe podejscie do realizacji tego zadania. Dla
zrealizowania celu gtéwnego wyznaczono nastepujace cele szczegdlowe, wnoszace znamienny

wklad do kazdego z aspektow MRE:

24



e wyznaczenie wplywu wybranych czynnikoéw (spozycie positku przed badaniem, zawarto$¢
zelaza watrobowego) na wartosci parametrow biofizycznych watroby ocenianych metoda
MRE oraz znaczenie tego efektu przy planowaniu badan;

e stworzenie algorytmu poprawiajacego jako$¢ map sztywnosci uzyskanych w elastografii
MR watroby poprzez redukcje artefaktow ruchowych spowodowanych m.in. oddychaniem
osoby badanej;

e opracowanie oprogramowania usprawniajgcego interpretacje badan elastografii MR serca
przez automatyczng segmentacj¢ lewej komory serca;

e zbudowanie nowego nadajnika pasywnego umozliwiajagcego badanie MRE §linianek
przyusznych przy uzyciu fal $cinajacych o wysokiej czestotliwosci (>100 Hz), co
dotychczas bylo niemozliwe ze wzgledu na ograniczenia techniczne komercyjnych

systemow MRE.

5. MATERIAL I METODY

5.1 Ocena wptywu wybranych czynnikOw na pomiar sztywnosci watroby

metoda MRE

Sztywnos$¢ watroby nie jest stala 1 podlega cigglym zmianom spowodowanym zaréwno
czynnikami wewnetrznymi, jak 1 zewne¢trznymi. Czynniki wewnetrzne, takie jak procesy
wioknienia, powoduja wolniejsze, ale bardziej trwate zmiany sztywno$ci®, podczas gdy
czynniki zewnetrzne, np. spozycie positku, prowadza do dynamicznych, ale krotkotrwatych
zmian sztywnosci watroby.%!

Uwzglednienie wplywu réznych czynnikow na warto$¢ parametréw biofizycznych tkanki
watrobowej jest niezwykle wazne w badaniu elastografii MR. W przeciwnym razie diagnoza

moze okaza¢ si¢ falszywie pozytywna, narazajac pacjenta na niepotrzebng terapig.

5.1.1 Czynniki wewnetrzne wptywajace na wartos¢ sztywnosci watroby

Wsrod gtownych czynnikow wewnetrznych wptywajacych na sztywno$¢ watroby wyrdznia si¢:
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1) Zwloknienie watroby

Zwlboknienie watroby powoduje zastgpienie zdrowej tkanki tkanka bliznowatg 1 jest gtownym
czynnikiem wzrostu sztywnosci. Nieleczone zwtoknienie moze prowadzi¢ do marskosci, ktora
czesto konczy sie $miercig pacjenta.*

2) Zapalenie watroby

Przewlekle zapalenie watroby, czgsto spowodowane wirusowym zapaleniem watroby typu B
lub C, alkoholowa chorobg watroby lub niealkoholowym stluszczeniowym zapaleniem
watroby, sprzyjaja zwldknieniu poprzez aktywacje komorek gwiazdzistych watroby, co
przeklada sie na wzrost sztywnosci.%

3) Stluszczenie watroby

Sthuszczenie watroby, wywolane nadmiernym gromadzeniem si¢ tluszczu w komorkach
watroby czesto prowadzi do stluszczeniowego zapalenia watroby, powodujac stan zapalny 1
zwldknienie, co zwieksza sztywnos¢ watroby.%

4) Cholestaza

Cholestaza (zastdj z6kci) spowodowana nieprawidtowym przeptywem zotci moze prowadzic¢
do zwtdknienia drog zétciowych, przyczyniajac sie do wzrostu sztywnosci watroby. %

5) Hepatopatia zastoinowa

Schorzenia takie jak niewydolnos¢ serca mogg prowadzi¢ do obnizenia przeptywu krwi przez
watrobe, powodujgc zmiany patologiczne zwane hepatopatig zastoinowa. Wzrost ci$nienia w
zytach watrobowych prowadzi do obrzekéw, a tym samym do wzrostu sztywnosci watroby.%*

6) Nadci$nienie wrotne

Nadcisnienie wrotne powoduje zwigkszenie oporu wewnatrzwatrobowego 1 zmiany w
strukturze watroby, co rowniez wiaze si¢ ze wzrostem sztywnosci watroby.%

7) Odkladanie si¢ macierzy pozakomoérkowej

Brak rownowagi miedzy odktadaniem si¢ a degradacja sktadnikow macierzy pozakomorkowe;j
moze prowadzi¢ do zwigkszonej sztywnosci watroby.%

8) Hemochromatoza

Hemochromatoza, czyli nadmiar Zelaza, to schorzenie charakteryzujace si¢ podwyzszonym
poziomem zelaza w osoczu, ktore odklada si¢ w wielu narzadach, w tym w watrobie.
Odktadanie si¢ zelaza w tkance watrobowej prowadzi do rozwoju zwtoknienia, co zwigksza

sztywno$¢ watroby.?’
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5.1.2 Czynniki zewnetrzne wplywajace na wartos¢ sztywnosci watroby

Czynniki zewngetrzne, ktore nalezy uwzgledni¢ przy planowaniu badania elastografii rezonansu
Mmagnetycznego watroby obejmuja:

1) Spozycie positku

Spozycie positku powoduje zwickszenie przeptywu krwi 1 zmiany w hemodynamice watroby,
co przeklada si¢ na krotkotrwaty wzrost sztywnosci watroby. Efekt ten jest szczegOlnie
widoczny u pacjentéw z przewleklymi schorzeniami watroby.%

2) Cwiczenia fizyczne

Intensywna aktywnos$¢ fizyczna moze prowadzi¢ do przejsciowego zwigkszenia sztywnosci
watroby z powodu zmian w przeplywie krwi przez ten narzad. Dlatego przed badaniem zaleca
si¢ unikanie wysitku fizycznego.”

3) Stan nawodnienia

Odwodnienie jak i szybkie nawodnienie tuz przed badaniem wptywaja na obcigzenie naczyn
krwiono$nych watroby i moga wptynaé na pomiar sztywnoséci watroby.'%

4) Spozycie alkoholu

Spozycie alkoholu powoduje przejsciowy wzrost sztywnosci watroby w wyniku jej
przekrwienia i zapalenia.'®® Dlatego przed badaniem MRE watroby zaleca sie unikaé spozycia
alkoholu.

5) Zazycie lekéw

Niektore leki moga powodowac przejsciowe zmiany w sztywnosci watroby ze wzgledu na ich
wplyw na przeptyw krwi w watrobie lub stan zapalny.1%2

6) Ostre choroby infekcyjne

Ostre infekcje moga przejsciowo zwiekszy¢ sztywno$¢ watroby W wyniku ogoélnoustrojowego

zapalenia. 1%

Wplyw wigkszosci z wyzej wymienionych czynnikow na sztywnos$¢ watroby zostal zbadany i
opisany w wielu pracach naukowych. Niemniej jednak wigkszos¢ tych badan zostata
przeprowadzona przy uzyciu elastografii USG lub wylgcznie na grupach pacjentow chorych.
Brakowato prac okreslajacych na przyktad, zaleznos¢ miedzy zawartoscia zelaza watrobowego
a sztywnoscig tkanki watrobowej u 0s6b zdrowych lub oceniajacych wptyw spozycia positku
na zdrowg watrobe, wykonanych za pomoca elastografii rezonansu magnetycznego.

Fakty to postuzyty jako motywacja do realizacji zadania, ktérego gtownym celem byto

wypehnienie tej luki w wiedzy o technice MRE poprzez okreslenie korelacji migdzy ww.
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czynnikami, a warto$ciami parametrow biofizycznych (glownie sztywnos$cig) zdrowej tkanki

watroboweyj.

5.1.3 Badani

W planowaniu projektu uczestniczyt zespot sktadajacy si¢ z fizykow i lekarzy, w tym radiologa

i gastroenterologa. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu Rzeszowskiego (Rozporzadzenie Nr 8/10/2016 z pozniejszymi aneksami) oraz

przygotowano informacje o projekcie. Kazdy wolontariusz wyrazil na piSmie §wiadomg zgode

na udzial w projekcie po zapoznaniu si¢ z informacja przygotowang dla uczestnika projektu.

Po przeprowadzeniu analizy mocy testu wykonanej, a priori oszacowano, ze do zbadania

wplywu positku na warto$¢ sztywnosci watroby mierzonej w MRE wymagana byta proba

liczaca okoto 100 uczestnikow (o = 0.05, moc 80%; szacowana wielkos¢ efektu 0.4).

Liczba ta zostata zwigkszona do 130 ze wzgledu na fakt, Zze srednio od 15 do 30% pierwotnie

zgloszonych uczestnikow nie spetniato kryteriow wiaczenia do badania lub zrezygnowato z

udzialu w badaniach Uzyskane dane zostaly rowniez wykorzystane do oceny wpltywu

zawartos$ci zelaza watrobowego na sztywnos$¢ tego narzadu.

Podstawowe kryteria kwalifikacji do projektu obejmowaty:

e Brak przeciwwskazan do wykonania rezonansu magnetycznego, takich jak ciaza,
klaustrofobia, rozrusznik serca, metalowe implanty lub opitki;

e Brak przewlektych chorob watroby;

e Wykonanie wszystkich zleconych badan, w tym morfologii krwi, oznaczenia préb
watrobowych, poziomu ferrytyny we krwi oraz badania MRE;

e Prawidlowe wyniki prob watrobowych: zelazo watrobowe - 49-181 pg/dL dla m¢zezyzn 1
37-170 ng/dL dla kobiet; lipaza: 23-300 U/L; ALAT: <50 U/L dla m¢zczyzn i <35 U/L dla
kobiet; ASPAT: 17-59 U/L dla m¢zczyzn i 14-36 U/L dla kobiet;

e Prawidlowy wskaznik masy ciata (Body Mass Index - BMI);

e Zdrowa dieta i umiarkowane spozycie alkoholu (<30 g alkoholu dziennie), a takze
nieprzyjmowanie lekow.

Po wykonaniu badania MRE z projektu wykluczono réwniez ochotnikow, ktorych warto$é

sztywno$ci watroby przekraczata 2.9 kPa i/lub u ktorych procentowa zawarto$¢ tluszczu w

watrobie przekraczata 5%. Ostatecznie do projektu zakwalifikowano 100 osob (Ryc. 6).
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Badania MRE wykonano przy uzyciu skanera 1.5 T GE MR Optima 360 firmy GE Healthcare,

wyposazonego w system elastografii firmy Resoundant, dopuszczony do badan klinicznych.

5.1.4 Protokoét badania

Protokot badania obejmowat akwizycje obrazow lokalizacyjnych, T2-wazonych obrazow
anatomicznych watroby w plaszczyznach czotowej i poprzecznej, obrazow IDEAL 1Q, w tym
obrazéw odwzorowujacych zawarto§¢ wody 1 thuszczu w badanej tkance oraz procentowa
zawarto$¢ thuszczu wraz z mapami R2* (R2* = 1/T2%), umozliwiajacymi posredni pomiar
zawartosci zelaza watrobowego, a takze danych MRE. Do akwizycji obrazow uzyto 8-
kanatowej cewki przeznaczonej do badan tutowia.
Elastografi¢ MR wykonano przy uzyciu nastgpujacych parametrow: sekwencja = 2D GRE,
czestotliwos$¢ drgan pobudzajacych tkanke = 60 Hz, FOV = 40 cm, TR = 33.3 ms, TE = 20.5
ms, grubos$¢ przekroju = 10 mm, odstgp migdzy przekrojami = 1 mm, wymiary macierzy
akwizycji = 224 x 64, wymiary macierzy rekonstrukcji = 256 x 256, przesunigcia fazowe = 4,
liczba przekroi = 6 do 8, plaszczyzna poprzeczna. Obrazy zebrano na wstrzymanym oddechu
w fazie wydechoweyj.
Uzyskane metoda MRE obrazy rozchodzenia si¢ fal $cinajacych nastgpnie przetworzono w
nastepny sposob:

1) wyznaczono pierwsza sktadowa harmoniczng pola odksztatcen;

2) uzyto czterech filtrow kierunkowych w celu usunigcia fal odbitych;

3) usunigto fale podtuzne za pomoca pasmowo-przepustowego filtra Butterwortha;

4) przefiltrowane pole odksztatcen poddano inwersji przy uzyciu algorytmu 2D MMDI,

opisanego przez Dzyubak i wsp.1%, z 95% maska pewnosci.

W ten sposéb uzyskano mapy sztywnosci, okreslonej jako modut zespolonego modutu
sprezystosci poprzecznej |G*|, zwane elastogramami, ktore umozliwily pomiar sztywnosci w
obszarach zainteresowania.
W trakcie badania uzyskano rowniez obrazy metoda IDEAL 1Q, opracowang przez producenta
uzytego skanera rezonansu magnetycznego - GE Healthcare. IDEAL 1Q (z ang. lterative
Decomposition of water and fat with Echo Asymmetry and Least-squares estimation -
iteracyjny rozkltad wody i tluszczu za pomoca asymetrii echa i estymacji najmniejszych
kwadratow) to zaawansowana technika kwantyfikacji thuszczu oparta na zjawisku przesunigcia

chemicznego mig¢dzy sygnatami pochodzgcymi z wody i thuszczu.
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Parametry obrazowania metodg IDEAL IQ byty nastepujace: sekwencja = MGE; FOV = 39
cm, TR =14 ms, TE = 6 ms, wymiary macierzy akwizycji = 160 x 160, grubo$¢ przekroju = 10
mm, liczba przekroi = 28.

Technika IDEAL 1Q pozwala doktadnie rozdzieli¢ sygnat pochodzacy od wody od sygnatu
pochodzacego od tluszczu, korygujac przy tym niepozadane efekty, takie jak prady wirowe,
niepetnosci spowodowane szumem oraz efekty T2*. Dostarcza réwniez precyzyjnych obrazow
ilosciowych procentowej zawartosci thuszczu, mierzonej jako stosunek sygnatu pochodzacego
z thuszczu do sumy sygnaldéw pochodzacych z wody 1 tluszczu, oraz map R2*
(gdzie R2x=1/T2xR2x=1/T2x).

Uzycie obu technik (MRE oraz IDEAL IQ) bylo kluczowe w realizacji tego projektu, poniewaz
umozliwitlo to wyznaczenie wielu parametrow fizycznych 1 anatomicznych watroby
(sztywnos¢, procentowa zawartos¢ thuszczu, R2* i inne), a takze oszacowanie korelacji mi¢dzy
nimi oraz ich zaleznosci od czynnikéw demograficznych (BMI, wiek, ptec).

Aby oceni¢ wptyw positku na warto$§¢ sztywno$ci watroby, badanie MRE powtorzono
dwukrotnie — na czczo oraz po 30 minutach od spozycia positku o wartosci kalorycznej okoto
1000 kcal, sktadajagcego si¢ =z jednego banana, batonika proteinowego oraz
wysokokalorycznego jogurtu.

Dodatkowo, aby lepiej zrozumie¢ dynamike zmian sztywnosci po spozyciu positku, grupe 14
losowo wybranych ochotnikow poddano dodatkowym badaniom MRE 1.5 godziny oraz 2.5
godziny po spozyciu positku.

5.1.5 Analiza obrazow

Pomiaru sztywnos$ci dokonano rgcznie przez zespot sktadajacy si¢ z fizyka oraz lekarza
radiologa. Na mapach sztywno$ci zaznaczono obszar zainteresowania (z ang. Region of Interest
- ROI) o najwigkszym mozliwym polu, omijajagc gtéwne naczynia krwionosne 1 zachowujac
odstep od krawedzi rowny okoto potowy dtugosci fali Scinajace;.

Dodatkowo, na podstawie obrazow rozchodzenia si¢ fal oraz mapy wiarygodnos$ci inwersji,
wyznaczono i pomini¢to obszary, w ktorych doszto do interferencji lub zawijania fazy na skutek
zbyt duzego wychylenia tkanki watrobowej z polozenia réwnowagi.

Proces ten powtorzono dla 4 przekrojow, a nastgpnie wyznaczono Srednig wazong
(uwzgledniajac pole ROI) warto$ci sztywno$ci zmierzonej na tych przekrojach. W podobny

sposob wyznaczono srednig wartos¢ R2* watroby.
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Rycina 6. Schemat kwalifikacji ochotnikow do projektu.



5.1.6 Analiza statystyczna

Analiza statystyczna obejmowala:

e Oceng zmiany sztywnos$ci watroby na skutek spozycia positku za pomoca sparowanego
testu t-Studenta dla calej badanej grupy.

e Analiz¢ wariancji dla grupy 14 osob, u ktorych sztywno$¢ zostata zmierzona w czterech
punktach czasowych.

e Wieloczynnikowa analize wariancji w celu oceny korelacji miedzy zmiang sztywnos$ci a
wybranymi parametrami klinicznymi, laboratoryjnymi oraz demograficznymi.

e Analiz¢ zwigzku migdzy zmiang sztywnos$ci a warto$cig sztywnos$ci zmierzong na czczo za
pomocg regresji liniowe;.

e Analizeg korelacji migdzy parametrem R2* a sztywno$cig watroby.

o Test Manna-Whitneya w celu wykrycia ewentualnych réznic miedzy warto§ciami R2* u
kobiet i mezczyzn.

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania JMP Pro 14 (SAS Institute

Inc., Cary, NC, Stany Zjednoczone). Poziom istotnosci statystycznej ustalono na 0.05.

5.2 Redukcja artefaktow ruchowych spowodowanych oddychaniem pacjenta

w badaniu MRE watroby

Mimo Ze technika elastografii rezonansu magnetycznego w duzej mierze opiera si¢ na ruchu
tkanki, ruch ten powinien by¢ $cisle kontrolowany przez system MRE.

Obecnos¢ ruchow losowych, np. spowodowanych oddychaniem pacjenta, powoduje powstanie
artefaktow ruchowych i pogarsza jakos$¢ uzyskanych obrazow (Ryc. 7).

Dzieje si¢ tak, poniewaz wyznaczenie predkosci rozchodzenia sig¢ fal §cinajacych w tkance
wymaga akwizycji obrazoéw w kilku odstepach fazowych (oraz dla kilku kierunkéw gradientu
kodujacego ruch w przypadku elastografii MR 3D) dla kazdego przekroju. Niekontrolowany
ruch powoduje rozbiezno$ci migdzy zbieranymi obrazami, co pogarsza doktadnos¢
generowanych map parametrow biofizycznych tkanki.

Zgodnie z rekomendacjami zespotu Quantitative Imaging Biomarkers Alliance of RSNA
(Radiological Society of North America - Towarzystwo Radiologiczne Ameryki Potnocnej)

elastografic MR nalezy wykonywaé na bezdechu w fazie wydechowej.1%
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W typowym badaniu MRE watroby zbierane sg dane z 4 do 7 przekrojow poprzecznych.
Akwizycja obrazéw niezbednych do stworzenia mapy sztywnosci jednego przekroju trwa od
12 do 20 sekund, a pacjent musi wstrzyma¢ oddech na ten czas, aby zapewni¢ odpowiednig

jakos¢ badania.

Optima MR360 1.5T AIR Uniwersytet Rzeszow §Optima MR360 1.5T AIR Uniwersytet Rzeszow

Rycina 7. Po lewej: Obraz rozchodzenia si¢ fal w badaniu MRE wgqtroby wykonanym na
wstrzymanym oddechu; Po prawej: obraz rozchodzenia si¢ fal w badaniu MRE waqtroby tej

samej osoby wykonanym przy swobodnym oddychaniu.

Niemniej jednak, nie zawsze jest to mozliwe. U pacjentdw starszych lub z chorobami serca,
pluc 1 innych narzadéow czesto wystepuja problemy z oddychaniem, a tym bardziej z
wstrzymywaniem oddechu na dtuzszy czas, co moze uniemozliwi¢ wykonanie badania MRE
klasyczng metoda.

Wstrzymanie oddechu moze powodowac¢ zmiang¢ sztywnos$ci watroby w odpowiedzi na zmiany
perfuzji watroby oraz cis$nienia krwi w jamie brzusznej. Wykazano, ze na przyktad proba
Valsalvy, polegajaca na wydychaniu powietrza przy zamknigtych ustach i zatkanym nosie,
powoduje statystycznie znaczace obnizenie sztywno$ci watroby i $ledziony, co podkresla
czuto$¢ narzadow miekkich na zmiany ciénienia krwi.*%®

Czesto dochodzi rowniez do sytuacji, w ktorych nieintencjonalny ruch jest spowodowany

problemami z komunikacjag miedzy operatorem a pacjentem, np. gdy pacjent wypuszcza
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powietrze juz po rozpoczeciu akwizycji. Zaburza to spdjnos¢ pozycji narzgdéw na uzyskanych

obrazach i powoduje powstanie artefaktéw ruchowych.

5.2.1 Metody zwalczania artefaktow ruchowych w MRE

Dla uzyskania wiarygodnych i powtarzalnych wynikéw niezbedne jest opracowanie metody
pozwalajgcej unikna¢ koniecznosci wstrzymywania oddechu przez pacjenta. Istnieje kilka
sposobOow na osiggniecie tego celu do ktorych nalezg m.in.: skrocenie czasu akwizycji (czas
akwizycji pojedynczego zestawu danych MRE moze by¢ nawet krotszy niz 1 s1%7), akwizycja
obrazow z uzyciem nawigacji oddechowej lub korekcja obrazow uzyskanych przy swobodnym
oddychaniu. 108112,

Krétszy czas akwizycji mozna uzyska¢ poprzez uzycie odpowiednio zmodyfikowanych
sekwencji opartych na echo spinowym, w ktorych przestrzen k jest wypelniana po spiralnej
trajektorii z nadprobkowaniem punktéw znajdujacych si¢ blisko $rodka lub poprzez
zastosowanie podprobkowania przestrzeni k 1 odpowiedniej metody przyspieszajacej
akwizycje. 10819,

Chociaz czas akwizycji w takich badaniach wcigz nie jest wystarczajaco krotki, aby catkowicie
wyeliminowa¢ ruch narzagdoéw jamy brzusznej spowodowany oddychaniem pacjenta, efekt ten
jest znaczaco mniejszy niz w przypadku tradycyjnych metod akwizycji obrazow MRE.

Uzycie nawigacji oddechowej rowniez pozwala znaczaco poprawi¢ jako$¢ obrazow oraz
zredukowac¢ artefakty ruchowe. W tej metodzie akwizycja obrazéw odbywa si¢ w
powtarzajacych si¢ cyklach oddychania, zapewniajac mniej wigcej state potozenie narzadow.
Niemniej jednak stosowanie tej metody znaczaco wydtuza czas badania: uzyskanie obrazu dla
pojedynczego przekroju trwa ponad 2 minuty, podczas gdy w klasycznej metodzie MRE ze
wstrzymaniem oddechu czas ten wynosi okoto 13 sekund.

Kolejng metoda umozliwiajaca wykonanie badania MRE przy swobodnym oddychaniu
pacjenta jest post-processingowa korekcja obrazow. W przeciwienstwie do metod opisanych
wczesniej, zamiast modyfikacji sposobu akwizycji danych, metoda ta opiera si¢ na
przetwarzaniu obrazow znieksztatconych przy uzyciu np. rejestracji obrazow.

Jest to najbardziej zaawansowana, ale réwniez najmniej zbadana metoda sposrod
wymienionych. Korekcja obrazéw eliminuje ruch narzadéw i nie wydtuza czasu badania,

poniewaz moze by¢ wykonana offline. Niemniej jednak ta metoda jest czasochtonna i wymaga
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dos$¢ wysokich mocy obliczeniowych, szczegdlnie w przypadku procesora graficznego. W
przeciwnym razie obrobka obrazoéw moze dodatkowo wydtuzy¢ sie.

Ze wzgledu na niewystarczajaca liczb¢ badan w zakresie uzycia tej metody oraz jej wysoki
potencjat, postanowiono opracowa¢ wiasny sposob korekcji obrazow MRE, pozwalajacy
wykonywa¢ badanie elastografii rezonansu magnetycznego przy swobodnym oddychaniu
pacjenta bez utraty jako$ci i powstawania artefaktow ruchowych, i przy tym nie wydtuzajac
czas badania.

Jak opisano w rozdziale 2.1, zasada dziatania techniki MRE jest do$¢ ztozona. Obrazy
odwzorowujace parametry biofizyczne badanych narzadéw nie sa uzyskiwane w sposob
bezposredni — sg to obrazy koncowe generowane przez poddanie procesowi inwersji obrazow
magnitudowych i fazowych, zrekonstruowanych przez skaner z danych surowych, uzywajac
odpowiedniego algorytmu inwersji.

Dane surowe z kolei rowniez sg surogatem zespolonego sygnatu uzyskiwanego w obrazowaniu
rezonansem magnetycznym. Sygnat ten jest zwykle kwadraturowy, poniewaz do jego zebrania
uzywa si¢ zestawu dwoch (lub wiecej) ortogonalnych cewek.

Przyczyna tego jest taka, ze wektor magnetyzacji porusza si¢ w plaszczyznie poprzecznej
ruchem precesyjnym z czestotliwoscia Larmora, tworzac sygnal oscylujacy zaréwno w
amplitudzie, jak i fazie. Pojedyncza cewka jest w stanie wykry¢ jedynie “rzeczywistg” (I;
cosinus) lub "urojong” (Q; sinus) czg$¢ sygnatu, tracgc przy tym informacje¢ fazowa niezbedna
do rekonstrukcji obrazow MRI.

Uzycie pary ortogonalnych cewek (lub dawniej pojedynczej cewki w polaczeniu z
przesunigciem fazowym) pozwala na detekcje obu komponentéw sygnatu, a wigc pelng
rekonstrukcje zespolonego sygnatu MRI. Kwadraturowa metoda detekcji rowniez poprawia
stosunek sygnatu do szumu, co jest niezwykle wazne w obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego, gdzie moc sygnatu jest czgsto niska.

W praktyce klinicznej rzeczywista 1 urojona skladowe sygnatu MRI prawie nigdy nie sg
uzywane. Zamienia si¢ je na obrazy magnitudowe, odwzorowujace anatomi¢ badanej czesci
ciala, oraz czasami obrazy fazowe, ktore sa glownie uzywanie w metodach opartych na
kontrascie fazowym (Ryc. 8).

Stuzy do tego prosta trygonometria — magnituda sygnatu jest wyliczana jako modut wektora
sygnatlu MR, skladajacego si¢ z czesci rzeczywistej 1 urojonej zespolonego sygnatu MRI,
zapisanych odpowiednio w kanatach I oraz Q. Fazg za$ jest arcus tangensem stosunku czesci

urojonej do cze¢sci rzeczywistej sygnatu MRI.
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Co wigcej, obrazy koncowe w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego nie sg
rekonstruowane bezposrednio z zebranego sygnatu. Zamiast tego uzywa si¢ do tego
dwuwymiarowych lub tréjwymiarowych macierzy przechowujacych dane surowe zebrane
przez skaner podczas akwizycji sygnalu. Macierze te nazywane sg przestrzeniami k i
reprezentujg one czestotliwos¢é przestrzenng sygnatu MRI (Ryc. 9). Za pomoca transformacji
Fouriera przestrzen k (dziedzina czestotliwo$ci) jest przeksztalcana na obraz koncowy

(dziedzina przestrzenna).

Rycina 8. A) Obraz magnitudowy, B) obraz fazowy, C) obraz rzeczywisty, D) obraz urojony.
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Podsumowujac, w technice elastografii MR dostepnych jest 9 typow obrazow: przestrzen k
rzeczywista, przestrzen k urojona, przestrzen k magnitudowa, przestrzen k fazowa, obrazy
rzeczywiste, obrazy urojone, obrazy magnitudowe, obrazy fazowe oraz obrazy reprezentujace

mapy parametrow biofizycznych badanej czgsci ciata.

Rycina 9. A) Obraz magnitudowej przestrzeni k, B) obraz fazowej przestrzeni k, C) obraz

rzeczywistej przestrzeni k, D) obraz urojonej przestrzeni k.

Odpowiednio, korekcje ruchow w MRE mozna wykonywac¢ na dwa sposoby:

1. Korekcja obrazéw surowych i poddanie ich inwersji.
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2. Korekcja bezposrednio obrazéw koncowych, czyli map parametrow biofizycznych
tkanki.
Wedhuig mojej najlepszej wiedzy, do tej pory, korekcja ruchu w MRE zostata opisana tylko w

jednej pracy*

, W ktorej autorzy uzyli metody rejestracji obrazéw surowych przed poddaniem
ich inwersji. Bezposrednia korekcja map biofizycznych parametrow tkanki nie zostata opisana
w zadnej pracy. Dlatego nie da si¢ jednoznacznie stwierdzi¢, ktory z tych sposobdéw korekcji

obrazow jest wlasciwy.

5.2.2 Korekcja ruchéw w MRE za pomoca uczenia giebokiego

W tej pracy postanowiono zbada¢ mozliwo$¢ automatycznej korekcji ruchow w elastografii
MR, uzywajac pierwszej z tych metod, czyli korekcji obrazow surowych (magnitudowych i
obrazow fazowych z wyzerowanym ttem; uzycie innych typéw obrazéw, w tym przestrzeni K
oraz obrazow rzeczywistych i urojonych, jak i koncowych map sztywnosci, bedzie czgscia
wiekszego, dlugotrwalego projektu) i poddanie skorygowanych obrazéw inwersji.

Te metode wybrano ze wzgledu na jej wigkszg uniwersalno$¢: skorygowane obrazy surowe
mozna podda¢ inwersji przy uzyciu dowolnego algorytmu inwersji, podczas gdy bezposrednia
korekcja map parametrow biofizycznych watroby bylaby pod tym wzgledem ograniczona,
poniewaz wykorzystany w tej pracy system MRE jest wyposazony jedynie w algorytm MMDI.
Ze wzgledu na brak dostepu do systemu MRE umozliwiajacego wykonanie badan elastografii
MR 3D, wykorzystano dane 2D MRE. Ograniczenia techniczne takiego systemu sprawiaja, ze
w tym badaniu mozliwe jest oszacowanie jedynie sztywnosci narzadu; pomiar innych
parametrow biofizycznych nie jest mozliwy.

Niemniej jednak, to wtasnie technika 2D MRE jest dopuszczona do uzytku klinicznego i jest
stosowana przez wigkszo$¢ osrodkow wykonujacych badania elastografii MR watroby,
zarowno klinicznych, jak i badawczych. Dlatego opracowanie algorytmu poprawiajacego
jako$¢ map sztywnosci uzyskiwanych w takim badaniu bedzie niezwykle wazne.

Korekcja obrazow biomedycznych jest gtdéwnie wykonywana przez rejestracje obrazdéw
znieksztatlconych do obrazéw referencyjnych. Metoda ta nie jest w pelni automatyczna i
wymaga uzycia odpowiednich atlasow anatomicznych, czyli zbioréw usrednionych obrazow
badanej cze¢$ci ciala uzyskanych wybrang metoda obrazowania.

Elastografia rezonansu magnetycznego nie jest technikg tak powszechna jak konwencjonalny

rezonans magnetyczny, i w wigkszo$ci przypadkéw potrzebne atlasy nie istniejg. Dlatego

38



stosowanie metody rejestracji obrazow nie jest odpowiednim rozwigzaniem tego problemu. W
wigkszosci przypadkéw obrazy MRE moga zostaé zarejestrowane jedynie do referencyjnych
obrazéw uzyskanych inng metoda (lub w tym przypadku do obrazéw uzyskanych metoda
bezoddechowa) u tego samego pacjenta, ale wigzatoby si¢ to z koniecznos$cig ich uzyskania, co
z kolei jest czesto problematyczne i/lub wydtuza czas badania.

Ostatnio coraz bardziej popularna w zastosowaniach biomedycznych sztuczna inteligencja, a
szczegolnie uczenie glgbokie (deep learning — DL), moze potencjalnie pokonaé te ograniczenia,
poniewaz modele DL sg bardzo elastyczne i mogg si¢ adaptowac do réznych typow obrazdw.
Odpowiednio wykonane uczenie algorytmu na wystarczajgco roznorodnym i licznym zbiorze
danych zapewnia jego wysoka zdolno$¢ do uogodlnienia, co 0znacza, ze wyniki uzyskane na
nowym zbiorze danych beda podobne do wynikow uzyskiwanych przy uzyciu zbioru danych
uzytego do uczenia algorytmu.

Opracowanie algorytmu redukujacego artefakty ruchowe, nadajacego si¢ do uzytku klinicznego
wymagatoby uzycia danych MRE z wielu osrodkow, zebranych przy uzyciu réznych skanerow
rezonansu magnetycznego u setek zdrowych wolontariuszy i pacjentow z réznorodnymi
chorobami i osobliwo$ciami anatomicznymi. Byltby to wieloletni projekt z udzialem wielu grup
z calego Swiata.

Niemniej jednak, zanim realizacja takiego projektu stanie si¢ mozliwa, nalezy sprawdzié¢
wykonalno$¢ tego zadania na dostgpnym zbiorze danych, aby uzyska¢ wstepne wyniki

pozwalajace oceni¢ jego zasadnos¢.

5.2.3 Badani

W tej pracy postanowiono opracowac algorytm redukujacy artefakty ruchowe, uzywajac do
tego zbioru danych MRE sktadajacego si¢ z badan 41 wolontariuszy o réznych cechach
demograficznych (wiek, BMI, obecnos¢ chordb przewlektych itd.) zbadanych w Laboratorium
Osrodkowego Uktadu Nerwowego i Kregostupa Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu

Rzeszowskiego. Lacznie zbadano 21 mezczyzn i 20 kobiet w przedziale wiekowym 18 — 71 lat.

5.2.4 Protokoét badania

Akwizycja danych MRE obejmowata wykonanie badania elastografii rezonansu

magnetycznego watroby dwukrotnie — ze wstrzymanym oddechem oraz przy swobodnym
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oddychaniu. Parametry obrazowania uzyte przy akwizycji obrazow MRE byly nast¢pujgce:
sekwencja = 2D GRE, czestotliwo$¢ drgan pobudzajacych tkanke = 60 Hz, FOV =40 cm, TR
= 50 ms, TE = 20.5 ms, grubo$¢ przekroju = 10 mm, odstgp mi¢dzy przekrojami = 1 mm,
wymiary macierzy akwizycji = 224 x 64, wymiary macierzy rekonstrukcji = 256 x 256,

przesuni¢cia fazowe = 4, liczba przekroi = 6 do 8, ptaszczyzna poprzeczna.

5.2.5 Przebieg uczenia modeli sieci neuronowych

Uczenie sieci neuronowych zwykle wymaga podziatu danych na zestaw treningowy, ktory, jak
sama nazwa wskazuje jest wykorzystywany do trenowania modeli DL, oraz zestaw
walidacyjny, nieuzywany podczas trenowania, ktory stuzy do oceny wydajnosci trenowanych
modeli jako niezalezny, dotad niewidoczny zestaw danych.

Pozwala to sprawdzi¢, jak zachowa si¢ model, gdy zostang podane mu nowe dane, poniewaz
wlasnie w tym tkwi sens uzycia uczenia glebokiego. Dobry model powinien by¢ zdolny do
generalizacji, czyli uogoélnienia, co oznacza, ze ma wykazywaé poroOwnywalnie dobrg
wydajnos¢ na zbiorze nowych danych.

Wytrenowanie takiego modelu wymaga uzycia bardzo duzej ilo$ci r6znorodnych danych. Ze
wzgledu na stosunkowo matg liczbe danych uzytych w tej pracy zdecydowano si¢ na
zastosowanie metody walidacji krzyzowej, polegajacej na podziale danych na podzbiory.
Dzigki stosowaniu tej metody caty zbidr danych zostat wykorzystany zarowno do uczenia, jak
1 walidacji modeli. Uzycie walidacji krzyzowej pozwolito zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
wystapienia nadmiernego dopasowania uczonych modeli, co z kolei przetozyto si¢ na ich
ulepszong generalizacje.

Dane zostaly losowo podzielone na 5 podzbiorow (cztery z nich zawieraly dane 8
wolontariuszy, a jeden — 9 wolontariuszy). Treningi zostaly wykonane pigciokrotnie przy
uzyciu czterech podzbiorow do uczenia modeli 1 pozostalego jednego podzbioru do ich
walidaciji.

W tej pracy przedstawiono wyniki uzyskane na podzbiorze, dla ktorego wydajnosé
opracowanych modeli DL byta najwigksza. Wyniki uzyskane za pomocg pigciu modeli dla
kazdego podzbioru mogg rowniez zosta¢ usrednione W celu oceny wykonalno$ci stawianego
zadania i efektywno$ci opracowanych modeli na catym zbiorze danych.

Dodatkowo, w oparciu o wyniki uzyskane metoda walidacji krzyzowej, mozna przeprowadzic¢

trening finalnego modelu, uzywajacego wszystkie dane bez podziatu na podzbiory do uczenia
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1 walidacji, maksymalizujac ilo$¢ danych uzytych do uczenia sieci. Model taki moze zosta¢
uzyty do przetwarzania nowych danych.

Uczenie modeli DL zostato wykonane przy pomocy prof. Jona Adriana Gomeza z Politechiniki
w Walencji (Hiszpania), z ktorym nawigzano wspoiprace we wrze$niu 2024 roku. Wszystkie
czynno$ci obliczeniowe zostaly przeprowadzone na sprzecie udost¢pnionym przez
Politechnike w Walencji w ramach realizacji projektu sfinansowanego przez Narodowa
Agencj¢ Wymiany Akademickiej. Do trenowania sieci uzyto systemu Paradigm,

wyposazonego w kart¢ graficzng NVIDIA RTX 4090 o pamigci RAM 24 GB.

5.2.6 Architektura opracowanej sieci neuronowej

Konwolucyjna sie¢ neuronowa (z ang. Convolutional Neural Network - CNN), na podstawie
ktorej zostaly wytrenowane modele DL opracowane W tej pracy, jest oparta na architekturze
SegNet!!2 dobrze znanej strukturze kodera-dekodera szeroko stosowanej w zadaniach
majacych na celu segmentacj¢ semantyczng. Zostala ona odpowiednio zmodyfikowana i
dopasowana do celow tej pracy. Ze wzgledu na uzycie dwoch typow obrazow wejsciowych
(magnitudowych oraz fazowych), zastosowano dwie warstwy wejsciowe.
Wejsciem do modelu byta para tensoréw o0 wymiarach 256x256x1, odpowiadajaca parze
pojedynczych obrazéw magnitudowych i fazowych (o intensywnos$ci znormalizowanej do
przedziatu 0 do 1) dla kazdego przekroju 1 przesunigcia fazowego. Tensory te byly najpierw
przetwarzane indywidualnie przez niezalezne warstwy konwolucyjne w celu ekstrakcji cech, a
nastepnie te cechy byty taczone w jeden tensor do dalszego przetwarzania.
W koderze wykorzystano hierarchiczny zestaw warstw stuzacy do stopniowego zmniejszenia
rozdzielczo$ci przestrzennej i ekstrakcji wysokopoziomowych cech ze zlaczonego tensora
wejsciowego. Koder sktadat si¢ z nastepujacych blokow:
e Poziom1

o Dwie warstwy konwolucyjne uzywajace jader 3x3, funkcji aktywacji LeakyRelLU i

normalizacji wsadowej.
o Wartswa konwolucyjna z krokiem 2x2, redukujgca rozdzielczo$¢ o potowe do rozmiaru
128x128x128.

o Poziom 2

o Dwie warstwy konwolucyjne uzywajace jader 3x3, funkcji aktywacji LeakyReLU i

normalizacji wsadowej.
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o Wartswa konwolucyjna z krokiem 2x2, redukujaca rozdzielczo$¢ o potowe do rozmiaru
64x64x192.
e Poziom 3
o Dwie warstwy konwolucyjne uzywajace jader 3x3, funkcji aktywacji LeakyReLU i
normalizacji wsadowej.
o Wartswa konwolucyjna z krokiem 2x2, redukujaca rozdzielczos$¢ o potowe do rozmiaru
32x32x256.
Dekoder odzwierciadla  strukture kodera, wykorzystujac  warstwy  ekspansyjne
(upsamplingowe) 1 dekonwolucyjne do przywrdcenia oryginalnej rozdzielczo$ci przestrzenne;j
tensora:
e Poziom 3:
o Skalowanie rozdzielczo$ci przestrzennej z 32x32 do 64x64 przy uzyciu 512 filtréw.
e Poziom 2
o Rekonstrukcja rozdzielczosci do rozmiaru 128x128 przy uzyciu 256 filtrow.
e Poziom1

o Przywrocenie oryginalnej rozdzielczosci (256%256) przy uzyciu 128 filtrow.

Warstwa wyjsciowa sktadajaca si¢ z dwoch gatezi zwracata dwie mapy cech o wymiarach
256x256x1 kazda, odpowiadajace zrekonstruowanym obrazom magnitudowym i fazowym.
Obie galezie wykorzystywaty funkcje aktywacji liniowej 1 zwracaty warto$ci ciggte. Schemat
architektury uzytej sieci pokazano na Rycinie 10.

Modele byly trenowane przy uzyciu funkcji straty sredniego bledu kwadratowego (od ang.
Mean Squared Error - MSE), zastosowanej oddzielnie do kazdego wyjscia. Optymalizacja
odbywala si¢ za pomoca optymalizatora Adam ze wspotczynnikiem uczenia wynoszacym
0.00001. Podczas treningu monitorowane byly wartosci MSE dla obu wyjs¢.

Magnitudowe 1 fazowe obrazy wygenerowane przez sie¢ DL poddano nast¢pnie inwersji,
uprzednio wykonujac rozwijanie fazy metoda cigcia wykresu oraz filtrowanie filtrem
Butterwortha, a takze nakladajac maske zerujaca obszary poza cialem pacjenta. Uzyto
dwuwymiarowego algorytmu inwersji LFE, a wszystkie te czynno$ci wykonano przy uzyciu

otwartego oprogramowania MREWave (Mayo Clinic, Rochester, MN, USA).
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Wejscie Wyjscie
do sieci Z sieci

Warstwa konwolucyjna z Warstwa Warstwa Liniowa
normalizacjg wsadowg i konwolucyjna 2x2 Upsampling funkcja
funkcja aktywacji redukujaca aktywacji
LeakyRelLU rozdzielczos¢

Rycina 10. Schemat architektury sieci neuronowej uzytej w tej pracy.

5.2.7 Analiza statystyczna

Analiza statystyczna obejmowata poroéwnanie obrazow magnitudowych i1 fazowych
wygenerowanych przez sie¢ DL z odpowiednimi obrazami referencyjnymi, uzyskanymi w
badaniach przeprowadzonych ze wstrzymaniem oddechu przez wolontariusza. Obliczono
nastepujace parametry:

> Sredni blad kwadratowy (MSE),

> Sredni btad bezwzgledny (MAE),

» Wspotczynnik podobienstwa strukturalnego (SSIM).

Dodatkowo poréwnano koficowe mapy sztywnosci. Wyzej wymienione parametry zostaty
obliczone dla par elastogramow uzyskanych przy swobodnym oddychaniu wolontariusza i
elastogramow referencyjnych oraz dla elastogramow wygenerowanych przez sie¢ |
elastogramow referencyjnych.

Na elastogramy natozono maski obszaréw zainteresowania (migzsz watroby z odstepem okoto
1 cm od krawedzi narzadu, niezawierajacy duzych naczyn krwionos$nych) stworzone na
podstawie obrazow magnitudowych. Nastgpnie obliczenia wskaznikow statystycznych
powtorzono wylacznie dla zaznaczonych obszarow.

Ponadto wyznaczono $rednie wartosci + odchylenia standardowe sztywno$ci w zaznaczonych

obszarach, uzyskane na podstawie danych z badan ze wstrzymaniem oddechu, przy
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swobodnym oddychaniu oraz danych wygenerowanych przez sie¢ neuronowa. Réznice w
warto$ciach sztywno$ci uzyskanych tymi trzema metodami przeanalizowano przy uzyciu
analizy wariancji dla pomiaréw powtarzanych oraz testu post-hoc Bonferroniego.

Do wykonania analizy statystycznej w tej cze$ci pracy uzyto otwartego oprogramowania JASP
Statistical Software w wersji 0.18.3 (Uniwersytet Amsterdamski, Amsterdam, Holandia;
https://jasp-stats.org, stanem na 21 grudnia 2024 r.). Poziom istotnos$ci statystycznej ustalono
na 0.05.

5.3 Automatyzacja procesu segmentacji mi¢snia sercowego w badaniu MRE

Serca

Choroby uktadu krazenia, obejmujace takie schorzenia jak zawat migénia sercowego, choroba
niedokrwienna serca, reumatyczna choroba serca oraz choroby naczyn moézgowych, sa
najczestsza przyczyna zgondw na $wiecie, powodujac prawie 18 milionéw zgonéw rocznie.**®
Jak podaje Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO), choroby zwiazane z zaburzeniami w
uktadzie krazenia przyczyniaja si¢ do 32% wszystkich zgonéw na $wiecie, a odsetek
przedwczesnych zgonow sigga 38%.113

Wspolczesny styl zycia, obejmujacy brak aktywnosci fizycznej, nadmierne spozycie alkoholu,
palenie tytoniu, niewlasciwe odzywianie oraz zycie w zanieczyszczonym Srodowisku, jest
glowng przyczyng tak powszechnego wystepowania chordb sercowo-naczyniowych. '
Zmniejszenie ekspozycji na te czynniki ryzyka mogltoby znaczaco ograniczy¢ wystgpowanie
chorob serca. Co wigcej, wczesne rozpoznanie zmian patologicznych w ukladzie sercowo-
naczyniowym oraz odpowiednio szybka interwencja moga potencjalnie spowolni¢, a nawet
odwroci¢ postep choroby.

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego jest obecnie zlotym standardem diagnostyki
obrazowej w kardiologii. Rezonans magnetyczny jest powszechnie stosowany do
nieinwazyjnej oceny anatomii oraz funkcji serca. Dzigki tej technice mozliwe jest okreslenie
masy $ciany migsnia sercowego, objetosci koncowoskurczowej i koncoworozkurczowej oraz
wymiaréw glownych naczyn krwionos$nych.!t®

Ostatnie postepy technologiczne pozwolily na rozwdj metody elastografii, a w szczegdlnoSci
elastografii rezonansu magnetycznego, ktora dodatkowo umozliwia iloSciowe okreslenie

sztywnosci migsnia lewej komory serca (z ang. Left Ventricle - LV).110
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Podczas gdy sztywnos¢ tkanek okazata si¢ warto§ciowym parametrem przy ocenie innych
narzadow, takich jak watroba, nerki czy mozg, uzytecznos$¢ tego parametru biofizycznego w
diagnostyce chorob uktadu krazenia nie zostata jeszcze doktadnie zbadana. Niemniej jednak
kilka badan wykazato juz rdéznice w wartosciach sztywnos$ci migs$nia sercowego miedzy
osobami zdrowymi a pacjentami z chorobami sercowo-naczyniowymi.’>/

MRE serca to wcigz rozwijajaca si¢ metoda mapowania sztywnosCi migénia Sercowego lewej
komory serca w warunkach in vivo. Jednym z wyzwan technologicznych tej metody pozostaje
precyzyjna identyfikacja obszarow tkanki mig$nia sercowego LV w przestrzeni i czasie, CO
utrudniajg dynamiczne zmiany geometrii serca, ruchy oddechowe pacjenta oraz zmienna
intensywno$¢ sygnatu w obrazach fazowych MRE.

Precyzyjne okreslenie sztywno$ci wymaga doktadnego zidentyfikowania obszaru mig$nia
lewej komory serca. Cho¢ rgczna segmentacja wykonana przez specjaliste zwykle zapewnia
wysoka wiarygodno$¢ wynikow, proces ten jest czasochlonny, subiektywny oraz jest w duzym
stopniu uzalezniony od doswiadczenia osoby wykonujacej oznaczenia.

Z uwagi na to, ze MRE, a szczegoélnie elastografia MR serca, jest stosunkowo nowa technikg
dla wielu specjalistow medycznych, manualna segmentacja obszaru zainteresowania, ktora lezy
u podstaw wyznaczenia sztywnosci metoda MRE, moze by¢ podatna na biedy i
niejednorodno$¢ wynikow miedzy réznymi oceniajgcymi.

Segmentacja mig$nia sercowego nie jest problemem wylacznie elastografii MR, ale rowniez
innych metod obrazowania. W literaturze opisano proby automatyzacji tego procesu w
badaniach MRI i USG przy uzyciu tradycyjnych metod komputacyjnych, takich jak cigcia
wykresu, algorytmy losowe czy aktywne kontury.18-122 Jednak rozwiazania te nie sa w pehi
automatyczne i maja swoje ograniczenia, takie jak konieczno$¢ recznej inicjalizacji czy

wysokie wymagania obliczeniowe.

5.3.1 Uzycie uczenia glebokiego do segmentacji obrazoéw

W ostatnich latach metody oparte na glgbokich sieciach neuronowych (z ang. Deep Neural
Network - DNN) zyskaly na popularno$ci w przetwarzaniu obrazow, rewolucjonizujac
wykonywanie zadan polegajacych na klasyfikacji, rekonstrukcji czy segmentacji obrazow,
skutecznie zastepujac podejscia tradycyjne.

Dynamiczny rozwdj metod opartych na uczeniu glgbokim oraz ich wdrozenie w analizie

obrazoéw medycznych rozpoczeto si¢ od wprowadzenia w 2015 roku w pelni konwolucyjne;j
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sieci neuronowej (z ang. Fully Convolutional Netwrok - FCN), a nastepnie architektur U-Net i
DeepLab.1%1% Od tej pory opracowano wiele bardziej zaawansowanych modyfikacji tych sieci
neuronowych, w tym Attention U-Net, 3D U-Net , nnU-Net, V-Net, SegNet, DenseNet i
inne.1?612% Niemniej jednak nie da si¢ jednoznacznie stwierdzié, ktéra architektura jest
najlepsza, poniewaz kazda z nich przyczynia si¢ do poprawy wynikéw w zaleznosci od
specyfiki stawianych zadan i uzytych danych.

Obecnie techniki DL sg z powodzeniem stosowane w segmentacji mig¢$nia sercowego w
standardowych badaniach MRI. Jednakze brak jest badan dotyczacych zastosowania uczenia
glebokiego w elastografii MR serca, gdzie obrazy charakteryzujg si¢ nizszg rozdzielczo$cia niz
w konwencjonalnych badaniach MRI, co moze powodowaé trudno$ci w osiggnigciu
wystarczajaco wysokiej precyzji w zadaniach segmentacyjnych.

W tej pracy opracowano modele DL oparte na wybranych architekturach sieci neuronowych
(U-Net, 3D U-Net, DenseNet-121, Attention U-Net, FCN-8s, FCN-16s, DeeplLabv3+),
umozliwiajgce automatyczng segmentacje mig¢snia sercowego lewej komory serca w badaniach
elastografii MR serca, uzywajac wylacznie obrazow MRE. Dodatkowo przetestowano rozne
kombinacje wejSciowe, sktadajace si¢ z obrazow magnitudowych, fazowych, rzeczywistych i
urojonych, oraz ré6zne podejscia do trenowania sieci.

Motywacja do realizacji tego zadania bylo to, ze automatyczna segmentacja migsnia sercowego
moze znacznie skroci¢ czas potrzebny na interpretacje badania MRE serca, a takze znaczaco

poprawi¢ doktadnos$¢ inwersji.

5.3.2 Badani

Dane MRE uzyte do opracowania modeli DL w tej pracy zostaly pozyskane od grupy prof.
Ingolfa Sacka z kliniki Charité — Universititsmedizin Berlin (Berlin, Niemcy), z ktorym
nawigzan0 wspolprace w listopadzie 2021 roku. Dane te pochodzg od 16 zdrowych ochotnikdéw
ptci meskiej o $rednim wieku 33 + 10 lat, niechorujacych na choroby uktadu sercowo-

naczyniowego.

5.3.3 Protoko6t badania

Protokot badania obejmowal kompleksowe badanie MRE, polegajace na wielokrotnym

zbieraniu danych o rozchodzeniu si¢ fal $cinajacych w migsniu sercowym przy roznych
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parametrach obrazowania, w tym z udziatem zewnetrznych Zrodet wibracji lub bez (wykrywano
propagacje fal $cinajacych wytwarzanych przez ruchy skurczowe serca), na wstrzymanym
oddechu lub przy swobodnym oddychaniu, oraz w przypadku stosowania zewngtrznego zrodta
wibracji — przy réznych czestotliwos$ciach wibracji.

Wszyscy uczestnicy pomyslnie przeszli badania MRE serca na skanerze MRI o polu 3T
(Magnetom Lumina; Siemens Healthineers, Erlangen, Niemcy) z uzyciem 12-kanatowej cewki
do badan tulowia. Badania odbywaly si¢ w dziale Radiologii kliniki Charité
Universitatsmedizin Berlin w Berlinie (Niemcy) w okresie od czerwca 2022 r. do listopada
2023 r. Zaden z badanych wolontariuszy nie zgtaszat dyskomfortu w trakcie badania lub po
jego zakonczeniu. Zastosowana sekwencja MRE opierala si¢ na:

e akwizycji kontrolowanej przez odczyt EKG;

e Obrazowaniu pojedynczej warstwy;

e wieloetapowym spiralnym odczycie echa gradientowego.

Czuto$¢ na ruch uzyskano dzigki gradientom dwubiegunowym wyzerowanym pod wzgledem
pierwszego rzgdu. Kazdy obraz fali uzyskano przez przeplatanie czterech spiralnych
segmentéw przestrzeni k, z synchronizacja do odpowiednich przesuni¢¢ fazowych fali
sterowanych sygnatem EKG. Dla kazdego przekroju poprzecznego serca zarejestrowano
tacznie osiem przesunie¢ fazowych fal $cinajacych. Liczba uzyskanych przekrojow serca
wahata si¢ od 17 do 35, w zaleznosci od tetna osoby badane;.

Gradienty dwubiegunowe trwaty 8.80 ms, z amplitudg 34 mT/m 1 szybkoS$cig narastania 100
mT/m/ms. Parametry obrazowania byly nast¢pujace: pole widzenia = 400 x 400 mm?; czas
repetycji = 32 ms; czas echa = 10 ms; rozmiar matrycy = 200 x 200; rozmiar wokseli = 2x2x8
mm?; 8/4 (zaplanowane/odtworzone) segmenty spirali; wspoOtczynnik obrazowania
rownoleglego 2 z wykorzystaniem rekonstrukcji SPIRiT.

Fale $cinajace w ciele pacjenta wytwarzano za pomoca zestawu zewnetrznych przetwornikoéw
dzialajacych na sprezonym powietrzu. W badaniach bez uzycia zewnetrznych zrédet wibracji,
rejestrowano fale Scinajace wynikajace z ruchu wlasnego serca.

Dodatkowg réznorodno$¢ zbioru danych osiggnieto rowniez przez zmienno$¢ parametrow
obrazowania i strategii akwizycji, np. przez wykonywanie badan na wstrzymanym oddechu lub
akwizycje¢ danych podczas swobodnego oddychania osoby badanej (Ryc. 11). W badaniach z
zewngetrznym zrodlem wibracji dodatkowo zmieniano czgstotliwos¢ wibracji — wynosila ona
70, 80, 90, 100 i 110 Hz.

W ten sposob pozyskano tgcznie 41 zestawoéw danych MRE. Protokoty badawcze zostaty

zatwierdzone przez instytucjonalng komisj¢ etyczng Charité — Universititsmedizin Berlin, a
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wszyscy uczestnicy podpisali §wiadomg zgod¢ na udzial w badaniu, potwierdzajgc zapoznanie
si¢ z przebiegiem eksperymentu oraz wyrazajac zgode na uzycie danych uzyskanych w tym
badaniu w projektach naukowych.

Surowe dane MRE zostaly zapisane w postaci macierzy 5- (badania bez zewnetrznych wibracji)
lub 6-wymiarowej (badania z udzialem wibracji, wytwarzanych przez zewnetrzne zrdodia),
gdzie pierwsze trzy wymiary to szerokos$¢, wysokos¢ oraz glebokos¢ (numer przekroju)
obrazdéw, czwarty wymiar odpowiada odstepom fazowym, pigty wymiar odpowiada
kierunkowi przylozenia gradientu kodujgcego ruch, a ewentualny szosty wymiar odpowiada
réznym czestotliwo$ciom drgan zewnetrznych. Wszystkie badania MRE wykonano w
pltaszczyznie poprzecznej.

Ze wzgledu na natur¢ sygnalu w obrazowaniu MRI, macierze te zostaly wypelnione
zespolonymi warto$ciami, umozliwiajac szybkie wyodrebnienie obrazéw magnitudowych,
fazowych, rzeczywistych i urojonych za pomocg prostych dzialan matematycznych. Podczas
gdy w wiekszosci badan MRI najwigksze znaczenie majg obrazy magnitudowe odwzorowujace
anatomi¢ ciata, w elastografii MR wigksze znaczenie majg obrazy fazowe, w ktérych kodowane
jest odksztalcenie tkanek spowodowane propagacja fal $cinajacych. Obrazy te poddaje sie
inwersji w celu wyznaczenia parametrow biofizycznych badanego narzadu.

W tej pracy, w celu uzyskania map predkosci propagacji fal Scinajacych (z ang. Shear Wave
Speed — SWS), bedacej jedng z miar oceny sztywnosci tkanki, a takze innych parametrow
biofizycznych tkanki sercowej, obrazy fazowe poddano inwersji za pomoca algorytmu k-
MDEYV, opracowanego przez grupe profesora Sacka.®>**° Niemniej jednak, nie byty one uzyte
na zadnym etapie uczenia sieci neuronowej, co zwieksza uniwersalno$¢ opracowanych modeli,

poniewaz moga one zosta¢ uzyte z dowolnym algorytmem inwersji.

5.3.4 Przebieg uczenia modeli sieci neuronowych

W celu trenowania modeli DL do segmentacji mig$nia sercowego lewej komory serca, dane
MRE zostaly podzielone na dwa zestawy: dane 12 ochotnikéw przeznaczono na trening modeli,
a dane 4 uczestnikow na ich walidacj¢. Jak wspomniano wczesniej, ze wzglgdu na zastosowany
protokot obrazowania, dane MRE serca przebadanych ochotnikéw roznity si¢ pod wzgledem
liczby zarejestrowanych przesuni¢¢ fazowych, kierunkéw kodowania ruchu, czestotliwosci
wzbudzenia i metody oddychania badanych (wstrzymanie oddechu lub swobodne oddychanie).

Dlatego zaréwno zestaw danych do treningu jak i do walidacji zawierat r6zne rodzaje obrazow
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MRE. Zapewnito to zwigkszong réznorodno$¢ danych, co ma istotny wplyw na generalizacj¢
opracowanych modeli.

Typowa analiza obrazéw MRE zaczyna si¢ od rgcznej segmentacji obszaréw zainteresowania
przez radiologa lub inng osobe do tego uprawniong. Uzywane sg do tego obrazy magnitudowe,
ktorych komponenty odpowiadajace przesunigciom fazowym, kKierunkom kodowania ruchu i
czestotliwosci stosowanych wibracji sg usredniane.

W przypadku treningu modeli DL zdecydowano si¢ uzywac roéwniez oddzielnych obrazow dla
kazdego komponentu MRE, co znacznie zwigkszyto liczbe zbioréw danych treningowych.
Niemniej jednak, wydajno$¢ wytrenowanych modeli ostatecznie testowano na danych
usrednionych.

Kazdy zestaw danych MRE byt starannie przeanalizowany przez do$wiadczonego technika
MRE, ktory recznie zaznaczat obszar zainteresowania, rysujac maske odpowiadajaca potozeniu
mig$nia sercowego lewej komory serca na obrazie magnitudowym usrednionym dla wszystkich
przesuni¢¢ fazowych, kierunkéw kodowania ruchu oraz czegstotliwosci wibracji na kazdym
przekroju poprzecznym odpowiadajacym kolejnym fazom ruchu skurczowego serca. Uzyskane
maski zostaly wykorzystane jako maski referencyjne do trenowania modeli DL.
Przygotowanie do treningu obejmowato rowniez normalizacj¢ obrazéw magnitudowych,
rzeczywistych 1 urojonych, pierwotnie majacych rozne intensywnosci w dos$¢ szerokim
zakresie.

Po normalizacji intensywno$¢ kazdego piksela tych obrazéw znajdowata si¢ w zakresie od 0 do
1. Intensywnosci obrazow fazowych, ktore pierwotnie znajdowaty si¢ w zakresie od - do +n,
réwniez znormalizowano do zakresu od 0 do 1.

Nastepnie wszystkie obrazy zostaly przyciete do rozmiaru 96 x 96 pikseli, z obszarem
odpowiadajagcym polozeniu migsnia sercowego polozonym po $rodku. Dodatkowo
zastosowano standardowe metody augmentacji danych (rotacja, skalowanie, $cinanie,
przesuniecie), aby zapobiec nadmiernemu dopasowaniu modeli do zestawu treningowego i aby

poprawi¢ zdolno$¢ modeli do generalizacji.
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Badanie MRE

Wstrzymany Swobodne
oddech oddychanie

Wibracje Wibracje
pochodzace z bicia wytwarzane przez
serca zewngetrzne zrodlo

8 8
przesuniec przesuniec
fazowych fazowych

Kierunek MEG Kierunek MEG

Czestotliwosc
wibracji

I £ K

Rycina 11. Przyktadowe sposoby akwizycji danych w badaniu MRE serca.
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5.3.5 Uzyte architektury sieci neuronowych

Po doktadnej analizie literatury dotyczacej segmentacji obrazéw medycznych wybrano
architektury sieci neuronowych, ktore miaty najwiekszy potencjat do wykonania postawionego
zadania, czyli automatycznej segmentacji migsnia sercowego lewej komory serca.

Przetestowano nastepujgce sieci neuronowe:

e U-Net — klasyczna architektura sieci neuronowej powszechnie stosowana w zadaniach
dotyczacych segmentacji obrazow, szczegdlnie w obszarach biomedycznych.?

e 3D U-Net — bardziej zaawansowana trojwymiarowa wersja U-Net, ktora zachowuje
podstawowg strukture oryginalnej sieci, ale dziata na danych wolumetrycznych zamiast
obrazow 2D.1%

e DenseNet-121 — sie¢ oparta na architekturze DenseNet ze 121 warstwami, wykorzystujaca
geste potaczenia migdzy warstwami w celu maksymalizacji przeptywu informacji przy
jednoczesnym zmniejszeniu liczby parametrow. %’

o Attention U-Net — architektura U-Net rozszerzona o mechanizmy skupienia sie, ktore
poprawiaja zdolno$¢ modelu do koncentrowania si¢ na istotnych cechach podczas
przetwarzania informacji obrazowej w réznych skalach.!?°

e FCN-8s — jedna z najbardziej zaawansowanych i wymagajacych obliczeniowo wersji
architektury FCN, ktora wykorzystuje polaczenia pomijajace do laczenia map cech o niskiej
rozdzielczo$ci ze Sciezki kodowania z mapami cech o wysokiej rozdzielczo$ci ze $ciezki
dekodowania.'?*

e FCN-16s — inna wersja architektury FCN, ktora osiaga wysoki poziom doktadnosci
segmentacji przy mniejszych wymaganiach obliczeniowych w poréwnaniu do FCN-8s.124

e DeepLabv3+ — architektura oparta na DeepLab z modutlem dekodowania, ktory
wykorzystuje kombinacje ekspansji (upsampling) i taczenia z cechami niskiego poziomu w

celu odtworzenia drobnych szczegotéw w generowanych maskach segmentacyjnych.?®
Wybor tych zréznicowanych architektur sieci neuronowych pozwolil na kompleksowe

poréwnanie podejs¢ do segmentacji, ktore potencjalnie mogg by¢ stosowane w segmentacji

migs$nia sercowego w MRE serca.
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5.3.6 Metody uczenia 1 wejscia do sieci

Ograniczona liczba danych zwykle negatywnie wptywa na wydajno$¢ segmentacji, poniewaz
wytrenowane modele majg trudnosci z generalizacjg 1 s podatne na przeuczenie. 41 dostgpnych
zestawow danych moglo okaza¢ si¢ za mato dla opracowania wydajnego modelu do
segmentacji migsnia sercowego. Dlatego w celu maksymalizacji liczby zestawow
treningowych postanowiono utworzy¢ podzbiory sktadajgce si¢ z nastgpujacych danych dla
kazdego zestawu danych MRE:

e o0ddzielne zestawy danych dla kazdego parametru MRE (przesuni¢cie fazowe, kierunek

kodowania ruchu i cze¢stotliwo$¢ wibracji),

e zestawy usrednione wzgledem jednego parametru MRE,

e zestawy usrednione wzgledem dwodch parametréw MRE,

e zestawy uSrednione wzgledem trzech parametrow MRE (z wyjatkiem badan bez

zewngtrznego zrodta wzbudzenia).

Dodatkowo przetestowano kilka podej$¢ do uczenia sieci:

1. Trenowanie na wszystkich danych — Metoda |

W trenowaniu na wszystkich danych wykorzystano zaréwno indywidualne zestawy danych, jak
1 zestawy usrednione.

2. Trenowanie etapowe — Metoda 11

W trenowaniu etapowym model wytrenowany na wszystkich danych zostat wykorzystany do
trenowania nowego modelu (Etap I) na podstawie danych usrednionych wzgledem jednego
(wszystkie badania) lub dwoch parametrow MRE (tylko badania z wykorzystaniem
zewngtrznego zrodla wibracji). Nastepnie model z Etapu | zostat wykorzystany do finalnego
trenowania (Etap Il) z uzyciem danych usrednionych wzgledem wszystkich dost¢pnych
komponentow MRE.

3. Trenowanie na danych usrednionych — Metoda I11

W trenowaniu na danych usrednionych wykorzystano jedynie zestawy danych usrednione

wzgledem wszystkich dostepnych komponentow MRE.
Kazdy trening modeli DL powtoérzono dla 4 kombinacji danych wejsciowych:

1. tylko obrazy magnitudowe — Wejscie A,
2. tylko obrazy fazowe — Wejscie B,
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3. obrazy magnitudowe i fazowe jako wejscie dwukanatowe — Wejscie C,

4. obrazy rzeczywiste i urojone jako wejscie dwukanatowe — Wejscie D.

Modele 2D byty trenowane na pojedynczych przekrojach, natomiast modele 3D (w przypadku

sieci 3D U-Net) byly trenowane wolumetrycznie. Catkowita liczba obrazéw/wolumenow

wykorzystanych do trenowania modeli zostata podsumowana w Tabeli 1.

2D 3D 2D 3D 2D 3D 2D 3D

(N 131820 4608 131820 4608 263640 9216 263640 9216

Metoda I o
37020 1364 37020 1364 74040 2728 74040 2728

STl 58257 2033 58257 2033 116514 4066 116514 4066
Metoda IT ——ab
S Al 16926 628 16926 628 33852 1256 33852 1256

Trening [EEEEX 31 843 31 1 686 62 1 686 62
ENVGEIGE] - 252 10 252 10 504 20 504 20
Trening X 31 843 31 1 686 62 1 686 62

Metoda TIT

alidacjafi iy 10 252 10 504 20 504 20

Tabela 1. Catkowita liczba danych dwuwymiarowych oraz tréjwymiarowych uzytych do

uczenia sieci neuronowych.

Dla kazdej sieci neuronowej przetestowano rdzne parametry trenowania, w tym wspotczynnik
uczenia, funkcje straty, rozmiar wsadu i optymalizator, a nast¢gpnie wybrano optymalny zestaw
parametrow.

Wszystkie modele zostaty zaprojektowane i wytrenowane przy uzyciu biblioteki Keras (wersja
2.9.0) z back-endem TensorFlow (wersja 2.9.0). Trenowanie przeprowadzono na karcie
graficznej NVIDIA A100 80GB (CUDA wersja 12.5). Kazdy model byt trenowany iteracyjnie
—uzyto od 50 do 240 iteracji dla kazdego modelu, a najlepsza iteracja byta wykorzystywana do
walidacji modelu na danych testowych. Trenowanie jednej iteracji trwato od 40 minut do 1
godziny i 30 minut w przypadku Metody I, od 20 do 40 minut dla pierwszego etapu Metody 11
oraz od 20 do 40 sekund dla drugiego etapu Metody Il i Metody III.
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5.3.7 Analiza statystyczna

W celu oceny wydajnosci opracowanych modeli, obliczono wybrane miary statystyczne
typowe dla oceny dokltadnosci segmentacji semantycznej uzywajac wygenerowanych map
segmentacji 1 map referencyjnych stworzonych przez technika MRE. Zostaly obliczone:
wspotczynnik podobienstwa Dice’a, wskaznik przeciecia nad unig (z ang. Intersection Over
Union - IOU), precyzja, specyficzno$¢, czuto$é, pole pod wykresem krzywej charakterystyki
operacyjnej odbiornika (z ang. Area Under the Receiver Operating Characteristic curve -
AUROC) oraz odlegtos¢ Hausdorffa (HD).

Wspotczynnik Dice’a, czesto uznawany za najbardziej niezawodne narzgdzie do walidacji
wynikéw segmentacji, jest obliczany jako stosunek podwojonego przecigcia przewidzianych i
referencyjnych obszaréw zainteresowania do sumy tych dwoch obszarow.

Przecigcie nad unig - to kolejna cenna miara oceny doktadnos$ci segmentacji, analizujaca
naktadanie si¢ przewidzianych i referencyjnych masek.

Wynik precyzji szacuje proporcje poprawnych przewidywan dla klasy pozytywnej i jest
obliczany jako stosunek przewidywan prawdziwie pozytywnych do wszystkich przewidywan
pozytywnych.

Czuto$¢, obliczana jako stosunek przewidywan prawdziwie pozytywnych do sumy
przewidywan prawdziwie pozytywnych i falszywie negatywnych, reprezentuje proporcje
przewidywan prawdziwie pozytywnych poprawnie zidentyfikowanych ze wszystkich
rzeczywiscie pozytywnych przypadkéw w probcee.

Z kolei specyficznos¢ mierzy proporcj¢ przewidywan prawdziwie negatywnych poprawnie
zidentyfikowanych ze wszystkich rzeczywiscie negatywnych przypadkow i jest obliczana jako
stosunek przewidywan prawdziwie negatywnych do sumy przewidywan prawdziwie
negatywnych i falszywie pozytywnych.

Podczas gdy precyzja, czutos¢ i specyficznos¢ stuza do bezposredniej oceny doktadnosci
segmentacji, analiza krzywej ROC pozwala na oceng og6lnej wydajnosci klasyfikacyjnej
modelu poprzez wykreslenie wskaznika przewidywan prawdziwie pozytywnych wzgledem
wskaznika przewidywan fatszywie pozytywnych. Pole pod krzywa ROC to popularna miara,
ktora podsumowuje wydajnos¢ klasyfikatora. Wskazuje, jak dobrze model moze odrdzniaé

probki pozytywne od negatywnych.
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Odlegtos¢ Hausdorffa (mierzona w pikselach) to kolejna istotna miara, wykorzystywana do
poréwnywania podobienstwa lub réznic migdzy dwoma obszarami obrazu i stuzy do oceny
zgodno$ci przewidzianej maski segmentacji z maska referencyjna.

Po obliczeniu powyzszych miar statystycznych, na ich podstawie kazdemu modelowi zostaty
przypisane odpowiednie punkty biorgce pod uwage wszystkie miary statystyczne. Na
podstawie tych punktow modele zostaly ulozone w rankingu. tLacznie przetestowano 84
modele; najlepszy model otrzymat 84 punkty, a najgorszy — 1 punkt.

W celu porownania wydajnosci segmentacji migdzy testowanymi architekturami sieci
neuronowych, metodami trenowania 1 kombinacjami danych wejSciowych, zostata
przeprowadzona analiza wariancji (z ang. Analysis of Variance - ANOVA) z testem post hoc
Tukeya. Dodatkowo wykonano test t dla probek zaleznych, aby porownac¢ wydajnosci sieci U-
Net i Attention U-Net, ktoére wykazaty podobne wyniki.

Analize statystyczng w tym badaniu przeprowadzono przy uzyciu otwartego oprogramowania
JASP Statistical Software w wersji 0.18.3 (Uniwersytet Amsterdamski, Amsterdam, Holandia;
https://jasp-stats.org, stanem na 20 lipca 2024 r.). Poziom istotnosci statystycznej ustalono na
0.05.

5.4 Opracowanie dedykowanego nadajnika pasywnego do pomiaru

parametrow biofizycznych $linianek przyusznych

Elastografia rezonansu magnetycznego zostala pierwotnie opracowana do oceny
zaawansowania zwloknienia watroby i doskonale sprawdza si¢ w tym zadaniu. Technika MRE
zostala zatwierdzona przez Agencje Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration —
FDA), a badanie watroby ta metodg jest refundowane w Stanach Zjednoczonych. Praktycznie
calkowicie zastgpita ona biopsj¢ u pacjentow z podejrzeniem zwtdknienia watroby. Niemniej
jednak, zastosowania MRE nie ograniczajg si¢ jedynie do oceny watroby.

Jak wspomniano w rozdziale 3.2, MRE jest coraz czgsciej stosowana do oceny takich narzagdow
jak mozg, prostata, macica, trzustka i wiele innych. Wymaga to jednak uzycia dedykowanych
nadajnikdw, poniewaz standardowy nadajnik pasywny do MRE watroby, dostepny
komercyjnie, jest stosunkowo duzy (ok. 19 cm w $rednicy) i czgsto nie nadaje si¢ do badan
innych narzadéw. Odpowiednio dobrany nadajnik, dobrze przylegajacy do badanej czg$ci ciala
stanowi 50% sukcesu badania MRE, poniewaz w tej technice szczegdlnie wazna jest jako$¢

propagacji i gleboko$¢ penetracji fal mechanicznych.
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Co wigcej, stosowanie dedykowanych nadajnikéw umozliwia wykonanie badania elastografii
MR przy uzyciu drgan o wyzszych czgstotliwosciach, co przektada si¢ na rozdzielczo$¢
elastogramow. Wigkszo$¢ algorytméw inwersji  stosowanych do generowania map
biofizycznych parametréw tkanki na podstawie obrazoéw rozchodzenia si¢ fal Scinajacych w
badanym narzadzie nie jest w stanie doktadnie przetworzy¢ obszaréw potozonych blisko
krawedzi narzadu. Dlatego nie zaleca si¢ dokonywania pomiaréw tych parametrow w
odleglos$ci mniejszej niz potowa dtugosci fali od krawedzi narzadu, poniewaz zachowanie fali
w tych obszarach jest nieprzewidywane ze wzglgdu na ich ztozong geometrig.

Fale o wyzszej czgstotliwos$ci maja krotszg dlugosé, wigc obszar niepewnosci jest odpowiednio
mniejszy, co jest szczegdlnie wazne w przypadku badan matych narzagdéow lub zmian
patologicznych. Niemniej jednak, im wyzsza jest czgstotliwosé fali $cinajgcej, tym wigksza
czes$¢ energii fali jest tracona na skutek rozpraszania lub absorpcji. Fale takie szybko si¢ ttumiga,
a ich amplituda szybko przestaje by¢ wystarczajaca dla wiarygodnej inwersji. Dlatego podczas
projektowania nowych nadajnikéw musi by¢ brana pod uwage anatomia docelowego obszaru
ciata, aby zminimalizowa¢ niepozadane ttumienie fal.

Ze wzgledu na wyzej wymienione wady standardowego nadajnika, wiele grup badawczych
zajmujacych si¢ rozwojem elastografii MR opracowato wlasne nadajniki pasywne, a takze
systemy wielonadajnikowe. Deng i wsp. wykazali, ze uzycie odpowiednio dobranego nadajnika
umozliwia wykonanie badania elastografii MR prostaty z czestotliwo$ciami wibracji w zakresie
60-150 Hz, co pozwolito uzyska¢ obrazy znacznie lepszej jakosci niz w przypadku
zastosowania drgan o nizszych czestotliwo$ciach.'%

Siegmann i wsp. opracowali nadajnik pasywny umozliwiajacy elastografic MR piersi. 3132
Hawley i wsp. stworzyli migkki nadajnik mostkowy - ulepszong wersje nadajnika do MRE
piersi, ktory nie $ciska piersi, a wigc nie zmienia sztywnos$ci tkanki w wyniku efektu kompres;ji
ani nie znieksztatca badanych narzadow.!3

Badanie elastografii MR moézgu czgsto wykonuje si¢ przy uzyciu nadajnika pasywnego w
ksztalcie poduszki, ktory jest bardziej wygodny dla pacjenta i bezproblemowo miesci si¢ w
cewce MRI do badan gtowy.**1* Podobny nadajnik mozna réwniez stosowaé w elastografii
MR trzustki, ktora jest potozona stosunkowo gteboko w ciele i dlatego jest trudnodostepna.t*®
Z powodu swojej wzglednej nowosci elastografia MR nie jest jeszcze dostosowana do badania
pacjentow pediatrycznych, dla ktérych standardowy nadajnik pasywny jest zdecydowanie za
duzy i nie odpowiada anatomii ciata takich pacjentow. Biorgc to pod uwage, Lorton i wsp.
skonstruowali dedykowany nadajnik pasywny do elastografii MR watroby w pediatrii.t%’

Nadajnik ten byt bardziej wygodny dla pacjentéw oraz indukowat bardziej jednorodne fale
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Scinajgce w watrobie, zwigkszajac wiarygodnos¢ uzyskanych w ten sposob wartosci
sZtywnosci.

Wiele prac réwniez wskazuje na to, ze przy odpowiednim utozeniu i dobraniu parametrow
drgan uktad nadajnikow pasywnych czgsto sprawdza si¢ lepiej niz pojedynczy nadajnik. Uktad
taki zapewnia pobudzanie fal poprzecznych w wigkszym obszarze ciata, zapewniajac dobra
powtarzalno$¢ 1 odtwarzalno$¢ pomiaréw parametréow  biofizycznych  badanych
narzadow.3>°1138139 Mimo sukcesu wyzej przedstawionych nadajnikéw, brakuje urzadzen do

elastografii MR wielu innych narzadéw, takich jak np. gruczoty $linowe.

5.4.1 MRE gruczotow slinowych

Gruczoty $linowe, potocznie zwane §liniankami, to drobne gruczoly produkujace $ling. Ze
wzgledu na lokalizacje rozrozniane sg $linianki podjezykowe, podzuchwowe oraz przyuszne, a
takze drobne gruczoly §linowe w jamie ustnej. Z klinicznego punktu widzenia, najbardziej
interesujaca jest elastografia MR $linianek przyusznych — najwigkszych gruczotow slinowych,
ktére sa najbardziej narazone na zmiany patologiczne.

Okoto 70 % nowotwordw tagodnych gruczotow slinowych oraz 40% nowotworow ztosliwych
wystepuje w $liniankach przyusznych. Standardowa diagnostyka takich guzow opiera si¢ na
konwencjonalnych technikach obrazowania, takich jak ultrasonografia czy rezonans
magnetyczny, w potaczeniu z badaniem palpacyjnym oraz biopsja cienkoiglowa. Badania
obrazowe sluza do wytworzenia obrazow anatomicznych gruczolu $linowego, palpacja
pozwala laryngologowi oceni¢ sztywno$¢ guza w sposob jakosciowy, a biopsja stuzy do oceny
charakteru zmiany.

Elastografia MR moze potencjalnie zastapi¢ ten kompleks badan, poniewaz w badaniu MRE
mozna zarowno uzyskac¢ obrazy anatomiczne, jak i w sposob iloSciowy wyznaczy¢ parametry
biofizyczne tkanki. Tkanka patologiczna, w tym guzy, zazwyczaj wykazuja wiekszg sztywnos¢,
niz tkanka zdrowa, wigc na podstawie wynikow MRE mozna zréznicowac rdzne typy tkanek.
Dodatkowo, technika ta jest w pelni nieinwazyjna i nie wigze si¢ z niepozadanymi skutkami
ubocznymi, ktore czesto wystepuja w badaniach biopsyjnych.

Niemniej jednak, ze wzgledu na rozmiar $linianek, a szczegdlnie guzow §linianek, ktore czesto
sa mniejsze niz 5 mm w $rednicy, wymagana jest zwigkszona rozdzielczos¢ elastogramow. W
elastografii MR rozdzielczo$¢ odnosi si¢ do rozdzielczos$ci szczegotow elastograficznych, ktora

zalezy od liczby fal Scinajgcych mieszczacych sie w oknie przetwarzajgcym, czyli od dlugosci
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fal przy stalym rozmiarze okna (lub inaczej to uymujac - od liczby pikseli przypadajacych na
dhugosé¢ fali), I nie jest zwigzana z rozmiarem piksela.

Sposoby wyznaczenia rozdzielczo$ci w elastografii MR rdznig si¢ pomigdzy stosowanymi
algorytmami inwersji. Ogolnie zaklada si¢ jednak, ze rozdzielczo$¢ elastograficzna map
sztywnosci uzyskiwanych w MRE jest rGwna rozmiarowi najmniejszej przestrzennej wariacji
sztywnosci, ktoéra moze by¢ w sposob wiarygodny wykryta i zinterpretowana. Przyjmuje sie,
ze rozdzielczo$¢ elastograficzna wynosi w przyblizeniu potowe dtugosci fali §cinajace;.
Najlepszym sposobem na zwigkszenie rozdzielczoSci w badaniu MRE jest uzycie fal o
wyzszych czestotliwo$ciach, co przektada si¢ na zmniejszenie ich dlugos$ci. Wigcej fal podlega

inwersji w kazdym oknie przetwarzajacym, co zwigksza stosunek sygnalu do szumu.

5.4.2 Projekt nowego nadajnika pasywnego

Do wiarygodnego pomiaru sztywnos$ci $linianek przyusznych wymagany jest dostosowany
nadajnik pasywny, poniewaz fale o wyzszej czgstotliwosci podlegaja silnemu tlumieniu,
dlatego zrodto wibracji powinno by¢ umieszczone mozliwie blisko badanego obszaru.
Postanowiono wigc zbudowac¢ nadajnik dopasowany do anatomii twarzy ludzkiej, ktory bytby
przyktadany bezposrednio do $linianek przyusznych, oraz zbadaé¢ jego efektywnos¢ w
badaniach 2D MRE oraz 3D Vector MRE (lub inaczej 3D MRE).

Uzycie obu tych technik bylo wazne gldwnie dlatego, ze dostgpnos¢ 3D MRE jest mocno
ograniczona i tylko kilka osrodkow badawczych na §wiecie majg mozliwo$¢ wykonania takich
badan, podczas gdy 2D MRE jest standardowg technikg elastografii rezonansu magnetycznego
dopuszczong do uzytku klinicznego, a ponad 2000 osrodkow jest wyposazonych w taki system.
Sterownik opracowany w tym projekcie po raz pierwszy zaprezentowano podczas dorocznego
spotkania Migdzynarodowego Towarzystwa Rezonansu Magnetycznego w Medycynie 2023 w
Toronto, Kanada. 28 kwietnia 2023 roku ztozono rowniez wniosek 0 udzielenie patentu na
opracowany nadajnik do Urzedu Patentowego Rzeczypospolitej Polskie;.

Wspomniane rozwigzanie byto dos¢ nowatorskie - w literaturze opisano jedynie dwie proby
wykonania elastografii MR §linianek. W obu przypadkach uzyto nadajnikoéw przyktadanych do
tylu glowy lub szyi pacjenta.?'%0 Mimo wykazanej wykonalnoéci badania MRE $linianek
przyusznych, przy takim podej$ciu, fale $cinajace znacznie si¢ ttumig po drodze do obszaru

docelowego, dlatego ogranicza to maksymalng czgstotliwos¢ wibracji jaka mozna zastosowac.
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1407 kolei Yeung i wsp.

Elsholtz i wsp. uzyli drgan o czestotliwosciach z zakresu 25-50 Hz
uzyli fal o czestotliwosci 80 Hz.8 Mozliwos¢é wykonania badania MRE z udziatem fal o
czestotliwosci 100 Hz lub wyzszej byloby wielkim krokiem w Kierunku nieinwazyjnej
diagnostyki guzéw gruczotow Slinowych, poniewaz uzyskana rozdzielczo$¢ map parametrow
biofizycznych wynositaby ok 0.7 cm, co pozwolitoby ocenia¢ nawet bardzo drobne guzy we
wczesnych stadiach klinicznego zaawansowania.

Przy projektowaniu nowego nadajnika pasywnego, oprocz dopasowania do anatomii twarzy
ludzkiej, wzieto pod uwage wiele innych czynnikow, m.in. komfort pacjenta oraz tatwosé
uzytkowania przez personel, dostepno$¢ i bezpieczenstwo materiatdow, koszt produkcji,
mozliwo$¢ szybkiego podiaczenia i odlgczenia nadajnika pasywnego do generatora fal
akustycznych oraz mozliwos$¢ badania obu gruczotow przyusznych.

Pierwotnie rozwazano kilka mozliwych ksztaltow nowego nadajnika pasywnego, ale
ostatecznie wybrano ksztatt przypominajacy stetoskop - glowny waz taczy sie z rurg idaca od

generatora fal akustycznych i rozgalezia si¢ na dwie galezie tuz przy twarzy, obejmujac w ten

sposob obie §linianki przyuszne (Ryc. 12).

Rycina 12. Projekt nowego nadajnika (A) oraz jego umiejscowienie na twarzy pacjenta (B).

Do konstrukeji nadajnika uzyto dwoch wezoéw z polichlorku winylu o dtugosci 80 cm i 35 cm,

$rednicy wewngetrznej 12 mm oraz grubosci Scianek 2 mm. Dhuzszy waz stanowit podstawe
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nadajnika i1 stuzyt do faczenia czes$ci wibrujacej z generatorem fal akustycznych. Krotszy waz
zostat uzyty do wykonania cze$ci wibrujace;.

W tym celu, rozgrzano go do temperatury ok. 180-200 °C uzywajac opalarki. Nastepnie jego
konce (ok. 10 cm dhugosci) zostaly sptaszczone 1 zaslepione. Po $rodku czg¢$ci wibrujacej
wykonano otwor stuzacy do jej taczenia z podstawa nadajnika. Uzyto do tego plastikowego
konektora o ksztalcie litery T. Dodatkowo, w celu zapobiegania przegi¢gciom wezy oraz
sklejaniu si¢ ich §cianek w $rodku nadajnika zostat umieszczony rdzen plastikowy o $rednicy
ok. 2 mm. Ponadto, w celu zapewnienia swobodnego przeptywu powietrza, wewnatrz czegsci
wibrujacej zostal umieszczony polipropylenowy filtr powietrza.

By ufatwi¢ zaktadanie nadajnika na twarz pacjenta, do nadajnika zostaty przyklejone paski na
rzepy, ktore zapinaja si¢ z tylu glowy pacjenta. Dodatkowo, w celu zapewnienia
kompatybilno$ci nadajnika z powszechnie stosowanym generatorem fal akustycznych
wyprodukowano konektor plastikowy o odpowiedniej $rednicy i ksztalcie pozwalajacy na
taczenie z opracowanym nadajnikiem.

Uzyto do tego technologii druku 3D. Dzigki takiemu rozwigzaniu, nadajnik pasywny
opracowany w tym projekcie mozna uzy¢ w dowolnym os$rodku wykonujagcym badania MRE
przy uzyciu komercyjnie dostgpnego systemu. Schemat opracowanego nadajnika

przedstawiono na Rycinie 13.

5.4.3 Badani

Przed rozpoczgciem badan klinicznych uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Okregowej [zby
Lekarskiej w Rzeszowie (Rozporzadzenie Nr 60/2022/B) oraz przygotowano informacje o
projekcie. Kazdy ochotnik zapoznat si¢ z tymi informacjami i udzielil pisemnej §wiadome;j
zgody na udzial w badaniu. W badaniach wzigto udziat trzech ochotnikow.

Jeden uczestnik (me¢zczyzna, 45 lat) zostal zbadany metoda 3D MRE, a dwaj pozostatych
uczestnikoOw (mezczyzni, 26 oraz 29 lat) zostali przebadani metoda 2D MRE. Wszystkie
badania 2D MRE wykonano na skanerze 1.5 T GE MR Optima 360 firmy GE Healthcare
wyposazonego w komercyjnie dostgpny system elastografii od firmy Resoundant.

Badanie 3D MRE z uzyciem nowoopracowanego nadajnika wykonano we wspotpracy z Mayo
Clinic, Rochester, MN, Stany Zjednoczone, na skanerze 1.5 T GE Signa HDxt, firmy GE
Healthcare.
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5.4.4 Protokoét badania

Badania wykonano przy uzyciu cewki MRI do glowy i szyi, co powodowato lekki dyskomfort
dla pacjenta, poniewaz gldwny waz nadajnika upierat si¢ w obudowe cewki. Postuzyto to
motywacja do opracowania nowej wersji nadajnika o zmodyfikowanym ksztalcie, ktory zostat

opisany ponizej.

Rycina 13. Schemat opracowanego nadajnika: 1 — paski mocujgce; 2 — czes¢ wibrujgca; 3 —
zlgcze w ksztalcie litery T; 4 — rdzen plastikowy; 5 — wqz glowny nadajnika; 6 — konektor

stuzqcy do tgczenia nadajnika z generatorem fal akustycznych.

Galezie wibrujace nadajnika zostaly umieszczone na twarzy pacjenta tak, ze znajdowaly si¢
bezposrednio nad $liniankami, a nastepnie nadajnik zamocowano za pomoca paskdw na rzepy.
By poprawi¢ komfort pacjenta a takze zapewni¢ dobre przyleganie nadajnika do twarzy w
trakcie badania, miedzy twarza pacjenta a obudowa cewki umieszczono bloki z pianki

elastycznej.
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W celu weryfikacji wydajnos$ci nadajnika pasywnego przy roznych czgstotliwosciach wibracji
wprowadzajacych tkanke¢ w drgania, badania MRE wykonano przy uzyciu wibracji 0
czestotliwosciach 60, 80, 100 1 120 Hz w 2D MRE oraz 60, 90 i 120 Hz w 3D MRE.

Oprocz tego, w celu porownania efektywnos$ci proponowanego nadajnika z rozwigzaniami,
opisanymi w literaturze, jeden ochotnik zostal dodatkowo przebadany technikg 2D MRE z
uzyciem nadajnika o ksztalcie poduszki przytozonego od tylu glowy.

Protokét badania 2D MRE obejmowal akwizycje obrazéw lokalizacyjnych, obrazow
anatomicznych T1 1 T2 wazonych oraz obrazow MRE. 2D MRE zostato wykonane przy uzyciu
sekwencji 2D GRE z gradientem kodujacym ruch przylozonym w kierunkach X, Y lub Z.
Przetestowano réwniez dwie grubosci przekroju — 10 mm, jak w standardowym badaniu 2D
MRE, oraz 3 mm, co byloby bardziej uzyteczne w badaniu narzagdow tak matych jak $linianki.
Do obrobki danych 2D MRE uzyto algorytmu inwersji MMDI, opisanego przez Dzyubak i

WSp.,1°4

przy uzyciu ktorego wygenerowano mapy sztywnosci (u lub G — modut zespolonego
modutu sprezystosci poprzecznej mierzony w kilopaskalach).

Protokét badania 3D MRE byl podobny do tego stosowanego w badaniach 2D MRE i
obejmowat akwizycje obrazéw lokalizacyjnych, T2 wazonych obrazéw glowy i szyi oraz
obrazow MRE. Akwizycja obrazow 3D MRE opierala si¢ na sekwencji SE-EPI z
sinusoidalnymi gradientami kodujagcymi ruch w przestrzeni trojwymiarowej, dobranymi do
oscylujacych wibracji nadajnika, ktéra stuzyta do wykrycia drobnych przesunig¢ tkanki
wywotanych tymi wibracjami. Ze wzglgdu na anatomi¢ $linianek, oprocz standardowej
akwizycji poprzecznej, wykonano réwniez 3D MRE w ptaszczyznie czotowe;.

Grubos$¢ przekroju w tym badaniu wynosita 3 mm dla obrazéw uzyskanych w plaszczyznie
poprzecznej oraz 2.5 mm dla obrazow w plaszczyznie czotowej. Do obrobki danych 3D MRE
uzyto dwoch algorytmow inwersji oryginalnie opracowanych dla uzytku w 3D MRE watroby
(A) oraz mézgu (B).

Obie wersje algorytmu sg odmianami trojwymiarowego algorytmu inwersji bezposredniej i
pozwalajg obliczy¢ wartos¢ modutu zespolonego modutlu sprezystosci poprzecznej, zwany
sztywnoscia (|G*|), oraz jego poszczegdlne sktadowe - modut zachowawczy (G’), bedacy
sktadowa sprezysta, oraz modut stratnosci (G”), bedacy sktadowa lepka. Te wartosci fizyczne
pozwalaja na bardziej precyzyjny opis wiasciwosci lepkosprezystych badanej tkanki, niz w

przypadku 2D MRE, w ktorej mierzona jest jedynie sztywnos¢ tkanki.
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5.4.5 Analiza obrazow

Zaréwno obrazy 2D MRE jak i 3D MRE przeanalizowano wizualnie w celu wyznaczenia
glebokosci penetracji fal $cinajacych do $linianek oraz wyznaczenia obszarow, w ktorych
wiarygodno$¢ inwersji byla wystarczajaca by moc oceni¢ parametry biofizyczne badanej
tkanki. Radiolog z ponad dwudziestoletnim doswiadczeniem zdefiniowal obszary
zainteresowania odpowiadajace lokalizacji guza recznie rysujagc odpowiednig maske.

Zmierzone warto$ci sztywnosci dla kazdego przekroju zostaty nastepnie usrednione.

5.4.6 Analiza statystyczna

Ze wzgledu na matg liczbe wolontariuszy biorgcych udzial w tym projekcie, co uniemozliwito
wiarygodne poréwnanie np. warto$ci sztywnos$ci prawej 1 lewej §linianek przyusznych lub
wyznaczenie normatywnego przedziatu sztywnos$ci zdrowych gruczotow slinowych, analiza
statystyczna uzyskanych wynikow obejmowata jedynie wyznaczenie mediany oraz
przedzialow miedzykwartylowych (z ang, interquartile range — IQR) modutu zachowawczego,
modulu stratno$ci, i/lub sztywnosci, zdefiniowanej jako modul zespolonego modutu
sprezystosci poprzecznej, jak rowniez wspotczynnika zmiennosci pozwalajacego oszacowaé
powtarzalno$¢ wynikéw. Niemniej jednak, gtownym zadaniem postawionym w tej pracy byta
weryfikacja koncepcji wykonalno$ci takiego typu badania przy uzyciu nowego nadajnika, a nie
wyznaczenie klinicznie znaczacych wartosci parametréw biofizycznych $linianek przyusznych.
Obliczenia wykonano oddzielnie dla prawej 1 lewej $linianki jak 1 wspolnie dla obu gruczotow.
Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania JASP Statistical Software

w wersji 0.18.2.0 (University of Amsterdam, Amsterdam, Holandia).

5.4.7 Zmodyfikowany prototyp nowego nadajnika pasywnego

Jak wspomniano wcze$niej, konstrukcja nadajnika powodowata lekki dyskomfort ze wzgledu
na ograniczong przestrzen wewnatrz cewki MRI. Ze wzgledu na to, opracowano nowa wersj¢
nadajnika, gdzie uzyto dodatkowego katowego ztacza, dzigki czemu gtowny waz puszczono
wzdhuz ciata badanej osoby (Ryc. 14). Jeden wolontariusz (mezczyzna, 25 lat) zostat
przebadany metoda 2D MRE przy uzyciu nowej wersji nadajnika. Rozwigzanie to znacznie

poprawito komfort pacjenta i pozwolito na lepsze dopasowanie nadajnika do ksztattu twarzy.
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Rycina 14. Zmodyfikowany prototyp nadajnika z kqtowym ztgczem w ksztaicie litery T.




6. WYNIKI

6.1 Wplyw wybranych czynnikdéw na warto$¢ sztywnosci watroby w
elastografii MR

6.1.1 Wartosci demograficzne

Wszystkie badania MRE ostatecznie zakwalifikowanych 100 wolontariuszy zakonczyty si¢
pomyslnie: jako$¢ uzyskanych map parametrow biofizycznych watroby byta zadowalajaca i
zadna badana osoba nie zglosita dyskomfortu. Byla to relatywnie mloda grupa — $redni wiek
wynosit 22.9 lat, a przedziat wiekowy wynosit 20-32 lat.

Co wiecej, ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wiaczenia przez duzg liczbe ochotnikow pici
meskiej, powstata dysproporcja dystrybucji pici wérod zakwalifikowanych wolontariuszy — 36
ochotnikdéw byto ptei meskiej, a 64 — pici zenskiej (odpowiednio 36% oraz 64% badanej grupy).
Srednia wartoéé = odchylenie standardowe wspotczynnika BMI w badanej grupie wynosita
21.33 + 2.19 kg/m?, obejmujac zakres od 16.85 do 25.76 kg/m?. U mezczyzn $rednia warto$é =
odchylenie standardowe wspotczynnika BMI wynosita 22.56 + 2.05 kg/m? (zakres 17.96—
25.76 kg/m?), u kobiet — 20.64 + 1.96 kg/m? (zakres 16.85— 25.59 kg/m?).

6.1.2 Zawarto$¢ zelaza watrobowego 1 poziom ferrytyny

Poziom ferrytyny w catej zakwalifikowanej grupie miescit si¢ w zakresie od 3.74 do 260.10
ng/ml, a $rednia warto$¢ + odchylenie standardowe wynosita 53.29 + 52.15 ng/ml. U m¢zczyzn,
zakres ten wynosit 6.22 — 260.10 ng/ml ze $rednig + odchyleniem standardowym 93.31 + 64.56
ng/ml. U kobiet, warto$ci poziomu ferrytyny obejmowaty zakres od 3.74 do 113.1 ng/ml ze
$rednig + odchyleniem standardowym 30.78 + 22.98 ng/ml.

Wartosci R2* w calej grupie obejmowaty zakres 23.67 — 37.77 s ($rednia + odchylenie
standardowe - 28.72 + 2.69 s?). Korzystajac ze wzoru opisanego przez Wood i wsp.!*,
wyznaczono Srednig warto$¢ zawartosci Zelaza watrobowego wyrazong w miligramach na gram
—0.93 mg/g (zakres 0.80 — 1.16 mg/g).

U mezczyzn wartosci R2* miescity si¢ w zakresie 23.93 — 37.77 s7, ze érednia + odchyleniem

standardowym 29.57 + 3.20 s*. Srednia warto$é R2* + odchylenie standardowe u kobiet
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wynosita

28.34 + 2.25 s, obejmujac zakres 23.67 — 33.00 s. Roznica migdzy warto$ciami

R2* me¢zczyzn i kobiet byta statystycznie znaczaca — p = 0.04 (Ryc. 15). Nie wykryto korelacji

miedzy poziomem ferrytyny a wartosciami R2* ani u me¢zczyzn (p=0.096, r = 0.28, Ryc. 16),
ani u kobiet (p=0.91, r = -0.01, Ryc. 17).
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Rycina 15. Rozktad wartosci R2* u mezczyzn i kobiet.
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Rycina 16. Wykres zaleznosci poziomu ferrytyny od wartosci R2* u mezczyzn.
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Rycina 17. Wykres zaleznosci poziomu ferrytyny od wartosci R2* u kobiet.
6.1.3 Zawarto$¢ thuszczu w watrobie

Srednia warto$é + odchylenie standardowe zawartosci thuszczu w watrobie oszacowana metoda
IDEAL IQ w catej grupie zakwalifikowanych ochotnikow wynosita 2.51 = 0.75 % (zakres 1.40
—4.90 %).

U mezczyzn wartosci te miescity si¢ w zakresie od 1.70 do 4.90 % ($rednia £+ odchylenie
standardowe — 2.69 + 0.88 %), a u kobiet — w zakresie od 1.40 do 4.87 % ($rednia + odchylenie
standardowe - 2.41 + 0.66). Roznica w warto$ciach zawartosci thuszczu u m¢zezyzn i kobiet

nie byta znaczaca statystycznie — p = 0.19.
6.1.4 Wartos$ci sztywnos$ci watroby przed 1 po positku

Warto$ci sztywnoS$ci watroby dla calej zakwalifikowanej grupy zmierzone na czczo miescity
si¢ w zakresie od 1.84 do 2.82 kPa, ze $rednig + odchyleniem standardowym 2.30 + 0.23 kPa.
U mezczyzn, srednia sztywno$¢ + odchylenie standardowe wynosita 2.27 + 0.23 kPa, mieszczac
si¢ w zakresie od 1.92 — 2.79 kPa. U kobiet, warto$ci sztywno$ci zmierzone na czczo

obejmowaty zakres od 1.84 do 2.82 kPa (Srednia & odchylenie standardowe — 2.31 + 0.23 kPa).
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Nie wykryto korelacji migdzy sztywnoS$cig watroby zmierzong na czczo a picig —p = 0.19 (Ryc.
18). Stwierdzono roéwniez brak korelacji pomigdzy wartosciami sztywno$ci watroby
zmierzonymi za pomocag MRE na czczo w badanej grupie zdrowych wolontariuszy a
wartosciami parametru R2* - r = - 0.04, p = 0.68.

Srednia warto$¢ + odchylenie standardowe sztywno$ci watroby zmierzonej 30 minut po
spozyciu positku u calej zakwalifikowanej grupy wynosita 2.70 + 0.28 kPa, obejmujac zakres
od 2.12 do 3.50 kPa, wykazujac srednio wzrost 0 0.40 + 0.23 kPa (17.7 + 10.7 %).

U mezczyzn, $rednia warto$¢ £ odchylenie standardowe sztywnosci 30 minut po spozyciu
positku wynosita 2.67 + 0.29 kPa, mieszczac si¢ w zakresie od 2.12 do 3.31 kPa.

U kobiet, warto$ci te miescity si¢ w zakresie od 2.18 do 3.50 kPa, ze $rednig + odchyleniem
standardowym 2.71 + 0.28 kPa.

Sztywno$¢ watroby mierzona po positku rowniez nie korelowata z ptcig — p = 0.56 (Ryc. 19).
Zmiang warto$ci sztywnos$ci watroby po przyjeciu positku podsumowano w Tabeli 2.
Stwierdzono statystycznie znaczacg negatywna korelacje miedzy zmiang sztywno$ci watroby
po positku a warto$cig sztywnos$ci zmierzong na czczo — r = -0.34, p < 0.01 (Ryc. 20).
Swiadczy to o tym, ze wzrost sztywnoéci watroby byt bardziej wyrazny u osob, u ktorych

sztywnos$¢ watroby mierzona na czczo byta mniejsza.
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Rycina 18. Rozkiad wartosci sztywnosci wgtroby mierzonej na czczo u mezezyzn i kobiet.
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Rycina 19. Rozktad wartosci sztywnosci wagtroby mierzonej 30 minut po spozZyciu positku u

mezczyzn i kobiet.
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Rycina 20. Wykres zaleznosci zmiany sztywnosci wgtroby po positku od wartosci sztywnosci

zmierzonej na czczo.
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Dodatkowo wykryto statystycznie znaczaca korelacj¢ miedzy popositkowa zmiang sztywnosci

watroby a grubos$cia warstwy podskornej tkanki thuszczowej (p=0.03). Z kolei nie stwierdzono

korelacji z wiekem, BMI, zawartos$cig thuszczu w watrobie, probami watrobowymi, ferrytyna,

plciag lub warto$cig parametru R2* watroby.

W grupie 14 wolontariuszy, u ktorych sztywnos$¢ watroby byta dodatkowo zmierzona 1 h 30

min i 2 h 30 min po positku zaobserwowano statystycznie znaczacg (p < 0.01) zmiang

sztywnosci watroby, ktora osiggata warto§¢ maksymalng po 30 minutach od spozycia positku

po czym stopniowo si¢ obnizala, utrzymujac si¢ jednak na podwyzszonym poziomie wzgledem

warto$ci mierzonej na czczo nawet po 2 godzinach i 30 minutach od spozycia positku (Ryc. 21

i 22).

Sztywnos¢ watroby

Srednia + odchylenie

standardowe, kPa

Zakres

wartosci, kPa

Analiza

Na czczo

Zmiana

sztywnosci

Tabela 2. Wartosci sztywnosci wgtroby przed i po positku.

Cala grupa

Mezczyzni

Kobiety

Cala grupa

Mezczyzni

Kobiety

%

2.30+0.23

2.27+0.23

2.31+0.23

2.70+£0.28

2.67+0.29

2.71+0.28

0.40+0.23

17.7+£10.7

1.84-2.82

1.92-2.79

1.84-2.82

2.12-3.50

2.12-3.31

2.18-3.50

0.03-1.22

1.06-61.0

statystyczna

Sztywnosc vs.
Plec

p=0.19

Sztywnosc¢ vs.
Ple¢

p=0.56

Sztywnos¢ przed
i po posilku

p=0.01
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Rycina 21. Rozktad wartosci sztywnosci watroby w réznych punktach czasowych w grupie 14

ochotnikow.
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Rycina 22. Mapy sztywnosci wagtroby (0-8+ kPa) w roznych punktach czasowych w grupie 14

ochotnikow.
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6.2 Redukcja artefaktow ruchowych w badaniu MRE watroby przy uzyciu

algorytmu opartego na sztucznej inteligencji

6.2.1 Wyniki analizy wizualnej

Na podstawie poréwnania wizualnego obrazéw magnitudowych i fazowych uzyskanych w
badaniach ze wstrzymaniem oddechu i ze swobodnym oddychaniem pacjenta, odnotowano
znaczace réznice w obu typach obrazow (Ryc. 23). Ruch spowodowany oddychaniem
wolontariusza skutkowat pojawieniem si¢ artefaktéw, spadkiem stosunku sygnatu do szumu
oraz bardziej wyrazong interferencja destruktywna fal §cinajacych.

Poddanie obrazow korekcji za pomoca opracowanego modelu opartego o uczenie glgbokie
pozwolito poprawi¢ jakos¢ zarbwno obrazéw magnitudowych jak i fazowych, obnizajac wptyw

wyzej wymienionych negatywnych skutkéw ruchu wolontariusza (Ryc. 23).

Rycina 23. Obrazy magnitudowe (gorny wiersz) i fazowe (dolny wiersz) uzyskane w badaniach
MRE waqtroby ze wstrzymaniem oddechu przez wolontariusza (kolumna A) i przy swobodnym

oddychaniu (kolumna B), oraz obrazy wygenerowane przez sie¢ neuronowq (kolumna C).
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Sie¢ neuronowa zadziatata jak swego rodzaju filtr wygtadzajacy, co jest szczegdlnie widoczne
w przypadku obrazow magnitudowych. W tym samym czasie spowodowata ona powstanie
dodatkowego szumu dookota ciala wolontariusza, co dobrze wida¢ na obrazach fazowych.
Niemniej jednak, szum ten nie ma wplywu na jakos$¢ inwersji, poniewaz obszary wychodzace

poza granice ciata s3 zerowane w procesie inwersji.

6.2.2 Poréwnanie obrazéw surowych

Wskazniki statystyczne obliczone przez pordéwnanie obrazéw referencyjnych z obrazami

wygenerowanymi przez sie¢ neuronowg przedstawiono w Tabeli 3.

Wskaznik Odchylenie

Typ obrazu Srednia warto$¢
statystyczny standardowe

MSE 0.0037 0.0033
MAE 0.0288 0.0110
SSIM 0.7464 0.0721
MSE 0.0069 0.0024
MAE 0.0361 0.0065
SSIM 0.5899 0.0577

Tabela 3. Wskazniki statystyczne obliczone na podstawie porownania obrazéw uzyskanych w
badaniach ze wstrzymaniem oddechu i obrazow wygenerowanych przez sie¢ neuronowg. MSE
(z ang. Mean Squared Error) — sredni blgd kwadratowy, MAE (z ang. Mean Absolute Error) —
sredni blgd bezwzgledny, SSIM (z ang. Structural Similarity Index Measure) — miara

podobienstwa strukturalnego.

6.2.3 Porownanie map sztywnosci

Przyktadowe mapy sztywnosci (lub inaczej elastogramy) uzyskane po poddaniu obrazow
procesowi inwersji, ktora zostata szczegdtowo opisana wczesniej (proces inwersji zawierat

rozwijanie fazy, filtrowanie obrazéw fazowych, nalozenie maski oraz uzycie algorytmu

inwersji 2D LFE) przedstawiono na Rycinie 24.
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Rycina 24. Mapy sztywnosci uzyskane na podstawie obrazow uzyskanych w badaniach MRE

watroby ze wstrzymaniem oddechu przez wolontariusza (kolumna A) i przy swobodnym

oddychaniu (kolumna B), oraz obrazow wygenerowanych przez sie¢ neuronowq (kolumna C).
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Po natozeniu na elastogramy masek zaznaczajacych obszar interesowania (Ryc. 25), ktore
zostaly narysowane recznie na podstawie usrednionych obrazéw magnitudowych, wyznaczono

srednie wartosci sztywnosci.

6.2.4 Wartos$ci sztywnosci uzyskane uzytymi sposobami

Srednia warto$é sztywnosci + odchylenie standardowe obliczona na podstawie elastogramow
wygenerowanych przy uzyciu obrazéw uzyskanych w badaniach MRE ze wstrzymaniem
oddechu wynosita 4.90 + 1.41 kPa (zakres 3.41 - 7.84 kPa).

Wartosci sztywnos$ci uzyskane w badaniach, w ktorych wolontariusze oddychali swobodnie
podczas akwizycji miescity si¢ w zakresie od 6.58 do 10.09 kPa, ze $rednig + odchyleniem
standardowym 7.59 + 1.11 kPa .

Srednia warto$é sztywnosci + odchylenie standardowe obliczona na podstawie elastogramow
uzyskanych przez poddanie obrazow magnitudowych i fazowych wygenerowanych przez sie¢

neuronowg inwersji byla bardziej zblizona do wartosci uzyskanych w badaniach ze

wstrzymaniem oddechu 1 wynosita 5.67 £ 1.58 kPa, obejmujac zakres od 4.45 do 9.34 kPa.

Rycina 25. Przyktadowy obraz magnitudowy (A) i elastogram (B) z natozong maskq

odwzorowujqcg obszar zainteresowania.

Roéznice w wartosciach sztywnosci watroby uzyskanych tymi trzema sposobami byty
statystycznie znaczace — p < 0.001 (Ryc. 26). Na podstawie analizy post hoc stwierdzono
rOwniez statystycznie znaczace rdznice w wartosciach sztywnosci migdzy wszystkimi

testowanymi parami: badania ze wstrzymaniem oddechu i oddychaniem swobodnym —
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p < 0.001, badania ze wstrzymaniem oddechu i dane wygenerowane przez sie¢ neuronowg — p
=0.021, badania z oddychaniem swobodnym i dane wygenerowane przez sie¢ neuronowa — p
< 0.001.

W Tabelach 4 oraz 5 podsumowano odpowiednio wskazniki statystyczne obliczone na
podstawie porownania calych map sztywnosci uzyskanych trzema metodami oraz wytacznie

obszarow zainteresowania.

Wskaznik Odchylenie

Porownywane metody Srednia wartosé
statystyczny standardowe

. MSE 5.873 1.046
Wstrzymanie oddechu vs.
MAE 1.103 0.199
oddychanie swobodne

SSIM 0.702 0.059

. . MSE 3.142 1.019

Wstrzymanie oddechu vs. sie¢
MAE 0.747 0.178
neuronowa
SSIM 0.757 0.053

Tabela 4. Wskazniki statystyczne obliczone na podstawie poréwnania calych map sztywnosci
uzyskanych trzema metodami. MSE (z ang. Mean Squared Error) — sredni blgd kwadratowy,
MAE (z ang. Mean Absolute Error) — sredni blgd bezwzgledny, SSIM (z ang. Structural

Similarity Index Measure) — miara podobienstwa strukturalnego.

Wskaznik i Odchylenie
Porownywane metody Srednia wartosc
statystyczny standardowe

. MSE 24.428 6.909
Wstrzymanie oddechu vs.
MAE 3.729 0.661
oddychanie swobodne
SSIM 0.214 0.099
MSE 12.422 3.321
Wstrzymanie oddechu vs. sie¢
MAE 2.449 0.439
neuronowa
SSIM 0.327 0.106

Tabela 5. Wskazniki statystyczne dla trzech uzytych metod obliczone na podstawie poréwnania

obszarow map sztywnosci odpowiadajgcych obszarom zainteresowania. MSE (z ang. Mean
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Squared Error) — sredni blgd kwadratowy, MAE (z ang. Mean Absolute Error) — sredni blgd
bezwzgledny, SSIM (z ang. Structural Similarity Index Measure) — miara podobienstwa

strukturalnego.

p=0.021
12 p<0.001 p <0.001
|
10
8 o
6 il
. o = ol
4 - o|
2 i
kPa | _ L
Badania ze Badania z Dane wygenerowane
wstrzymaniem oddychaniem przez sie¢ neuronowgy

oddechu swobodnym

Rycina 26. Wykres skrzypcowy z pudetkowym rozkladu wartosci sztywnosci obliczonych na

podstawie danych uzyskanych trzema uzytymi metodami.

6.3 Automatyzacja segmentacji mi¢$nia sercowego do oceny sztywnosci W

badaniu MRE serca.

6.3.1 Wyniki oceny statystycznej doktadno$ci segmentacji

Wybrane wskazniki statystyczne doktadnos$ci segmentacji mig$nia sercowego zostaty
obliczone dla wszystkich trenowanych iteracji, po czym wybrano najlepszg iteracje dla kazdego

modelu. Obliczone wskazniki statystyczne oceniajgce jako$¢ segmentacji uzyskanej przez
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kazdg sie¢ neuronowg zostaty umieszczone w Tabelach 6, 7 oraz 8 odpowiednio dla Metod

trenowania sieci |, 1l oraz IlI.

6.3.2 Wyniki oceny wizualnej doktadnosci segmentacji

Analiza wynikow obejmowata rowniez wizualng inspekcje wygenerowanych masek
segmentacyjnych. Na Rycinach 27, 28 oraz 29 przedstawiono przyktadowe maski
segmentacyjne wytworzone przez kazdy opracowany model DL dla losowo wybranego
zestawu danych ze zbioru walidacyjnego, wykorzystujac odpowiednio Metody trenowania sieci

I, Il oraz Ill.

6.3.3 Wyniki pordwnania wydajnos$ci testowanych sieci neuronowych,

kombinacji danych wejsciowych oraz metod uczenia

Ryciny 30, 31 oraz 32 przedstawiaja odpowiednio wykresy pudetkowe podsumowujace
punktacje uzyskang stosujac rdézne architektury konwolucyjnych sieci neuronowych,
kombinacje wejSciowe oraz metody trenowania.

Zaobserwowano statystycznie istotne rdznice w doktadnos$ci segmentacji migdzy modelami (p
< 0.001), kombinacjami danych wejsciowych (p < 0.001) oraz metodami trenowania (p =
0.004). Statystycznie znaczace roznice migedzy badanymi grupami danych wykryte podczas
analizy post hoc zostaly w odpowiedni sposob zaznaczone na Rycinach 30, 31 oraz 32.
Najlepszym modelem okazat si¢ model oparty na sie¢ U-Net trenowany na obrazach
magnitudowych Metoda trenowania III. Osiagniete przez ten model wyniki byty nastepujace:
wspotczynnik Dice’a = 0.77 + 0.07, przecigcie nad unig = 0.63 + 0.09, precyzja = 0.68 + 0.08,
czuto$¢ = 0.90 = 0.07, specyficznos¢ = 0.99 = 0.01, AUROC = 0.95 + 0.03 oraz odleglos¢
Hausdorffa =2.67 £ 0.19.

Metoda trenowania II oraz Wejscie A (wylacznie obrazy magnitudowe) na ogédt zapewnity
najwyzsza wydajno$¢ segmentacji. Sposrod analizowanych sieci U-Net wykazala najbardzie;
spojne wyniki, charakteryzujac si¢ niskg zmiennoscig i minimalng liczbg warto$ci odstajacych.
Sie¢ Attention U-Net osiggneta podobnie wysoka skuteczno$¢, a réznica w doktadnosci

segmentacji migdzy U-Net a Attention U-Net nie byla istotna statystycznie (p = 0.578).
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Wejscie A

Attention Unet DeepLabv3+ DenseNet  FCN-8s U-Net 3DU-Net FCN-16s

0.73 £0.07 0.69+0.07 059+0.10 0.73+£0.06 0.73+£0.06 0.74=+0.08 0.72+0.07
10 0.57 £0.08 0.53+0.08 043+0.10 0.57=0.08 0.58+0.07 0.59+0.10 0.57=+0.08
Precyzja 0.62 +0.09 0.58+0.08 0.50+0.09 0.63+0.07 0.61+0.07 0.63+0.10 0.62+0.09
Specyficznosc [EEIECESINI 0.99+0.01 099+0.01 099=+0.01 0.99+0.01 0.99+0.01 0.99+0.01
Czulosé 0.88 £0.06 0.88+0.04 073+0.12 0.88+0.07 0.93+£0.06 0.89+0.08 0.87=+0.05
AUROC 0.94 +0.03 093+0.02 086+0.06 093+0.04 096+0.03 0.94+0.04 0.93+0.02
2.80+0.33 2.83+0.27 3.08+032 292+0.14 2.77+0.19 2.87+0.28 2.99+0.20

=

Wejscie B

0.64 = 0.09 0.55+0.14 052+0.16 0.61+0.09 0.63+0.09 0.56+0.09 0.62+0.08
10 0.47+0.09 039+0.12 036+0.13 045=0.09 0.47+0.10 0.39+0.09 0.46=+0.09
Precyzja 0.54 £0.09 0.48+0.11 044=+0.13 0.54=0.09 0.54+0.09 0.52+0.08 0.54=+0.07
Specyficzno$¢ [EEEFEININE 099+0.01 099+0.01 099=0.01 0.99+£0.01 0.99+0.01 0.99+0.01
Czulo§é 0.79 +0.10 0.67+0.20 0.64+0.21 0.73+0.14 0.78+0.13 0.61+0.12 0.75+0.14
AUROC 0.89 £0.05 0.83+0.10 0.81+£0.11 0.86+0.07 0.88=0.06 0.80+0.06 0.87=+0.07
3.01 £0.35 3.15+£036 3.18+0.33 3.18+0.20 3.01 £0.28 3.10+0.22 3.14+0.18

[

Wejscie C

0.68 = 0.08 0.67+0.07 058+0.11 0.66+0.07 0.76+0.07 0.74+0.07 0.65+0.08
0 0.52 £0.09 0.51+0.08 042+0.11 049+0.08 0.62+0.09 0.59+0.08 0.49=+0.08
Precyzja 0.58 £0.09 0.57+=0.08 049+0.10 0.57+0.09 0.67=+0.08 0.64=+0.08 0.57=+0.08

S agitva Uity 0.99 +0.01 0.99+0.01 099+0.01 099=+0.01 0.99+0.01 0.99+0.01 0.99+0.01
Czulosé 0.83 £0.07 0.82+0.07 0.73+0.14 0.80+0.06 0.89+£0.08 0.89+0.06 0.77+0.11
AUROC 0.91 £0.03 0.90£0.03 0.86+0.07 0.89+0.03 0.94+0.04 0.94+0.03 0.88=+0.05
2.89+0.29 280+032 3.14+0.33 3.05+0.19 2.69+0.19 2.80+0.21 3.08+0.23

=

Wejscie D

0.62 £ 0.09 0.59+0.12 057+0.08 0.55=+0.10 0.61 £0.09 0.64+0.08 0.57=+0.08
(0] 0.45+0.09 0.43+0.12 040+0.07 039+0.09 0.45+0.09 0.48=+0.09 0.40=+0.08
Precyzja 0.54+0.09 0.52+0.10 047+0.08 0.53=0.08 0.55+0.11 0.58+0.07 0.52=+0.09

N agilwa g 0.99 £ 0.01 0.99+0.01 099+0.01 099=+0.01 0.99+0.01 0.99+0.01 0.99+0.01
Czulos¢ 0.74 £ 0.11 0.69+0.15 074+0.11 0.59+0.14 0.71+0.11 0.73+0.12 0.62+0.09
AUROC 0.86 = 0.05 0.84+0.07 086+0.06 0.79+0.07 0.85+0.05 0.86+0.06 0.80+0.04
3.07+£0.32 3.10+045 3.14+£0.25 3.27+£0.29 3.05+£0.30 2.95+0.27 3.21+0.20

=

Tabela 6. Wskazniki statystyczne doktadnosci segmentacji (srednia + odchylenie standardowe)
obliczone dla kazdego modelu wytrenowanego stosujgc Metode trenowania 1. IOU (z ang.
Intersection over Union) — przeciecie nad unig, AUROC (z ang. Area Under the Receiver
Operating Characteristic curve) - pole pod wykresem krzywej charakterystyki operacyjnej

odbiornika, HD (z ang. Hausdorff Distance) — odlegtos¢ Hausdorffa.
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Wejscie A

- Attention Unet DeepLabv3+ DenseNet FCN-8s
BT 075:008  073:008 0.60£0.10 0.74£0.07
0.61£0.10  0.58+0.10 043£0.10 0.590.08
0.66+0.09 0.63+0.09 051+0.09 0.63=0.08
0.99£0.01  0.99£0.00 099001 0.99£0.01
0.87+£0.08 0.86+0.08 072+0.13 0.90£0.07
093+£0.04 093+0.04 086+0.06 0.95+0.04
B 22:031 274:028 308+028 289+0.13
B 066:008 055:006 052017 0.65:£0.06
049+0.09 040+0.14 036=0.14 0.48=0.06
0.56+0.07 050+0.13 043+0.14 0.56+0.07
0.99+0.01 099+0.01 099=001 0.99%0.01
0794010 0.64£022 0.66+023 0.78=0.10
0.89+0.05 081+0.11 082=0.11 0.89+0.05
B 20:033  313:039 3194035 3.11+0.15
B 0722008 071£008 060+0.10 0.69+0.07
0.57+0.10 0.55+0.10 043=0.10 0.53=0.08
0.62+0.09 0.61+0.09 0.51+009 0.59=0.08
0994001 099+001 099=001 0.990.01
0.85+0.08 0.84+0.09 073<0.12 0.82+0.06
0.92+0.04 091+0.04 086+0.06 0.900.03
B 2s::028  281:035 3.12:029 3.01+0.16
BT 065:0100 062+011 056=0.11 0.60+0.08
048+0.10  046+0.11 040£0.10 0.430.09
0.58+0.10 0.54£0.10 047x0.11 0.52=0.09
0.99£0.01  0.99£001 099:0.01 0.99=0.01
0.73£0.12  0.75+0.14 0.71£0.13 0.71£0.10
0.86£0.06 0.87+0.07 0.85+0.07 0.85=0.05
B :o01:032 3042045 3192034 3232021

U-Net

0.76 = 0.08
0.62+0.10
0.67 = 0.08
0.99 = 0.00
0.89 = 0.09
0.94+0.04
2.71+0.24

0.66 = 0.09
0.50 = 0.09
0.57+0.09
0.99+0.01
0.81+0.13
0.90 <+ 0.06
2.94+0.29

0.77+0.07
0.64 = 0.09
0.69 + 0.09
0.99 +0.01
0.89+0.07
0.94 +0.03
2.68+0.20

0.62+0.09
0.46 +0.10
0.55+0.10
0.99+0.01
0.74+0.11
0.87 =0.05
3.07+0.35

3D U-Net

0.75+0.07
0.61 =0.09
0.64 = 0.09
0.99 +0.01
0.91+0.07
0.95+0.04
2.73+0.20

0.62 +0.07
0.46 = 0.07
0.56+0.08
0.99 +0.01
0.70 £ 0.08
0.85+0.04
3.08+0.22

0.76 = 0.08
0.62=0.10
0.68 + 0.09
0.99 = 0.01
0.87+0.08
0.93+0.04
2.64+0.21

0.64 = 0.10
0.48 £0.11
0.59+0.10
0.99 +0.01
0.70+0.14
0.85+0.07
3.01+0.23

FCN-16s

0.73 £0.07
0.58 £0.09
0.63 =0.08
0.99 £0.01
0.89 £ 0.06
0.94 £0.03
2.92+0.20

0.65 = 0.07
0.49£0.07
0.57 =0.07
0.99 +0.01
0.77 =0.10

0.88 =0.05
3.15+0.17

0.69 =0.06
0.53 £0.07
0.58 £0.07
0.99 £0.01
0.87 =0.06
0.93 +0.03
3.13+£0.26

0.60 + 0.08
0.44 £0.08
0.54 =0.09
0.99£0.01
0.69 = 0.09
0.84+0.04
3.16£0.13

Tabela 7. Wskazniki statystyczne doktadnosci segmentacji (srednia + odchylenie standardowe)

obliczone dla kazdego modelu wytrenowanego stosujgc Metode trenowania Il. IOU (z ang.

Intersection over Union) — przeciecie nad unig, AUROC (z ang. Area Under the Receiver

Operating Characteristic curve) - pole pod wykresem krzywej charakterystyki operacyjnej

odbiornika, HD (z ang. Hausdorff Distance) — odlegtos¢ Hausdorffa.
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Wejscie A

Attention Unet DeepLabv3+ DenseNet FCN-8s U-Net 3DU-Net  FCN-16s

0.75 £ 0.09 0.74+0.08 0.65+0.07 042+0.09 0.77+£0.07 0.68=0.10 0.54=+0.08
10 0.61 £0.11 0.59+0.09 049+0.08 0.27+0.08 0.63+0.09 052+0.11 0.37+0.07
Precyzja 0.66 £ 0.09 0.64+0.08 0.56+0.07 053+0.08 0.68+0.08 0.65=0.10 0.50+0.07
Specyficznosc EVCCEINI 099+£0.01 099+0.01 099+0.01 0.99+0.01 099+001 099=0.01
Czulosé 0.88 £0.09 0.88+0.06 0.78+0.09 036=+0.11 0.90+0.07 0.72+0.15 0.58+0.09
AUROC 0.94 £ 0.05 094+£0.03 0.88+0.05 0.68+0.05 095+0.03 0.86=+008 0.79+0.04
2.70 £ 0.28 277+£0.24 293+025 3.56+0.26 2.67+0.19 297+0.28 3.38+0.17

=

Wejscie B

0.63 £ 0.09 048+£0.10 041+£0.17 022+0.09 0.58+0.08 0.15+£0.18 0.28=+0.10
O 0.46 + 0.09 032+0.09 027+0.13 0.12+0.05 041+0.07 0.09+0.11 0.16+0.06
Precyzja 0.54 £ 0.08 047+£0.12 039+£0.16 027+0.07 053006 043029 0.38=0.08
S ilaagityaitiirg  0.99 £ 0.01 099+0.01 099+0.01 099+0.01 0.99+0.01 099+0.01 0.99=0.01
Czulo$é 0.76 £0.13 051+£0.10 046022 020+0.10 0.64=0.12 0.12+0.16 0.24=0.11
AUROC 0.87 £0.07 075£0.05 0.72+011 0.59+0.05 0.81+0.06 0.56+0.08 0.62=0.05
3.04+0.24 321+£029 329+038 4.18+0.24 3.06+033 4.14+£043 3.53+0.35

]
=

Wejscie C

0.72 £ 0.08 0.66£0.10 0.54+0.14 032+0.04 0.72+0.09 0.61+0.11 0.34+0.07
(0] 0.57 +0.10 050+0.11 038=0.13 0.19+0.03 0.57=+0.11 045+0.11 0.21=0.05
Precyzja 0.63 £ 0.09 0.61+0.11 049+0.13 0.24+0.07 0.66+0.09 0.59+0.09 041£0.10
Mg ilvaildly  0.99 +0.01 099+0.01 099+0.01 095+0.05 0.99+0.01 0.99=+0.01 099=0.01
Czulo$é 0.85 £ 0.08 0.74+0.11 0.60£0.16 0.55+0.17 0.81+£0.12 0.66+0.16 0.30+0.09
AUROC 0.92 +0.04 087+0.05 0.79+0.08 0.75+0.07 0.90£0.06 0.82=0.08 0.65=0.04
2.79+£0.28 290£031 3.08+037 4.78+0.82 286=0.18 3.07+£0.14 3.56=020

[
=

Wejscie D

0.53 £ 0.07 054+£0.18 049+0.10 0.17+0.09 0.59+0.08 0.12+0.11 0.19+0.10
O 0.36 £ 0.06 039+£0.15 033+0.09 0.10+£0.05 042+0.08 0.07+£0.07 0.11+0.06
Precyzja 0.47 + 0.08 049+0.16 043+0.12 0.21+0.08 049+0.10 037+0.28 0.38+0.08
Sjiaagitvaitirg  0.99 £ 0.01 099+£0.01 099+0.01 097+0.03 0.99+0.01 099+0.01 0.99=0.01
Czulosé 0.62 £+ 0.09 0.62+0.22 059+0.10 023+0.17 0.76+0.10 0.08+0.08 0.14+0.10
AUROC 0.81 +0.05 081+0.11 0.79+0.05 0.60+0.07 0.87+0.05 0.54=+0.04 0.57=0.05
3.28 +0.26 325+046 339+052 445+0.53 3.09+029 431+0.22 3.77+0.38

o

=

Tabela 8. Wskazniki statystyczne doktadnosci segmentacji (Srednia + odchylenie standardowe)
obliczone dla kazdego modelu wytrenowanego stosujgc Metode trenowania III. IOU (z ang.
Intersection over Union) — przecigcie nad unig, AUROC (z ang. Area Under the Receiver
Operating Characteristic curve) - pole pod wykresem krzywej charakterystyki operacyjnej

odbiornika, HD (z ang. Hausdorff Distance) — odlegtos¢ Hausdorffa.
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Referencyjny Referencyjny Referencyjny Referencyjny

obraz magnitudowy obraz fazowy obraz rzeczywisty obraz urojony
Wejscie A Wejscie B Wejscie C Wejscie D
Obrazy magnitudowe  Obrazy fazowe Obrazy magnitudowe  Obrazy fazowe Obrazy rzeczywiste ~ Obrazy urojone

FCN-16s FCN-8s DensceNet DeepLab V3+ Attention U-Net U-Net

3D U-Net

Rycina 27. Maski segmentacyjne uzyskane za pomocg Metody Trenowania I. Niebieskie obszary
oznaczajq wartosci prawdziwie pozytywne, czerwone obszary oznaczajq wartosci fatszywie

negatywne, a zotte obszary oznaczajq wartosci fatszywie pozytywne.
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Wejscie A Wejscie B Wejscie C Wejscie D
Obrazy magnitudowe  Obrazy fazowe Obrazy magnitudowe  Obrazy fazowe Obrazy rzeczywiste ~ Obrazy urojone
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Rycina 28. Maski segmentacyjne uzyskane za pomocq Metody Trenowania Il. Niebieskie
obszary ozmaczajg wartosci prawdziwie pozytywne, czerwone obszary oznaczajq wartoSci

falszywie negatywne, a Zolte obszary oznaczajq wartosci falszywie pozytywne.
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Wejscie A Wejscie B Wejscie C Wejscie D
Obrazy magnitudowe  Obrazy fazowe Obrazy magnitudowe  Obrazy fazowe Obrazy rzeczywiste ~ Obrazy urojone

FCN-16s FCN-8s DenseNet Deeplab V3+ Attention U-Net U-Net

3D U-Net

Rycina 29. Maski segmentacyjne uzyskane za pomocq Metody Trenowania IlI. Niebieskie
obszary ozmaczajg wartosci prawdziwie pozytywne, czerwone obszary oznaczajq wartosci

falszywie negatywne, a Zotte obszary oznaczajq wartosci fatszywie pozytywne.
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Rycina 30. Wykres pudetkowy porownujgcy punktacje uzyskang przy uzyciu réznych architektur

sieci neuronowych. *p < 0.05, **p <0.01, ***p <0.001.
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Rycina 31. Wykres pudetkowy porownujqgcy punktacje uzyskang przy uzyciu roznych kombinacji

danych wejsciowych. *p < 0.05, **p <0.01, ***p <0.001.
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Rycina 32. Wykres pudetkowy porownujgcy punktacje uzyskang przy uzyciu réznych metod
trenowania modeli DL. *p < 0.05, **p <0.01, ***p <0.001.

6.4 Elastografia MR §linianek przyusznych przy uzyciu dedykowanego
nadajnika pasywnego

6.4.1 Wykonalno$¢ badania MRE

Opracowany nadajnik wykazal si¢ bardzo dobrg efektywnos$cia, skutecznie przesytajac fale
mechaniczne do obszaru §linianek przyusznych zarowno w badaniach 2D jak i 3D MRE.
Niemniej jednak, ze wzgledu na ograniczenia techniczne, technika dwuwymiarowa jest mnie;j
czula na ruch tkanki, dlatego wiarygodne wyniki uzyskano jedynie dla czestotliwosci drgan z
zakresu 60 Hz do 100 Hz. Fale o wyzszej czgstotliwosci szybko si¢ thumity, 1 ich amplituda
byta za mala by mogty one by¢ w sposob wiarygodny przeprocesowane metoda 2D MRE.

W przypadku 3D MRE, czuto$¢ na ruch moze by¢ zmieniona przez odpowiednig modyfikacje
parametrOw obrazowania — na przyklad, przez zwigkszenie czasu miedzy gradientami
kodujacymi ruch w sekwencjach opartych o echo spinowe lub zwigkszenie liczby par tych
gradientow. Dzigki tej przewadze technicznej, wszystkie badania wykonane metoda 3D MRE

byty udane, réwniez te, dla ktérych czestotliwos¢ wibracji wynosita 120 Hz.
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Dla porownania, w przypadku nadajnika o ksztatcie poduszki umieszczonego pod glowg osoby
badanej, badanie 2D MRE S§linianek przyusznych byto udane jedynie przy uzyciu wibracji o
czestotliwosci 100 Hz 1 kierunku kodowania ruchu (czyli kierunku aplikacji gradientu
kodujacego ruch) X. Wszystkie inne badania byty nieudane z powodu zbyt niskiej amplitudy
fal $cinajacych (Ryc. 33). Z powodu ograniczen technicznych (nickompatybilno$¢ wersji
oprogramowania uzytego skanera MRI z niezb¢dnym oprogramowaniem do 3D MRE) nie

udato si¢ przetestowac taki nadajnik metoda 3D MRE.

Nowoopracowany nadajnik pasywny

Rycina 33. Obrazy propagacji fal sScinajgcych uzyskane przy uzyciu nowoopracowanego
nadajnika pasywnego (gorny wiersz) oraz nadajnika o ksztalcie poduszki (dolny wiersz). W
kolumnie (A) przedstawiono T2-wazone obrazy anatomiczne gruczotéw slinowych (obrysowane
na biato), a w kolumnach (B),(C) oraz (D) odpowiednio obrazy falowe dla czestotliwosci
wibracji 80 Hz, 100 Hz oraz 120 Hz.

6.4.2 Wyniki pomiarow parametrow biofizycznych §linianek

Wyniki pomiaréw parametréw biofizycznych $linianek przyusznych metodami 2D MRE oraz

3D MRE podsumowano odpowiednio w Tabelach 9 oraz 10.

87



2D MRE

. . .. Kierunelf: Badana/e Mediana
IRV IR ULVl Czestotliwose wibracji kodowania dlinianka/i  sztywnosci, kPa IQR, kPa
ruchu
Obie 1.63 0.27
80 Hz X Lewa 1.65 0.13
Prawa 1.30 0.56
Obie 2.15 0.19
100 Hz Y Lewa 2.08 0.13
Prawa 233 0.18
Obie 221 0.27
60 Hz X Lewa 2.30 0.36
Prawa 2.17 0.25
Obie 1.31 0.42
80 Hz Y Lewa 1.54 0.25
Prawa 1.31 0.30
Obie L.15 0.47
80 Hz Z Lewa 1.27 0.32
2 - badanic 2 Prawa 1.03 0.37
nowym
nadajnikiem Obie 3.53 1.29
100 Hz X Lewa 3.60 0.22
Prawa 2.81 1.10
Obie 3.47 1.12
100 Hz Y Lewa 3.60 1.20
Prawa 293 0.77
Obie 2.50 0.45
100 Hz Z Lewa 241 0.48
Prawa 2.66 0.46
Obie 2.33 0.17

2 — badanie z
nadajnikiem o 100 Hz X Lewa 2.10 0.15
ksztalcie poduszki

Prawa 2.35 0.10

Tabela 9. Wartosci sztywnosci uzyskane metodg 2D MRE. IQR (z ang. InterQuartile Range) —
przedzial miedzykwartylowy.
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3D MRE

Algorytm

. e Czestotliwosc
inwersji

60 Hz

90 Hz

Dla mozgu
120 Hz —

plaszezyzna
poprzeczna

120 Hz —
plaszczyzna
czotowa

60 Hz

90 Hz

Dla watroby

120 Hz —
plaszczyzna
poprzeczna

120 Hz —
plaszczyzna
czotowa

Badana/e
slinianka/i

Obie

Lewa

Prawa

Obie

Lewa

Prawa

Obie

Lewa

Prawa

Obie

Lewa

Prawa

Obie

Lewa

Prawa

Obie

Lewa

Prawa

Obie

Lewa

Prawa

Obie

Lewa

Prawa

1.32

1.40

2.20

1.98

2.49

3.07

2.66

3.68

4.14

7.09

6.58

7.61

5.55

5.20

6.59

0.18

0.12

0.22

0.48

0.13

0.71

1.45

0.14

1.76

0.99

0.08

0.18

0.06

0.04

0.54

0.21

0.09

0.94

0.28

0.53

1.21

0.12

0.83

0.11

0.16

0.08

0.49

0.48

1.06

0.98

0.79

0.75

0.89

0.12

0.24

0.37

0.60

0.28

2.64

0.68

0.97

1.01

0.87

0.08

0.20

0.04

0.06

0.06

0.07

0.28

0.13

0.07

0.06

0.14

0.13

0.19

0.46

0.22

1.80

0.88

0.15

0.06

0.22

3.48

3.42

4.90

3.17

2.78

3.81

2.04

2.00

2.08

3.94

3.64

4.19

7.28

7.02

0.21

0.51

0.14

0.66

0.11

1.68

1.00

0.11

0.07

0.04

0.14

0.54

0.07

0.80

G', kPa IQR, kPa G",kPa IQR, kPa Sztywnos¢, kPa IQR, kPa

Tabela 10. Wartosci sztywnosci uzyskane metodg 3D MRE. IQR (z ang. InterQuartile Range)

— przedziatl miedzykwartylowy.
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Mozna zauwazyC, ze warto$ci sztywnosci zmierzone technikg 2D MRE s3 zawyzone w
porownaniu z 3D MRE. Dodatkowo, jak oczekiwano, zmierzona $rednia warto$¢ sztywnosci
Slinianek rosta wraz ze wzrostem czgstotliwosci wibracji. Bylo to spowodowane m.in.

wzrostem udzialu modutu stratnosci w zespolonym module sprezystosci poprzeczne;.

6.4.3 Pordéwnanie warto$ci parametroOw biofizycznych uzyskanych przy uzyciu

réznych metod inwersji

Odnotowano réwniez widoczng roéznice w wynikach inwersji metodami A i B (Ryc. 34) —
algorytm inwersji opracowany dla watroby (A) zwracal wyzsze warto$ci sztywnosci, przy tym

generujac mniej doktadne elastogramy, niz algorytm opracowany dla mézgu (B).

Algorytm A

ﬁ 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 5000 ra
Algorytm B

[ 500 1000 500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5600 5000 pa

Rycina 34. Obrazy magnitudowe Slinianek przyusznych (obrysowane na biato) oraz mapy

sztywnosci (B), modutu zachowawczego (C) oraz modutu stratnosci (D) uzyskane przy uzyciu
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algorytmow inwersji pierwotnie opracowanych do badan wqtroby (gorny wiersz) i mozgu

(dolny wiersz).

Wspotczynniki zmiennosci G’, G” oraz |G*| wynosity odpowiednio 5.2 %, 56.9 % oraz 5.2 %
dla algorytmu inwersji A i 13.5 %, 34.4 % oraz 12.8 % dla algorytmu inwersji B. W badaniach
2D MRE, s$redni wspotczynnik zmiennosci |G*| wynosit 20.9 %. Na Rycinach 35 i 36
przedstawiono przyktadowe mapy parametréw biofizycznych wyznaczonych odpowiednio w
badaniach 2D MRE oraz 3D MRE z uzyciem wibracji 0 réznych czgstotliwosciach,

wytwarzanych przez nowoopracowany nadajnik pasywny.

- SSS
Sztywnos¢, kPa

Rycina 35. T2-wazony obraz anatomiczny (A) Slinianek przyusznych (obrysowane na biato)
oraz mapy sztywnosci uzyskane metodg 2D MRE przy uzyciu wibracji o czestotliwosci 60 Hz
(B), 80 Hz (C) oraz 100 Hz (D).

6.4.4 Wyniki oceny nowego prototypu nadajnika

Co wigcej, nowa wersja proponowanego nadajnika pasywnego, pokazana na Rycinie 4, okazata
si¢ by¢ duzo wygodniejsza w badaniu zarowno dla osoby badanej jak i personelu technicznego.
Dzigki nowej konstrukcji, proces przygotowania do badania znacznie si¢ uproscit, poniewaz
nowy nadajnik z tatwos$cig si¢ miescit w cewce do badan gtowy i szyi. Ze wzgledu na lepsze
przyleganie nadajnika do twarzy osoby badanej, wibracje bardziej skutecznie przenosity si¢ do
badanego obszaru, co przetozylo si¢ na wyzsza jako$¢ badan w wyniku ulepszonej propagacji

fal scinajacych (Ryc. 37).
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0 1000 2000 3000Pa
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0 2000 4000 6000 8000 Pa

0 2000 4000 6000 8000 Pa

Rycina 36. Obrazy magnitudowe (kolumna A) Slinianek przyusznych (obrysowane na biato)
oraz mapy sztywnosci (kolumna B), modutu zachowawczego (kolumna C) oraz modutu
stratnosci (kolumna D) uzyskane metodg 3D MRE przy uzyciu wibracji o czestotliwosci 60 Hz
(pierwszy wiersz), 90 Hz (drugi wiersz), 120 Hz — badanie wykonane w plaszczyznie
poprzecznej (trzeci wiersz) oraz 120 Hz — badanie wykonane w plaszczyznie czotowej (czwarty

wiersz).
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Rycina 37. Obrazy propagacji fal Scinajgcych uzyskane przy uZyciu ulepszonej wersji

nowoopracowanego nadajnika pasywnego w badaniu 2D MRE. (A) T2-wazony obraz
anatomiczny gruczotow slinowych (obrysowane na biato) oraz obrazy falowe dla czestotliwosci
wibracji (B) 60 Hz oraz (C) 80 Hz.

7. DYSKUSJA

7.1 Badanie MRE a czynniki zewng¢trzne — ich wptyw 1 co nalezy bra¢ pod

uwage

Czynniki zewnetrze maja ogromny wplyw na wyniki pomiaru parametrow biofizycznych
watroby w badaniu MRE, poniewaz moga krétkotrwale je zmieni¢. Moze to skutkowac
niewlasciwie postawiong diagnoza, potencjalnie narazajac pacjenta na dodatkowe badania, w
tym inwazyjng biopsj¢ oraz niepotrzebne leczenie. Wyniki tej prospektywnej pracy,
najwiekszej w swoim rodzaju na czas wykonania badan, potwierdzajg t¢ tez¢. Zaobserwowany
wzrost sztywnos$ci o 0.40 +0.23 kPa (17.7 £ 10.7%) w grupie mtodych, zdrowych ochotnikow
jest o tyle znaczacy, ze moze spowodowac bledng diagnoze zwtoknienia u takiej osoby lub jej
kwalifikacje do nieodpowiedniej grupy poziomu zwtoknienia.

Roznica w wartosciach sztywnosci watroby zdrowej (grupa FO, brak zwtoknienia — zwykle
przyjmuje si¢, ze sztywno$¢ watroby jest mniejsza, niz 2.5 kPa) 1 watroby na pierwszych
etapach zwldknienia (grupa F1 — sztywno$¢ watroby wigksza od ok. 2.9 kPa; grupa F2 —
sztywnos¢ watroby wigksza od ok. 3.5 kPa) jest dosy¢ mata, a wzrost migdzy badaniami

warto$ci sztywno$ci watroby mierzonej za pomocg MRE 0 19 % lub wiecej sugeruje
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wystapienie rzeczywistego Wzrostu sztywnosci z 95 % pewnoscia, podkreslajac koniecznosé
usystematyzowania protokolu badania MRE. %1414 Na podstawie tych progéw, u 15%
zbadanych ochotnikéw mogto dojs¢ do blednego zdiagnozowania zwtdknienia na poziomie F1.
Wiyniki tej pracy sa zgodne z wynikami Yin i wsp.**, ktorzy rowniez badali wptyw positku na
wartos¢ sztywnosci watroby w MRE m.in. u zdrowych ochotnikow. Badacze rowniez
odnotowali wzrost sztywnosci, jednak byt on nieco mniejszy, niz w tej pracy - 0.16 +0.20 kPa
(8.1%+10.3%). Moze to by¢ wyjasnione znacznie mniejszg liczbg zbadanych osob (20
ochotnikow) lub réznicami demograficznymi.

Jak juz wspomniano wcze$niej, czynniki wplywajace na sztywno$¢ watroby mozna podzieli¢
na dwie gldéwne grupy — statyczne czynniki wewnetrzne o dlugotrwatych skutkach, na przyktad
zmiany macierzy pozakomoérkowej zachodzace w wyniku proceséw zwloknieniowych,*%2 oraz
dynamiczne czynniki zewngtrzne powodujace  krotkotrwalte  zmiany  sztywno$ci
odzwierciedlajace zmiany ciénienia perfuzyjnego.'4®

Spozycie positku powoduje zmiany w przepltywie krwi przez naczynia watrobowe, powodujac
zwigkszenie przeptywu w uktadzie wrotnym nawet o 100%.'*" Zgodnie z prawem Ohma,
zwigkszony przeplyw krwi skutkuje wzrostem gradientu ci$nienia w zyle watrobowej jesli opor
naczyn watrobowych pozostaje niezmienny.

Wykazano jednak, Ze istniejag mechanizmy autoregulacji przeptywu krwi zalezne od ci$nienia,
utrzymujace gradient ci$nienia na stalym poziomie przez obnizenie OpOru naczyn
krwionoénych.!® Zmiana oporu przektada sie na zmiane wiasciwosci mechanicznych tkanki
watrobowej (w tym sztywnosci) W wyniku dziatania czynnikow hemodynamicznych w
uktadzie wrotnym.

U pacjentow, u ktorych dziatanie mechanizméw autoregulacji jest zaburzone w wyniku np.
marsko$ci, zwigkszony przeptyw krwi powoduje wzrost ci$nienia w ZzZyle wrotnej, co
dodatkowo zwigksza napre¢zenie tkanki, dlatego popositkowa zmiana sztywno$ci watroby u
takich osob jest bardziej wyrazna, niz u osob zdrowych.'* Niemniej jednak, wyniki tej pracy
potwierdzaja, Zze u 0s6b zdrowych zmiana ta rowniez jest znaczgca.

Najwigkszy wzrost sztywnos$ci w grupie 14 osob badanych w kilku punktach czasowych
odnotowano po 30 minutach od spozycia positku, po czym warto$¢ sztywnosci stopniowo
malata. Sugeruje to, ze zwigkszenie przeplywu krwi przez naczynia watrobowe osiaga wtedy
warto$¢ szczytowa.

Niemniej jednak, nawet po 2 godzinach 1 30 minutach od spozycia positku, warto$¢ sztywnosci
byta wigksza, niz mierzona na czczo. Wynik ten pokrywa si¢ z wynikami Kjergaard i wsp.,

ktorzy zbadali wptyw positku na warto$é sztywnoéci mierzong za pomocg elastografii USG.4°
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Stwierdzona negatywna korelacja miedzy zmiang sztywno$ci watroby a wartoscig sztywnosci
zmierzong na czczo jest zgodna z wynikami innej pracy, w ktorej badacze rowniez uzyli
elastografii USG do wyznaczenia wptywu positku na sztywnosé watroby.1* Zjawisko to nalezy
rowniez zbadac u 0sob z przewleklymi chorobami watroby.

Interesujacy jest rowniez fakt braku korelacji zmiany sztywnos$ci watroby z wigkszos$cig

uwzglednionych parametrow demograficznych i laboratoryjnych. Brak korelacji z BMI jest

zgodny z obserwacjami Yin i wsp.!*® w przeciwiefistwie do wynikéw Petzold i wsp.t*°, gdzie
zalezno$¢ ta byla statystycznie znaczaca.

Wplyw zawarto$ci zelaza watrobowego na sztywnos$¢ watroby jest inng wazng kwestig, ktora

nalezy bra¢ pod uwage przy planowaniu i ewaluacji badania MRE. Zwigkszona zawarto$¢

zelaza w watrobie czesto uniemozliwia wykonanie badania elastografii MR ze wzgledow
technicznych lub wyniki takiego badania sg niediagnostyczne.

Dzieje si¢ tak dlatego, ze nadmiar zelaza znaczaco obniza intensywnos$¢ sygnatu w MRE,

szczegoblnie, gdy wykorzystywane sa sekwencje GRE.!

Do tej pory, wiekszos$¢ prac skupiala si¢ na umozliwieniu wykonania elastografii MR u 0s6b z

hemochromatozg — w tym czasie wplyw zawartosci zelaza watrobowego na warto$¢ sztywnosci

watroby oceniang za pomocga MRE u zdrowych ochotnikow nie byt zbadany.

Wyznaczona za pomocg metody IDEAL IQ $rednia wartos¢ R2* watroby - 28.72 s7,

przeliczona na 0.93 mg/g, potwierdza normalng zawarto$¢ zelaza watrobowego (< 2 mg/g) u

zbadanych ochotnikow.

Na podstawie uzyskanych wynikdw, mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze u osob zdrowych, u

ktorych zarowno R2* jak i sztywno$¢ watroby mieszczg si¢ w granicach normy, nie wystepuje

statystycznie znaczaca korelacja migdzy tymi parametrami - r = - 0.04, p = 0.68. Co wigcej
parametr R2* nie ma réwniez wptywu na zmiang sztywnos$ci po positku.

Glowne ograniczenia tej czesci przedstawionej pracy obejmuja:

e waski zakres wiekowy badanych pacjentdw, ograniczajacy mozliwos¢ wiarygodnej analizy
zalezno$ci badanych parametrow od wieku;

e brak wynikow biopsji, ktora wcigz jest uwazana za ztoty standard diagnostyki — jednak ze
wzgledu na naturg tego projektu, w ktorym brali udziat wytacznie zdrowi wolontariusze,
wykonanie biopsji byto a priori wykluczone;

e uzycie metody 2D MRE, ktora jest uwazana za mniej doktadng, niz jej trojwymiarowy

odpowiednik.
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7.2 Uzycie sztucznej inteligencji do redukcji artefaktow ruchowych w
badaniu MRE

Oddychanie pacjenta, powodujace powstanie artefaktow ruchowych, jest jednym z
najwickszych wyzwan w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego. O ile sporg czes¢
sekwencji stosowanych w obrazowaniu MRI da si¢ zmodyfikowa¢ tak, by zminimalizowa¢
negatywny efekt spowodowany ruchem pacjenta przy oddychaniu,’®21° pozostaje on
powaznym problemem w elastografii MR.

Poréwnujac uzyskane elastogramy mozna zauwazy¢, ze obecno$¢ artefaktow spowodowanych
oddychaniem wolontariusza negatywnie wpltywa na jako$¢ inwersji, sztucznie zawyzajac
warto$¢ sztywnosci. Obniza to wiarygodnos¢ badania MRE, poniewaz nieprawidtowy pomiar
sztywnosci watroby moze skutkowaé wystawieniem blednej diagnozy oraz narazeniem
pacjenta na zbedne dodatkowe testy, w tym inwazyjne, lub nieprawidtowo dobrane leczenie.
Opracowane do tej pory metody wykonania badania MRE przy swobodnym oddychaniu sg
obiecujace lecz nie sg idealne, skutkujac m.in. znaczacym wydluzeniem czasu badania lub
powstaniem rozbiezno$ci migdzy poszczegdlnymi przekrojami, co jest szczegdlnie istotne w
tréjwymiarowej elastografii MR 108111

Opracowana w tej pracy oparta o uczenie glebokie metoda korekcji artefaktow ruchowych
spowodowanych ruchem pacjenta ma potencjal do pokonania ograniczen obecnych w
typowych metodach umozliwiajgcych wykonanie badania MRE przy swobodnym oddychaniu
— nie wptywa ona na czas badania, poniewaz korekcja odbywa si¢ na etapie post-processingu,
a takze jest w stanie korygowaé obrazy odpowiadajace poszczegdlnym przekrojom
poprzecznym uzyskanym przy swobodnym oddychaniu badanej osoby tak, by pokrywaty si¢
one z odpowiednimi obrazami referencyjnymi.

Mapy sztywno$ci wygenerowane na podstawie obrazéw magnitudowych 1 fazowych
skorygowanych przez opracowany model DL byly bardziej zblizone do elastogramow
wygenerowanych na podstawie danych referencyjnych, niz mapy sztywnosci uzyskane na
podstawie surowych danych znieksztatconych ruchem — wartos$ci wskaznika SSIM wynosity
odpowiednio 0.757 + 0.053 1 0.702 + 0.059.

Wyniki pomiaru sztywno$ci watroby na podstawie elastogramow z zaznaczonymi obszarami
zainteresowania rowniez potwierdzaja skuteczno$¢ opracowanego modelu — $rednia wartos¢
sztywnos$ci wyznaczona przy uzyciu elastogramow wytworzonych na podstawie danych

skorygowanych przez sie¢ neuronowg (5.67 = 1.58 kPa) byla bardziej zblizona do wartosci
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referencyjnej (4.90 + 1.41 kPa), niz warto$¢ sztywnoS$ci obliczona na podstawie danych z badan
z oddychaniem swobodnym (7.59 + 1.11 kPa). Jednak réznica migdzy uzyskanymi warto$ciami
byla wcigz statystycznie znaczaca (p = 0.021), swiadczac o potrzebie kontynuacji pracy nad
algorytmem.

Jak wida¢ na Rycinie 23, dziatanie modelu DL jest podobne do filtra wygladzajacego, ktory
skutecznie niweluje artefakty ruchowe. Niemniej jednak, widoczne jest rowniez dziatanie
uboczne sztucznej inteligencji — wraz z artefaktami ruchowymi wygtadzone zostaly same
obrazy. Moze to by¢ wyjasnione niewystarczajacg efektywnoscig modelu DL, spowodowang
glownie ograniczong liczbg uzytych danych. Tym niemniej, ta praca miata na celu sprawdzenie
koncepcji i ocene wykonalnosci stawianego zadania — redukcji artefaktow ruchowych przy
pomocy uczenia glebokiego.

Uzyskane wyniki pozwalaja stwierdzi¢, ze korekcja obrazow fazowych jest zadaniem
trudniejszym, niz korekcja obrazéw magnitudowych, a obliczona miara podobienstwa
strukturalnego dla obrazow fazowych (0.5889 + 0.0577) jest wcigz za mata. Niemniej jednak,
wyniki sg obiecujace i motywuja do kontynuacji projektu, a przede wszystkim sg argumentem
do prowadzenia dalszych badan w celu zebrania wigkszej ilosci danych.

Opracowana metoda jest metoda uniwersalng i moze by¢ uzyta w potaczeniu z dowolnym
algorytmem inwersji, poniewaz obrazy korygowane sg obrazami surowymi. Niemniej jednak,
nalezy sprawdzi¢ rowniez inne podejscie, a mianowicie bezposrednig generacje elastogramow
na podstawie znieksztatlconych obrazow magnitudowych, fazowych, rzeczywistych lub
urojonych, jak réwniez ich kombinacji, z pomini¢gciem etapu inwersji. Takie podejscie
ograniczy uniwersalno$¢ opracowanego modelu, poniewaz begdzie on opierat si¢ na elastogramy
wygenerowane przy uzyciu konkretnego algorytmu inwersji, na przykltad MMDI, ale
skuteczno$¢ takiego podejScia moze okaza¢ si¢ byC lepsza, niz przy korekcji obrazéw
surowych.

Co wiecej, nalezy sprawdzi¢ rowniez inne kombinacje wejSciowe, na przyklad, obrazy
rzeczywiste 1 urojone, na podstawie ktoérych po korekcji ruchow zostang stworzone obrazy
magnitudowe 1 fazowe, ktére zostang poddane inwersji w celu generacji map sztywnosci.
Bedzie to czgsécig wiekszego, dtugotrwatego projektu, w ktorym réwniez zostang przetestowane
m.in. inne algorytmy inwersji, poniewaz uzyty algorytm LFE prawdopodobnie zwraca
zawyzone wartosci sztywnosci — oczekiwany zakres wartosci referencyjnych sztywnosci
oszacowany na podstawie danych demograficznych byt ok. 2.0 — 4.5 kPa, w poréwnaniu z

uzyskanym zakresem 3.41 — 7.84 kPa.
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Przedstawiona praca ma rowniez pewne ograniczenia, najwazniejsze z ktorych to mata liczba
uzytych zestawow danych. W celu opracowania rzeczywiscie wydajnego algorytmu bedacego
w stanie rzetelnie poprawi¢ ruchy spowodowane oddychaniem badanej osoby w badaniu MRE,
gdzie oryginalne obrazy sg duzo mniej ostre niz obrazy uzyskiwane w konwencjonalnym
badaniu MRI, niezbedne sa tysigce zestawdéw danych pochodzace z roéznych osrodkow,
uwzgledniajace szeroki zakres demograficzny (wiek, BMI, obecno$¢ chorob) oraz zebrane przy
uzyciu réznych skaneréw MRI i réoznych parametrow obrazowania. Dodatkowo, z powodu
ograniczen technicznych, uzyto jedynie dane 2D MRE, ktora mimo bycia najbardziej
powszechng technikg elastografii MR, jest bardziej ograniczona pod wzgledem technicznym,

niz elastografia MR 3D.

7.3  Automatyzacja obrobki badania MRE serca za pomocg sztucznej

inteligenciji.

Wraz z postepem medycyny choroby, takie jak gruzlica, ktora kiedy$ bylta jedna z gldéwnych
przyczyn $miertelnosci, zostaly w duzej mierze wyeliminowane, szczegolnie w krajach
rozwinigtych. Obecnie to choroby sercowo-naczyniowe stanowia gldéwna przyczyne zgonow
na $wiecie, odpowiadajac za okoto 17.9 miliona zgonéw rocznie.!*3

Zmiany patologiczne towarzyszace CVD sg czesto sciSle zwigzane z nieprawidlowosciami w
sztywnos$ci migsénia lewej komory serca, ktora jest kluczowym lecz wcigz niewystarczajaco
zbadanym parametrem diagnostycznym i prognostycznym. >

Elastografia MR umozliwia iloSciowa oceng¢ sztywnos$ci migsnia sercowego, ale jej
zastosowanie kliniczne jest nadal ograniczone z powodu réznych czynnikow, w tym braku
oprogramowania umozliwiajacego zautomatyzowang segmentacj¢ mig¢snia sercowego. Reczne
zaznaczanie obszarOw zainteresowania jest zbyt czasochionne i dodatkowo obcigzyloby
radiologow.

Niezawodne, automatyczne narzedzie do analizy obrazow MRE mogtoby wspiera¢ lekarzy i
zwigkszy¢ praktyczne zainteresowanie ta technika w diagnostyce choréb o podtozu
kardiologicznym.

Algorytmy segmentacji oparte na glebokim uczeniu (DL), powszechnie stosowane w takich
dziedzinach jak obrazowanie onkologiczne®®>!® i analiza histopatologiczna tkanek®’, maja
duzy potencjat do automatyzacji analizy danych MRE, cho¢ nadal jest to obszar stabo zbadany.

Automatyczna segmentacja mig$nia lewej komory za pomoca modeli DL mogtaby
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zminimalizowac btedy ludzkie oraz zwigkszy¢ powtarzalno$¢ ocen biomechanicznych zaréwno
pomiedzy réznymi obserwatorami, jak i w ramach oceny badania przez tg samg 0sobg
oceniajacy.

Wedlug najlepszej wiedzy autora, ta praca przedstawia pierwszg probg automatyzacji
segmentacji mig¢snia lewej komory serca przy wykorzystaniu wytacznie danych MRE, co
otwiera droge do szerszego wykorzystania tej techniki w diagnostyce kardiologiczne;.
Sposrod testowanych architektur sieci neuronowych, U-Net i jej odmiana Attention U-Net
wykazaty najlepsza skutecznos$¢ pod wzgledem doktadnosci segmentacji. Modele te trenowaty
si¢ szybko, nawet przy ograniczonej liczbie danych w Metodzie treningowe;j III, obejmujace;j
jedynie 31 wolumendw (843 przekroje osiowe) dla kombinacji danych wejsciowych A i B oraz
62 wolumeny (1686 przekrojow) dla kombinacji danych wejsciowych C i D. W konteks$cie
rodzaju danych wejsciowych, modele wykorzystujace wytacznie magnitudowe obrazy MRE
osiggnety najbardziej stabilne i precyzyjne wyniki segmentacji. Moze to wynika¢ z wysokiego
stosunku sygnalu do szumu oraz uproszczonej struktury danych w tego rodzaju obrazach, co
utatwia skuteczne rozpoznanie granic mig$nia sercowego.

Dodatkowa innowacja w metodologii bylo nowe podej$cie do przygotowania danych
treningowych. Zamiast stosowania usrednionych obrazow MRE (powstatych przez usrednienie
obrazow dla wszystkich przesunig¢ fazowych, kierunkoéw kodowania ruchu czy czestotliwosci
drgan w wieloczgstotliwosciowej elastografii MR), uzyto oddzielnych obrazow dla kazdej
sktadowej MRE 1 zastosowano augmentacj¢ danych, aby uzyska¢ szeroki zestaw quasi-
unikalnych probek treningowych. Podejscie to przyniosto lepsze wyniki segmentacji w
poréwnaniu do metod bazujacych na usrednionych lub mieszanych zbiorach danych. Jednak
jedynie réznice migdzy Metodami treningowymi | i 111 oraz II i III byty statystycznie istotne (p
=0.033 oraz p =0.001).

Przedstawione wyniki pokazuja, ze segmentacja mi¢snia lewej komory w obrazach MRE za
pomoca glebokiego uczenia jest wykonalna i skuteczna, nawet pomimo nizszej rozdzielczo$ci
obrazéw uzyskiwanych w badaniu MRE w poroéwnaniu do konwencjonalnych obrazow MRI.
Podkreslaja one potencjal metod opartych o uczenie giebokie w zastosowaniach klinicznych
elastografii MR, oferujac solidne narzedzie do precyzyjnej segmentacji migsnia sercowego.
Wytrenowane modele segmentacji mig¢snia lewej komory moga by¢ takze zintegrowane z
algorytmami inwersji stosowanymi do wyznaczenia parametréw biofizycznych tkanki mig¢$nia
sercowego na podstawie danych o propagacji fal $cinajacych i wykorzystane do np.
eliminowania szumu z obrazéw fazowych przed poddaniem ich procesowi inwersji. Moze to

przetozy¢ si¢ na zwigkszong stabilno$¢ wynikow.

99



Niniejsze badanie ma jednak pewne ograniczenia. Mata liczba probek, ograniczona do jednego
osrodka, moze wptywaé¢ na mozliwo$¢ uogolnienia wynikow. W przysztosci konieczne sa
badania obejmujace wigksze, wieloosrodkowe zbiory danych, zawierajace rozne protokoty
obrazowania 1 zrdéznicowane grupy pacjentow, aby poprawi¢ skuteczno$¢ modeli oraz
zwigkszy¢ ich przydatnos¢ w rzeczywistych warunkach klinicznych. Ponadto, trenowanie
modeli wyltacznie na danych zdrowych ochotnikéw mogto ograniczy¢ ich zdolno$¢ do
precyzyjnej segmentacji przypadkéw patologicznych, co dodatkowo podkresla koniecznosé

uwzglednienia bardziej zroznicowanych zbioréw danych w przysztych badaniach.

7.4 MRE slinianek przyusznych przy uzyciu nowoopracowanego nadajnika

pasywnego

Ocena wtasciwos$ci biomechanicznych tkanek za pomoca palpacji od dawna stanowi istotny
element diagnostyki, zwlaszcza w przypadku narzadow powierzchownych, takich jak §linianki
przyuszne. Metoda ta pozwala na efektywng oceng jakosciowa tych gruczotdéw, jednak jest
bardzo subiektywna. Wprowadzenie biopsji cienkoiglowej zwigkszyto precyzje diagnostyczna,
jednak ze wzgledu na jej inwazyjnos$¢ oraz potencjalne powiklania, poszukiwane sa metody
nieinwazyjne pozwalajace na ilosciowa oceng $linianek.

Obrazowanie metodg elastografii rezonansu magnetycznego jest obecnie uznawane za rOwnie
skuteczne jak biopsja w wykrywaniu 1 okreslaniu stopnia zaawansowania zwtoknienia watroby.
Jak juz bylo wspominano, technika ta znalazta roéwniez zastosowanie w ocenie innych
narzadow, takich jak mozg, $ledziona, piersi i wielu innych.?>741% Jednak uzycie MRE do
oceny parametréw biomechanicznych §linianek przyusznych stanowi wyzwanie ze wzglgdu na
ich potozenie i stosunkowo niewielkie rozmiary. W badaniu przeprowadzonym na 100
zdrowych ochotnikach wykazano, Ze $rednie wymiary $linianki przyusznej wynosza 36.15
(12.45) mm x 16.95 (4.00) mm x 43.60 (10.10) mm.** Mate rozmiary narzadu mogg prowadzié
do istotnego wptywu efektow geometrycznych i brzegowych na propagacje fal $cinajacych, co
moze powodowac systematyczne bledy w oszacowaniu sztywnosci tkanki.

Odpowiedni nadajnik, ktory zapewni wystarczajaco gleboka propagacje fal $cinajacych i
jednoczes$nie bedzie wygodny w uzyciu dla pacjenta, moze okazac¢ si¢ kluczowy dla skutecznej
diagnostyki $linianek przyusznych przy uzyciu MRE. Co wigcej, w wiekszo$ci przypadkow nie
jest konieczna ocena catego gruczotu, lecz diagnostyka zmian nowotworowych, ktore stanowia

najpowszechniejsza zmiane patologiczna $linianek.'®® Zmiany te moga by¢ bardzo mate, nawet
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ponizej 5 mm w S$rednicy, dlatego konieczna jest wysoka rozdzielczo$¢ szczegdtow
elastograficznych. Jednym ze sposobow na jej osiggnigcie jest zastosowanie wysokiej
czestotliwosci wibracji, co prowadzi do powstawania krotszych fal $cinajacych i tym samym
zwigksza precyzje inwersji.

Dotychczasowe nadajniki opisane w literaturze operuja w zakresie czgstotliwosci 25-80 Hz 1 sg
zazwyczaj umieszczane pod glowa lub szyja pacjenta.?'%0 Nowy prototyp zostat
zaprojektowany tak, aby mozna go bylo umiesci¢ bezposrednio na twarzy pacjenta, nad
Sliniankami przyusznymi. Takie rozwigzanie pozwala na minimalizacj¢ tlumienia fal
Scinajacych, umozliwiajac skuteczne pobudzenie $linianek przy czestotliwosciach do 100 Hz
w MRE 2D oraz 120 Hz w 3D MRE. Zwigksza to rowniez stabilno$¢ wynikow.

Dodatkowa zaleta nowego nadajnika jest jego kompatybilnos¢ z istniejacymi systemami MRE
zatwierdzonymi przez FDA. Dzigki temu moze on by¢ stosowany zaréwno w badaniach
klinicznych, jak i naukowych bez koniecznos$ci modyfikacji istniejgcej infrastruktury. Niemnie;j
jednak, dostgpne komercyjnie systemy MRE 2D mogg nie by¢ optymalnym rozwigzaniem dla
badan wysokoczestotliwosciowych, gdyz bardzo mate przemieszczenia tkanki wytwarzane
przez drgania o czg¢stotliwosci powyzej 100 Hz moga by¢ niewykrywalne w 2D MRE. Z tego
wzgledu preferowane jest badanie metoda 3D MRE, ktora pozwala na zwigkszenie czutosci
poprzez m.in. dodanie wigkszej liczby cykli MEG.

Zmierzona sztywnos$¢ S$linianek przyusznych jest zgodna z wynikami innych badan
prowadzonych przy nizszych czestotliwosciach drgan i miesci si¢ w spodziewanym zakresie
dla tego narzadu.®>° Jednak w celu ustalenia normatywnych wartosci sztywnosci konieczne
sg dalsze wieloosrodkowe badania na wigkszej grupie pacjentow.

Mimo sukcesu proponowanego prototypu, wyniki badan 2D MRE wykazaty si¢ by¢ nieco
niestabilne. Nowa, udoskonalona wersja nadajnika ze ztaczka wygicta pod katem 90° znaczaco
poprawita sytuacj¢. Taki nadajnik jest bardziej wygodny dla pacjenta, a do tego dobrze przylega
do twarzy badanej osoby, co przektada si¢ na lepszg propagacje fal Scinajacych i zwigkszenie
ich amplitudy w badanym obszarze. Niemniej jednak, nalezy go jeszcze przetestowal w
badaniach przy uzyciu metody 3D MRE, ktora jest metoda docelowa w przypadku badania
malych narzadow.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze niniejsze badanie posiada pewne ograniczenia. Po pierwsze,
zastosowane metody akwizycji danych MRE nie byty jednolite, a liczba badanych oséb byta
ograniczona. Celem tego pilotazowego badania bylo jednak przede wszystkim sprawdzenie
wykonalnosci techniki oraz ocena dzialania nowego nadajnika, a nie ustalenie normatywnych

warto$ci biomechanicznych $linianek przyusznych. Z tego powodu konieczne byto
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przetestowanie wielu réznych konfiguracji obrazowania przy ograniczonej liczbie dostepnych
ochotnikéw. Ponadto uzyskane wyniki znaczaco réznig si¢ w zalezno$ci od zastosowanej
metody inwersji w metodzie 3D MRE, co wskazuje na potrzebe¢ dalszych badan w celu ustalenia
optymalnego algorytmu przetwarzania danych.

Podsumowujac, opracowany  pasywny  nadajnik  umozliwit  przeprowadzenie
wysokoczestotliwosciowego badania MRE S$linianek przyusznych. Jednak dla zapewnienia
wiarygodno$ci wynikéw konieczne jest stosowanie metody 3D MRE. Uzyskane w tym badaniu
wstepne warto$ci sztywnosci $linianek mogg by¢ pomocne w planowaniu przysztych badan, w

tym dotyczacych diagnostyki nowotworow §linianek.

8. WNIOSKI

Whiosek glowny: Rozwigzania przedstawione w tej pracy eliminuja istotne ograniczenia
metody elastografii rezonansu magnetycznego i stanowig znaczacy krok w kierunku dalszego
rozwoju tej techniki. Wprowadzenie do protokotéow klinicznych MRE opracowanego
dedykowanego nadajnika pasywnego oraz algorytmow analizy i obrobki danych MRE opartych
na sztucznej inteligencji, a takze okreslenie wplywu wybranych czynnikéw na pomiar
wlasciwos$ci biofizycznych metoda MRE wypehity luki w dostgpnej wiedzy o technice

elastografii MR i przyczynig si¢ do przy$pieszenia rozwoju tej metody.

Whioski z realizacji celow szczegolowych:

1. Wyznaczono wplyw positku i parametru R2* na warto$¢ sztywnos$ci watroby mierzong za
pomoca MRE u 0s6b zdrowych 1 doprecyzowano rekomendacje co do przygotowania do
badania MRE watroby.

2.  Opracowano algorytm oparty na uczeniu glebokim zmniejszajacy wpltyw artefaktow
ruchowych powstatych na skutek oddychania osoby badanej w badaniu 2D MRE watroby.

3. Skutecznie zautomatyzowano proces segmentacji mi¢$nia sercowego lewej komory serca
w kardiologicznym badaniu MRE.

4.  Zbudowano dedykowany nadajnik pasywny do elastografii MR $linianek przyusznych,
ktéry umozliwit wykonanie tego badania z uzyciem wibracji o czgstotliwosci powyzej

100 Hz.
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9. WYKAZ TABEL

Tabela 1. Catkowita liczba danych dwuwymiarowych oraz tréojwymiarowych uzytych do
uczenia sieci neuronowych.

Tabela 2. Wartosci sztywnosci watroby przed i po positku.

Tabela 3. Wskazniki statystyczne obliczone na podstawie poréwnania obrazow uzyskanych w
badaniach ze wstrzymaniem oddechu i obrazow wygenerowanych przez sie¢ neuronowq. MSE
(z ang. Mean Squared Error) — sredni blgd kwadratowy, MAE (z ang. Mean Absolute Error) —
sredni blgd bezwzgledny, SSIM (z ang. Structural Similarity Index Measure) — miara
podobienstwa strukturalnego.

Tabela 4. Wskazniki statystyczne obliczone na podstawie porownania catych map sztywnosci
uzyskanych trzema metodami. MSE (z ang. Mean Squared Error) — sredni blgd kwadratowy,
MAE (z ang. Mean Absolute Error) — Sredni blgd bezwzgledny, SSIM (z ang. Structural
Similarity Index Measure) — miara podobienstwa strukturalnego.

Tabela 5. Wskazniki statystyczne dla trzech uzytych metod obliczone na podstawie porownania
obszarow map sztywnosci odpowiadajgcych obszarom zainteresowania. MSE (z ang. Mean
Squared Error) — sredni blqd kwadratowy, MAE (z ang. Mean Absolute Error) — sredni blgd
bezwzgledny, SSIM (z ang. Structural Similarity Index Measure) — miara podobienstwa
strukturalnego.

Tabela 6. Wskazniki statystyczne doktadnosci segmentacji (Srednia + odchylenie standardowe)
obliczone dla kazdego modelu wytrenowanego stosujgc Metode trenowania 1. IOU (z ang.
Intersection over Union) — przeciecie nad unig, AUROC (z ang. Area Under the Receiver
Operating Characteristic curve) - pole pod wykresem krzywej charakterystyki operacyjnej
odbiornika, HD (z ang. Hausdorff Distance) — odlegtos¢ Hausdorffa.

Tabela 7. Wskazniki statystyczne doktadnosci segmentacji (srednia + odchylenie standardowe)
obliczone dla kazdego modelu wytrenowanego stosujgc Metode trenowania Il. IOU (z ang.
Intersection over Union) — przecigcie nad unig, AUROC (z ang. Area Under the Receiver
Operating Characteristic curve) - pole pod wykresem krzywej charakterystyki operacyjnej
odbiornika, HD (z ang. Hausdorff Distance) — odlegtos¢ Hausdorffa.

Tabela 8. Wskazniki statystyczne doktadnosci segmentacji (srednia + odchylenie standardowe)
obliczone dla kazdego modelu wytrenowanego stosujgc Metode trenowania IIl. IOU (z ang.

Intersection over Union) — przecigcie nad unig, AUROC (z ang. Area Under the Receiver
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Operating Characteristic curve) - pole pod wykresem krzywej charakterystyki operacyjnej
odbiornika, HD (z ang. Hausdorff Distance) — odlegtos¢ Hausdorffa.

Tabela 9. Wartosci sztywnosci uzyskane metodg 2D MRE. IQR (z ang. InterQuartile Range) —
przedzial miedzykwartylowy.

Tabela 10. Wartosci sztywnosci uzyskane metodg 3D MRE. IQR (z ang. InterQuartile Range)
— przedzial miedzykwartylowy.
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10. WYKAZ RYCIN

Rycina 1. Rozwijanie obrazow fazowych: A) i B) odpowiednio surowe obrazy magnitudowy i
fazowy uzyskane w badaniu MRE wqtroby; C) obraz fazowy po natozeniu maski zerujqcej tto;
D), E) oraz F) odpowiednio obrazy fazowe po rozwijaniu metodami sterowanej jakoscig
(quality guided), minimalnej przerwy (minimum discontinuity) oraz ciecia wykresu (graph cut).
Rycina 2. A) Obraz fazowy po rozwijaniu fazy; B) obraz fazowy po przeprowadzonej filtracji
gornoprzepustowym filtrem gaussowskim i natoZeniu maski zerujqcej obszary, w ktorych
rozchodzenie sig¢ fal scinajgcych nie byto wiarygodne.

Rycina 3. A) Modut oraz B) faza zespolonej mapy odksztatcen harmonicznych dla podstawowej
czestotliwosci otrzymanej po poddaniu przefiltrowanego obrazu fazowego transformacji
Fouriera.

Rycina 4. Mapy sztywnosci uzyskane w badaniu MRE wqtroby. Rekonstrukcja wykonana przy
uzyciu algorytmow inwersji opartych o A) wyznaczenie lokalnej czestotliwosci przestrzennej (z
ang. Local spatial Frequency Estimation — LFE) oraz B) wielomodelowq inwersje
bezposdredniq (z ang. MultiModel Direct Inversion — MMDI).

Rycina 5. Diagram wektorowy pokazujgcy zaleznosé¢ miedzy poszczegdlnymi komponentami
zespolonego modutu Kirchhoffa..

Rycina 6. Schemat kwalifikacji ochotnikow do projektu.

Rycina 7. Po lewej: Obraz rozchodzenia si¢ fal w badaniu MRE waqtroby wykonanym na
wstrzymanym oddechu; Po prawej: obraz rozchodzenia si¢ fal w badaniu MRE waqtroby tej
samej osoby wykonanym przy swobodnym oddychaniu.

Rycina 8. A) Obraz magnitudowy, B) obraz fazowy, C) obraz rzeczywisty, D) obraz urojony.
Rycina 9. A) Obraz magnitudowej przestrzeni k, B) obraz fazowej przestrzeni k, C) obraz
rzeczywistej przestrzeni k, D) obraz urojonej przestrzeni k.

Rycina 10. Schemat architektury sieci neuronowej uzytej w tej pracy.

Rycina 11. Przyktadowe sposoby akwizycji danych w badaniu MRE serca.

Rycina 12. Projekt nowego nadajnika (A) oraz jego umiejscowienie na twarzy pacjenta (B).
Rycina 13. Schemat opracowanego nadajnika: 1 — paski mocujgce; 2 — czes¢ wibrujgca; 3 —
zlgcze w ksztalcie litery T; 4 — rdzen plastikowy; 5 — wqz glowny nadajnika; 6 — konektor
stuzgcy do tgczenia nadajnika z generatorem fal akustycznych.

Rycina 14. Zmodyfikowany prototyp nadajnika z kqtowym ztgczem w ksztaicie litery T.
Rycina 15. Rozktad wartosci R2* u mezczyzn i kobiet.
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Rycina 16. Wykres zaleznosci poziomu ferrytyny od wartosci R2* u mezczyzn.

Rycina 17. Wykres zaleznosci poziomu ferrytyny od wartosci R2* u kobiet.

Rycina 18. Rozktad wartosci sztywnosci wgtroby mierzonej na czczo u mezczyzn i kobiet.
Rycina 19. Rozktad wartosci sztywnosci wqtroby mierzonej 30 minut po spoZyciu positku u
mezZczyzn i kobiet.

Rycina 20. Wykres zaleznosci zmiany sztywnosci wqtroby po positku od wartosci sztywnosci
zmierzonej na czCzo.

Rycina 21. Rozktad wartosci sztywnosci wgtroby w réznych punktach czasowych w grupie 14
ochotnikow.

Rycina 22. Mapy sztywnosci wqgtroby (0-8+ kPa) w réznych punktach czasowych w grupie 14
ochotnikow.

Rycina 23. Obrazy magnitudowe (gorny wiersz) i fazowe (dolny wiersz) uzyskane w badaniach
MRE wqtroby ze wstrzymaniem oddechu przez wolontariusza (kolumna A) i przy swobodnym
oddychaniu (kolumna B), oraz obrazy wygenerowane przez sie¢ neuronowq (kolumna C).
Rycina 24. Mapy sztywnosci uzyskane na podstawie obrazow uzyskanych w badaniach MRE
watroby ze wstrzymaniem oddechu przez wolontariusza (kolumna A) i przy swobodnym
oddychaniu (kolumna B), oraz obrazow wygenerowanych przez sie¢ neuronowq (kolumna C).
Rycina 25. Przyktadowy obraz magnitudowy (A) i elastogram (B) z natoZong maskq
odwzorowujgcq obszar zainteresowania.

Rycina 26. Wykres skrzypcowy z pudetkowym rozktadu wartosci sztywnosci obliczonych na
podstawie danych uzyskanych trzema uzytymi metodami.

Rycina 27. Maski segmentacyjne uzyskane za pomocq Metody Trenowania I. Niebieskie
obszary oznaczajq wartosci prawdziwie pozytywne, czerwone obszary oznaczajg wartosci
falszywie negatywne, a Zotte obszary oznaczajq wartosci fatszywie pozytywne.

Rycina 28. Maski segmentacyjne uzyskane za pomocqg Metody Trenowania Il. Niebieskie
obszary oznaczajq wartosci prawdziwie pozytywne, czerwone obszary oznaczajg wartosci
falszywie negatywne, a Zolte obszary oznaczajg wartosci falszywie pozytywne.

Rycina 29. Maski segmentacyjne uzyskane za pomocg Metody Trenowania III. Niebieskie
obszary oznaczajg wartoSci prawdziwie pozytywne, czerwone obszary oznaczajqg wartosci
falszywie negatywne, a Zotte obszary oznaczajq wartosci fatszywie pozytywne.

Rycina 30. Wykres pudetkowy porownujgcy punktacje uzyskang przy uZyciu roznych
architektur sieci neuronowych. *p < 0.05, **p <0.01, ***p <0.001.

Rycina 31. Wykres pudetkowy porownujgcy punktacje uzyskang przy uzyciu roznych
kombinacji danych wejsciowych. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p <0.001.
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Rycina 32. Wykres pudetkowy poréwnujgcy punktacje uzyskang przy uzyciu réznych metod
trenowania modeli DL. *p < 0.05, **p <0.01, ***p < 0.001.

Rycina 33. Obrazy propagacji fal scinajgcych uzyskane przy uzyciu nowoopracowanego
nadajnika pasywnego (gorny wiersz) oraz nadajnika o ksztalcie poduszki (dolny wiersz). W
kolumnie (A) przedstawiono T2-wazone obrazy anatomiczne gruczotow slinowych (obrysowane
na biato), a w kolumnach (B),(C) oraz (D) odpowiednio obrazy falowe dla czestotliwosci
wibracji 80 Hz, 100 Hz oraz 120 Hz.

Rycina 34. Obrazy magnitudowe Slinianek przyusznych (obrysowane na bialo) oraz mapy
sztywnosci (B), modutu zachowawczego (C) oraz modutu stratnosci (D) uzyskane przy uzyciu
algorytmow inwersji pierwotnie opracowanych do badan wqtroby (gorny wiersz) i mozgu
(dolny wiersz).

Rycina 35. T2-wazony obraz anatomiczny (A) slinianek przyusznych (obrysowane na bialo)
oraz mapy sztywnosci uzyskane metodg 2D MRE przy uzyciu wibracji o czestotliwosci 60 Hz
(B), 80 Hz (C) oraz 100 Hz (D).

Rycina 36. Obrazy magnitudowe (kolumna A) slinianek przyusznych (obrysowane na biato)
oraz mapy sztywnosci (kolumna B), modutu zachowawczego (kolumna C) oraz modutu
stratnosci (kolumna D) uzyskane metodg 3D MRE przy uzyciu wibracji o czestotliwosci 60 Hz
(pierwszy wiersz), 90 Hz (drugi wiersz), 120 Hz — badanie wykonane w plaszczyznie
poprzecznej (trzeci wiersz) oraz 120 Hz — badanie wykonane w plaszczyznie czotowej (czwarty
wiersz).

Rycina 37. Obrazy propagacji fal scinajgcych uzyskane przy uzyciu ulepszonej wersji
nowoopracowanego nadajnika pasywnego w badaniu 2D MRE. (A) T2-wazony obraz
anatomiczny gruczolow slinowych (obrysowane na biato) oraz obrazy falowe dla czestotliwosci

wibracji (B) 60 Hz oraz (C) 80 Hz.
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12. STRESZCZENIE

Wstep

Elastografia MR (MRE) to stosunkowo nowa, nieinwazyjna metoda diagnostyczna o
ogromnym potencjale, umozliwiajagca oceng wtasciwosci biomechanicznych tkanek migkkich
w organizmie cztowieka. Dzigki pomiarowi parametréw biofizycznych, takich jak sztywnos¢
tkanek, MRE pozwala na ocen¢ ryzyka wystgpienia oraz stopnia zaawansowania wieclu
procesow patologicznych, w tym widknienia, stanow zapalnych czy nowotworow. MRE taczy
w sobie elementy fizyki, mechaniki, informatyki i medycyny, co czyni ja technikg
interdyscyplinarng, a zarazem skomplikowang i czasochtonng w interpretacji. Do tego, pomimo
dynamicznego rozwoju tej technologii, wptyw wielu czynnikow, w tym fizjologicznych, na
uzyskiwane w MRE parametry biomechaniczne nie zostat jeszcze w pelni poznany. Dodatkowo
wykonalno$¢ badania w duzym stopniu zalezy od wspolpracy pacjenta oraz uzytego sprzgtu.
Badanie MRE zaleca si¢ wykonywaé¢ na wstrzymanym oddechu, co nie zawsze jest mozliwe,
zwlaszcza u pacjentow z trudnosciami oddechowymi, a komercyjnie dostepny nadajnik
pasywny jest przeznaczony giéwnie do badania duzych narzadéw, takich jak watroba czy

$ledziona, co ogranicza zastosowanie MRE w innych obszarach anatomicznych.

Cel badan

Celem badan byto wniesienie wktadu w rozwoj techniki MRE przez: a) oceng wplywu positku
oraz zawarto$ci zelaza watrobowego na zmierzong sztywnos¢ watroby u zdrowych ochotnikow,
b) opracowanie algorytmu umozliwiajgcego wykonanie badania MRE watroby podczas
swobodnego oddychania dzieki redukcji artefaktow ruchowych, ¢) opracowanie algorytmu do
automatycznej segmentacji migsnia sercowego w MRE serca, oraz d) zaprojektowanie

dedykowanego nadajnika umozliwiajacego elastografie MR $linianek przyusznych.

Material i metody

Wptyw positku i zawarto$ci zelaza watrobowego na warto§¢ sztywnosci watroby zostat
oceniony w grupie 100 zdrowych ochotnikow. U wszystkich uczestnikow wykonano badania
laboratoryjne krwi i dokonano pomiaru sztywnosci tkanki watrobowej przy pomocy MRE na
czczo 1 w jednym lub kilku odstgpach czasowych po spozyciu positku. Dodatkowo wyznaczono
parametr R2*, korelujacy z zawarto$cig zelaza watrobowego. Przeprowadzono analizg

statystyczng majacg na celu ocen¢ korelacji migdzy badanymi parametrami.
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Do opracowania algorytmu redukujgcego artefakty ruchowe zwigzane z oddychaniem
przebadano grup¢ 41 ochotnikow, ktorych zbadano dwukrotnie — przy wstrzymanym oraz
swobodnym oddechu. Wytrenowano sie¢ neuronowg opartg o architektur¢ SegNet, ktora na
podstawie obrazéw surowych uzyskanych przy swobodnym oddychaniu generowata obrazy
zblizone do obrazow referencyjnych, czyli obrazow uzyskanych w badaniach ze wstrzymanym
oddechem. Nastepnie obrazy te zostaly poddane inwersji w celu wygenerowania map
sztywnosci, ktore zostaty por6wnane z mapami referencyjnymi.

Algorytm do automatycznej segmentacji mi¢snia sercowego w MRE serca zostal opracowany
w oparciu o dane pochodzace z grupy 16 zdrowych ochotnikow. Przetestowano 3 podejscia do
uczenia sieci neuronowych, 4 kombinacje danych wejsciowych oraz 7 architektur sieci
neuronowych. Zadaniem opracowywanych modeli bylo wygenerowanie maski mig$nia
sercowego odpowiadajacej masce referencyjnej narysowanej rgcznie.

Zaprojektowanie dedykowanego nadajnika pasywnego opieralo si¢ o koniecznos$¢
doprowadzenia zrodta wibracji mozliwie blisko do badanego obszaru. Nowy nadajnik
wykonano z elastycznych materiatbw i mozna go zamocowac bezposrednio na twarzy osoby
badanej przy pomocy tasmy z rzepem. Nadajnik ten przetestowano na grupie 3 zdrowych
ochotnikow zarowno metoda 2D MRE jak i 3D MRE.

Wyniki

Nie wykryto korelacji pomigedzy wartosciami sztywno$ci watroby zmierzonymi za pomocg
MRE na czczo w badanej grupie zdrowych wolontariuszy a warto$ciami parametru R2* - r = -
0.04, p = 0.68. Stwierdzono jednak istotny statystycznie (p < 0.01) popositkowy wzrost
sztywnos$ci watroby, ktory utrzymywat si¢ nawet do 2 godzin 1 30 minut po spozyciu positku.
Algorytm redukujacy artefakty ruchowe oparty na sztucznej inteligencji istotnie poprawit
jakos$¢ map sztywnosci uzyskanych przy swobodnym oddychaniu. Wartos¢ sztywnosci watroby
uzyskana w ten sposob (5.67 + 1.58 kPa, zakres 4.45-9.34 kPa) byla blizsza wartosci
referencyjnej (4.90 + 1.41 kPa, zakres 3.41-7.84 kPa) niz warto$¢ uzyskana w badaniu bez
korekcji (7.59 + 1.11 kPa, zakres 6.58—10.09 kPa).

Opracowany algorytm automatycznej segmentacji mig¢snia sercowego wykazal si¢ wysoka
doktadnoscia segmentacji (wspotczynnik Dice’a = 0.77 + 0.07, przecigcie nad unig = 0.63 +
0.09, precyzja = 0.68 + 0.08, czutos¢ = 0.90 £ 0.07, specyficznos¢ = 0.99 + 0.01, AUROC =
0.95+0.03, odlegtos¢ Hausdorffa=2.67 +0.19), znaczgco przyspieszajgc interpretacje badania
MRE serca.
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Zaprojektowany pasywny nadajnik umozliwil przeprowadzenie elastografii MR $linianek
przyusznych zaréwno w 2D, jak i 3D MRE, wykazujac wykonalno$¢ takiego badania. W
przypadku 3D MRE udalo si¢ przeprowadzi¢ badanie z uzyciem wibracji o czgstotliwosci 120
Hz, co znaczgco zwigksza wiarygodnos¢ pomiaru sztywnosci, lepkosci 1 innych parametrow

biofizycznych §linianek.

Whioski

Whniosek gtowny:

Opracowane rozwigzania eliminuja istotne ograniczenia metody elastografii rezonansu

magnetycznego i stanowig znaczacy krok w kierunku dalszego rozwoju tej techniki.

Whioski z realizacji celow szczegotowych:

1. Wyznaczono wplyw spozycia positku oraz zawarto$ci zelaza watrobowego na warto$¢
sztywnosci watroby zmierzong za pomoca elastografii MR.

2. Opracowano algorytm oparty na architekturze SegNet, redukujacy artefakty ruchowe w
badaniu MRE spowodowane oddychaniem osoby badane;j.

3. Opracowano model oparty na uczeniu glt¢bokim, umozliwiajacy automatyczng segmentacje
migsnia sercowego W badaniu MRE serca.

4. Stworzono nowy, dedykowany nadajnik pasywny umozliwiajacy wykonanie badania MRE
oraz wiarygodng ocen¢ sztywnosci, lepkosci oraz innych parametrow biofizycznych

Slinianek przyusznych.

Stowa kluczowe: MRE, parametry biofizyczne narzadow ludzkich, sztywnos¢, lepkosc.
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13. SUMMARY

Introduction

Magnetic Resonance Elastography (MRE) is a relatively new, non-invasive diagnostic method
with great potential, enabling the assessment of biomechanical properties of soft tissues in the
human body. By measuring biophysical parameters such as tissue stiffness, MRE allows the
evaluation of the risk and severity of various pathological processes, including fibrosis,
inflammation, or cancer. MRE combines elements of physics, mechanics, computer science,
and medicine, making it an interdisciplinary technique that is also complex and time-consuming
to interpret. Despite the dynamic development of this technology, the influence of many
factors—including physiological ones—on the biomechanical parameters obtained via MRE
has not yet been fully understood. Moreover, the feasibility of the examination largely depends
on patient cooperation and the equipment used. MRE is typically performed during breath-hold,
which is not always possible, especially in patients with respiratory difficulties. Additionally,
the commercially available passive driver is mainly designed for imaging large organs such as

the liver or spleen, limiting the application of MRE in other anatomical regions.

Aim of the study

The aim of this study was to contribute to the development of MRE by: a) assessing the
influence of meal intake and liver iron content on liver stiffness in healthy volunteers, b)
developing an algorithm enabling free breathing liver MRE by reducing motion artifacts, c)
developing an algorithm for automatic segmentation of the myocardial muscle in cardiac MRE,
and d) designing a dedicated passive driver to enable MRE of the parotid glands.

Materials and Methods

The impact of food intake and liver iron content on liver stiffness was assessed in a group of
100 healthy volunteers. All participants underwent blood laboratory tests and liver stiffness
measurements using MRE in a fasting state and at one or several time intervals after meal
consumption. Additionally, the R2* parameter, which correlates with liver iron content, was
determined. Statistical analysis was performed to assess correlations between the measured
parameters.

To develop an algorithm for motion artifact reduction during breathing, a group of 41 volunteers

was examined twice—once during breath-hold and once during free breathing. A neural
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network based on the SegNet architecture was trained to generate reference-like images (from
breath-hold scans) based on raw MRE images acquired during free breathing. These images
were then inverted to generate stiffness maps, which were compared to reference maps.

The algorithm for automatic myocardial segmentation in cardiac MRE was developed using
data from 16 healthy volunteers. Three deep learning approaches, four input data combinations,
and seven neural network architectures were tested. The models were trained to generate
myocardial masks corresponding to manually drawn reference masks.

The dedicated passive driver was designed to deliver vibrations as close as possible to the
examined region. The new driver was made from flexible materials and could be mounted
directly on the subject’s face using a Velcro strap. It was tested on a group of three healthy
volunteers using both 2D and 3D MRE.

Results

No correlation was found between liver stiffness values measured in the fasting state and the
R2* parameter in the studied group of healthy volunteers (r = -0.04, p = 0.68). However, a
statistically significant (p < 0.01) postprandial increase in liver stiffness was observed, lasting
up to 2 hours and 30 minutes after meal intake.

The Al-based algorithm for motion artifact reduction significantly improved the quality of
stiffness maps obtained during free breathing. The resulting liver stiffness values (5.67 £ 1.58
kPa, range 4.45-9.34 kPa) were closer to the reference values (4.90 + 1.41 kPa, range 3.41—
7.84 kPa) than those obtained without correction (7.59 & 1.11 kPa, range 6.58-10.09 kPa).
The developed algorithm for automatic myocardial segmentation demonstrated high
segmentation accuracy (Dice coefficient = 0.77 £ 0.07, intersection over union = 0.63 £+ 0.09,
precision = 0.68 £ 0.08, sensitivity = 0.90 + 0.07, specificity = 0.99 = 0.01, AUROC =0.95 +
0.03, Hausdorff distance = 2.67 £ 0.19), significantly accelerating the interpretation of cardiac
MRE studies.

The designed passive driver enabled MRE of the parotid glands in both 2D and 3D MRE,
demonstrating the feasibility of such examination. Using 3D MRE, it was possible to perform
measurements at a vibration frequency of 120 Hz, which significantly enhances the reliability

of stiffness, viscosity, and other biophysical parameter assessments of the parotid glands.

Conclusions

Main conclusion:
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The developed solutions address significant limitations of magnetic resonance elastography and

represent a major step toward the further advancement of this technique.

Conclusions from the implementation of specific objectives:

1.

The influence of meal intake and liver iron content on liver stiffness measured by MRE
was determined.

An algorithm based on the SegNet architecture was developed to reduce respiratory
motion artifacts in liver MRE.

A deep learning-based model was created for automatic myocardial segmentation in
cardiac MRE.

A new dedicated passive driver was designed, enabling MRE and reliable assessment
of stiffness, viscosity, and other biophysical parameters of the parotid glands.

Keywords: MRE, biophysical parameters of human organs, stiffness, viscosity.
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