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ABSTRAKT

Cievne mozgové prihody su jednym z najznamejsich patoldgii mozgu. Prvotnou diagnostickou metédou
je pouzitie pocitacovej tomografie (CT). AvSak pre sprdavne urcenie liechy by bolo potrebné vediet blizsie
charakteristiky trombu, na zdklade ktorych by bol lekar schopny usudit najmenej riskantnu cestu pre
pacienta. Tato Studia sa zameriava na analyzu heterogenity trombov na CT snimkach u pacientov s
ischemickou mozgovou prihodou. Na zéklade extrahovanych radiomickych priznakov ziskanych z
reprezentativnych masiek trombov bolo ziskané rozmiestnenie voxelov jednotlivych trombov v novom
parametrickom priestore. Ten bolo nasledne redukovany pomocou PCA a podrobeny vizualizacnym
technikdm tSNE a UMAP. Na zéaklade vyhodnotenia morfologickej struktury jednotlivych vytvorenych
zhlukov u pacientov by bolo mozné urcit pocet casti trombu s réznym zloZenim, na zdklade coho by lekar
mohol byt schopny predikovat’ zdataz pre pacienta pri trombektomii, ako napriklad pomocou poctu
pokusov potrebnych na spriechodnenie cievy.
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Uvobp

Cievne mozgové prihody sa rozdel'uju na ischemické a hemoragické. Ischemicka cievna mozgova
prihoda (ICMP) predstavuje patologicky stav vyvolany narusenim krvného zasobenia konkrétnej oblasti
mozgu v dbsledku uzatvorenia cievy, ktora zabezpecuje privod krvi do tejto oblasti. Primarnou
diagnostickou metodou pri podozreni na cievnu mozgovu prihodu je pocitacova tomografia (CT). Na
nativnom snimku CT (nCT) sa moze trombus javit’ ako hyperdenzna oblast’ v artérii (HAS). Pri CT
angiografii (CTA) je mozné trombus detekovat’ ako prerusenie kontrastom zvyraznenej cievy. Po
potvrdeni pritomnosti ICMP je nevyhnutné zvolit vhodny terapeuticky pristup, ktory zahfia
endovaskularnu mechanick( trombektémiu a intravendznu trombolyzu. Doposial v8ak nebol
stanovaney Standard pre vyber terapie.
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Jednym z kI'aovych aspektov pre dosiahnutie lepsej progndzy pacienta je ¢as a spravne uréenie terapie.
V sucasnosti spociva lie¢ba v podani trombolytickych liekov hned’ po vyluceni hemoragickej mozgovej
prihody. V pripade, ze tito liecba nepreukaze ucinnost’, nasleduje endovaskularna mechanicka
trombektomia. Avsak Cas, ktory uplynie pocas ¢akania na posudenie ucinnosti trombolyzy, moze mat
klaéovy vplyv na budtcu kvalitu Zivota pacienta. Preto sa vyskum v poslednej dobe zameriava na
metody umoziiujuce skorSie uréenie vhodnej terapie pre pacienta na zaklade CT snimok.

Radiomika [1] je metdda, ktora ziskava vel'’ké mnozstvo charakteristik z radiologickych obrazovych dét,
ktoré nie sU pozorovatel'né 'udskym okom. Priznaky su ziskané sirokym spektrom metod, ako napriklad
operatormi extrahujucich statistiky prvého radu, druhého radu, Gaussovej a Laplaceovej filtrécie, alebo
vlknovej transformacie [2]. Radiomicka analyza sa najéastejSie pouziva pri skimani onkologickych
ochoreni [3]. V poslednej dobe sa v§ak vyskumy za¢inaju zameriavat’ aj na radiomiku u pacientov s
ICMP. V ¢lanku [4] sa autorom podarilo zistit’ vysok suvislost’ medzi piatimi radiomickymi priznakmi,
ktoré boli ziskané pomocou vinkovej transformacie, a hemoragickou transformaciou u pacientov s
ICMP. Autori [5] odhalili ur¢ité vztahy medzi textarou trombu, jeho objemom, rekanalizaciou a po¢tom
potrebnych pokusov pre taspesnu reperfuziu.

Mnoho z radiomickych priznakov suvisi s heterogenitou trombu. V ¢lanku [1] autori identifikovali vztah
medzi priznakmi heterogenity trombu ziskanymi kombindciou z CTA a nCT skenov a skorou
rekanalizdciou pomocou intravendznej alteplazy. Na suvislost medzi dvanastimi priznakmi
heterogenity a efektom prvého prechodu (FPE) upozornili autori [6], pricom tieto priznaky boli podl'a
ich zisteni nezavislymi prediktormi FPE.

Podla naSich znalosti vS8ak doposial’ neboli zistované vztahy medzi radiomickymi priznakmi
heterogenity jednotlivych voxelov ziskanych z nCT dat. Odhalenie vztahu medzi tymito
charakteristikami by mohol prispiet’ k hlbSiemu porozumeniu ziskanych CT dat a naslednému
ulah¢eniu vyberu vhodnej terapie pre daného pacienta. Nasa $tudia sa preto zameriava na identifikéciu
tohto vzt'ahu pomocou extrahovania radiomickych lokéalnych priznakov pre jednotlivé voxely trombu a
ich naslednu zhlukovu analyzu pomocou hierarchickych aj nehierarchickych metéd.

MATERIALY A METODY

Déta boli ziskané prostrednictvom skeneru Brilliance iCT 256 (Phillips) podl'a standardného klinického
protokolu pre akutne ischemické prihody, ktory nevyzaduje schvalenie etickej komisie. Data zahffiali
nCT a multifazovymi CTA (mCTA) snimky mozgu. Nativny sken nCT, druha a tretia faza mCTA
zahffiaju oblast’ od lebe¢nej spodiny az po vertex. Prva faiza mCTA zobrazuje oblast’ od oblUka aorty po
vertex. Vsetky rezy maji hribku 0.9 mm s prekryvanim v axialnom smere. Vsetky data zahtiaja
podpisany informovany sthlas meranym subjektoem a vsetky postupy uskuto¢nené v $tudiach s
Pudskymi tGcastnikmi boli v stlade s etickymi normami institucionalnych a/alebo narodnych
vyskumnych vyborov a s Helsinskou deklaraciou z roku 1964 a jej neskor$imi zmenami.

Tento prispevok sa zameriava na odhalenie vzt'ahov medzi trombami pacientov, alebo ich ¢astami na
zaklade ziskanych priznakov. Na zaciatku bola vytvorena reprezentativna segmenta¢nd (binarna) maska
trombu. Tento proces zahifial nezavislé segmentaéné masky poskytnuté Siestimi anotatormi, priGom
radiologovia s viacrocnymi skiisenostami, praktizujiici radiolog a zau€eny biomedicinsky inzinier boli
zahrnuti v ich tvorbe. Findlna maska bola vytvorena na zaklade vaésinovej zhody medzi anotatormi.
Pokial’ sa minimalne tri osoby zhodli, ze dany voxel je sti€astou trombu, bol tento voxel oznaceny ako
sucast’ trombu aj vo vystupnej reprezentativnej maske.
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Z reprezentativnej masky boli pomocou balicka pyradiomics [7] extrahované radiomické lokalne
priznaky pre kazdy voxel, pricom boli pouzité len priznaky sdvisiace s heterogenitou trombu, ako
napriklad rozptyl, entropia ¢i rozsah hodnét v okoli voxelu. Zo ziskanych vysledkov boli odstranené
voxely, pre ktoré nebolo mozné vypocitat’ niektoré priznaky. Jednalo sa o voxely, ktoré nemali vo
svojom okoli ziadny, pripadne len jeden voxel nachadzajici sa v trombe. Nasledne boli priznaky
redukované pomocou analyzy hlavnych komponentov (PCA). Hlavné komponenty (PC) boli d’alej
zahrnuté do d’alej vizualiza¢nej analyzy pomocou metddy rovnomerného aproximovania a projekcie
manifoldu (UMAP) a metddy t-distribuovaného stochastického vkladania susedov (tSNE). Pri metode
UMAP bol pocet vystupnych komponentov nastaveny na 2, minimalna vzdialenost na 0.1 a ako metrika
bola pouzita euklidovska vzdialenost. Pri metdde tSNE bola hodnota perplexity empiricky nastavena
na 40, pri ktorej sa dosahovalo najlepsie oddelenie zhlukov.

Znacenie trombov bolo vykonané pomocou softvéru Medical Imaging Ineraction Toolkit (MITK) [8].
Cela analyza, od ziskania reprezentativnej masky trombu aZ po zhlukovl analyzu, bola realizovana v
jazyku Python 3.7.9 s vyuzitim balickov pyradiomics [7], umap [9] a sklearn [10].

VYSLEDKY A DISKUSIA

Pre kazdy voxel ziskany pomocou reprezentativnej masky trombu bolo extrahovanych 1205 priznakov.
Vzhl'adom k tomu, ze sa jedna o vel’ké mnoZstvo priznakov, ktoré st z velkej Casti na sebe zavislé, bol
priznakovy priestor redukovany pomocou metdédy PCA. Rozlozenia voxelov z nativnych skenov
pacientov na zéklade prvych dvoch PC ziskanych pomocou PCA mozno vidiet' na Obr. 1. V désledku
vysokého vycerpania variability priznakov pacientom zna¢enym modrou farbou, bol tento pacient na
d’alsiu analyzu vylaceny. Jedna sa o pacienta, ktory ma vyrazni HAS, narozdiel od ostatnych pacientov.
Po odstraneni tohto pacienta bola opéat’ aplikovana PCA, ktorej vysledok mozno takisto pozorovat’ na
Obr. 1.
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Obr. 1 Zobrazenie rozloZenia voxelov pacientov (rozliseni farebne) na zédklade PC ziskanych metédou
PCA. Na grafe vlavo je vysledok z PCA, do ktorej vstupovalo vietkych osem pacientov. Vpravo mozno
vidiet vysledok PCA po odstraneni pacienta znaceného modrou farbou kvéli velkému vycerpaniu
variability.
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Po aplikovani PCA nebolo mozZné pozorovat’ nijaké vypovedajtice zhluky Preto bolo vybranych 86 PC,
ktoré pokryvali 90% celkovej variability priznakov, ktoré boli vstupom do metody tSNE a UMAP.
Vysledné rozlozenie voxelov jednotlivych pacientov na zaklade komponentov ziskanych tymito
metoédami mozno vidiet’ na Obr. 2. Pri niektorych pacientoch, ako napriklad u pacienta ozna¢eného
zelenou a fialovou farbou, mozno vidiet' sustredenie vsetkych voxelov daného trombu do jedného
zhluku pri pouziti oboch metdd. Pretoze sa jedna o priznaky popisujuce heterogenitu, mozno
predpokladat’, ze tromby tychto pacientov vykazujd vysokd mieru homogenity a neskladaju sa z vyrazne
odlisnych casti. Naopak, u pacienta znac¢eného Zltou farbou mozno vidiet, Ze pri pouziti komponentov
ziskanych pomocou metddy tSNE vznikli dva oddelené zhluky, zatial ¢o pri zobrazeni nového
priznakového priestoru ziskaného metédou UMAP sa vSetky voxely nachadzajlce sa v trombe tohto
pacienta nachadzaju v jednom zhluku. Podrobnejsia analyza zamerana na voxely nachadzajuce sa v
jednotlivych podzhlukoch u metoédy tSNE by mohla odhalit, ¢i sa jedna o vyznamné rozdelenie tohto
trombu.
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Obr. 2 Zobrazenie vysledkov po aplikovani metéd tSNE (viavo) a UMAP (vpravo) na hlavné komponenty
ziskané pomocou metédy PCA. Jednotlivé farby znacia voxely jednotlivych pacientov. Cisla 1 a 2 v
grafoch znacia pozicie, z ktorych boli vybrané voxely na dalSiu analyzu.

Dal3im zaujimavym aspektom, ktory mozno pozorovat na ziskanych vysledkoch na Obr. 2, je rozdelenie
trombu u pacienta oznaceného cCervenou farbou na minimalne dva zhluky pri oboch metdédach. Pri
metdde tSNE mozno pozorovat jeden maly zhluk v favej Casti grafu a jeden vacsi zhluk napravo. Na
obrazku Obr. 2 sa méze na prvy pohlad zdat, Ze tento zhluk sa sklada z viacerych mensich zhlukov, ale
po blizSom preskimani nie je jasné, ¢i ide o prekryvajlce sa zhluky s ostatnymi pacientmi alebo o
oddelené mensie zhluky. Podobne je to aj pri grafe zobrazujucom vysledky pomocou metédy UMAP,
kde mensi separovany zhluk trombu pacienta oznaceného cervenou farbou sa nachadza v hornej Casti
grafu a druhy velky zhluk, pripadne zvysné mensie zhluky, sa nachadzaju pod nim.
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Na blizSiu analyzu zhlukov boli vybrané centralne voxely z dvoch zhlukov. Oznacenie pozicie vybranych
dvoch bodov na dalsiu analyzu mozno vidiet na Obr. 2 po oznaceniami ¢islom 1 a 2 v oboch grafoch.
Jedna sa vsak o tie isté voxely v originalnom priestore. Na Obr. 3 mozno vidiet pozicie tychto dvoch
voxelov v mape heterogenity trombu. Je zjavné, Ze tieto dva zhluky znacia odli$nu ¢ast’ trombu, pricom
zhluk oznacéeny Cervenym bodom v mape heterogenity a zaroven oznaceny ¢islom 2 vo vyslednych
grafoch pomocou metdd UMAP a tSNE reprezentuje oblast’ trombu s vysokou heterogenitou. Naopak,
oblast’ trombu reprezentovand zhlukom s ¢islom 1 a zelenym bodom na mape heterogenity znaci

g

homogénnejsiu oblast’.

rI- "

Obr. 3 Pozicie centralnych bodov zhlukov na mape heterogenity trombu. Zeleny bod predstavuje
voxel 1, &erveny bod predstavuje voxel 2. Cast’ A zobrazuje koronarnu rovinu, v ktorej ¢ervena linia
znazorfiuje orientaciu axialnej roviny vodi tej. Cast' B zobrazuje rez koronarnou rovinou, v ktorom
mozno vidiet oba vybrané body. Cast’ C zobrazuje axialnu rovinu v reze, ktorym mozno pozorovat’
voxely z vybranych zhlukov.

Analyza ukazala, ze pocet zhlukov ziskanych pomocou priznakov heterogenity a naslednej analyzy
moZe priamo suvisiet’ s po¢tom oblasti trombu s réznym zloZenim. Toto by pravdepodobne mohlo
suvisiet’ s poctom pokusov potrebnych na uspesné spriechodnenie cievy v klinickej praxi, chemickym
zloZenim trombu alebo jeho mechanickymi vlastnostami.

Tato studia ma niekol’ko limitacii. Prvou z nich je vel’kost’ pouZitého datasetu, ktory pozostaval iba
z 6smich pacientov. Druhou limitaciou je extrahovanie priznakov za pomoci vytvorenia
reprezentativnej masky. Pri vyuziti priznakov extrahovanych pre kazdého anotatora zvlast' by bolo
pravdepodobne mozné odhalit’ priznaky, ktoré su citlivé na sum v znaceni, ¢o by mohlo pomoct’
ziskat” hlbsie informécie 0 vzt'ahoch medzi priznakmi.
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ZAVER

Stadia sa zaoberala analyzou heterogenity trombov z CT snimok u pacientov s ischemickou cievnou
mozgovou prihodou. Pomocou radiomickej analyzy a metody PCA boli ziskané zredukované priznaky
stvisiace s heterogenitou trombu. Vysledky ukazali rozdielne rozmiestnenia voxelov v priznakovom
priestore, pricom u niektorych pacientov doslo k vytvoreniu viacerych zhlukov. Naopak, u inych
pacientov vznikol len jeden zhluk, ¢o bolo pripisané jednotnosti trombu. U pacienta, kde doslo k
rozdeleniu trombu do viacerych zhlukov bola nasledne potvrdena ich odlisna povaha. Preto by sa buduce
Stadie mali zamerat’ na vyznam a klinicky vplyv oblasti trombov rozdelenych do zhlukov, ¢o by mohlo
pomoct’ k predikovaniu poétu pokusov potrebnych na uspesné spriechodnenie cievy, mechanickych
vlastnosti trombu ¢i jeho chemického zloZenia, a tym ulahéit’ rozhodovanie lekara pri vybere vhodnej
liecby.
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