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1 Examensarbete

1.1 Bakgrund

Utvecklingen av bildtekniken Positronemissionstomografi (PET) startade pa 1970-
talet. I Stockholm etablerades ett samarbete 1974 mellan KI, KTH och SU och
ett PET-system utvecklades som i bérjan av 80-talet var det bésta i vérlden. In-
ledningsvis tillampades PET framfor allt for att underséka hjarnans blodfléde och
dmnesomséttning (metabolism). Under senare ar har funktionell MRI (Magnetic
Resonance Imaging) blivit den dominerande tekniken fér blodflédesstudier.

I stéllet har PET fatt stor betydelse for att studera hjirnans signalsystem. Hjér-
nan nerveeller kommunicerar genom att en signalsubstans frisétts fran en nervceell
och binder till specifika receptorer pa nésta cell. Det finns ett hundratal olika sig-
nalsubstanser (transmittorer) dér nagra av de vanligaste dr dopamin, adrenalin,
noradrenalin, serotonin och acetylkolin. I mitten av 80-talet genomférdes vid KI
de forsta kvantitativa studierna av dopaminreceptorer i ménniskohjdrnan. Dessa
studier av neuroreceptorer har fatt vid tillampning for att studera normala hjarn-
funktioner, neuropsykiatriska sjukdomar och vid utveckling av likemedel som verkar
pa neuroreceptorer.

Utveckling av PET-metoden har medfort att varje PET-forsok genererar en stor
méngd data for analys. Det nuvarande hogupplosande PET-systemet vid Institutio-
nen for Klinisk Neurovetenskap, KI, kors med 3D-registering och nya radioligander
ger mojlighet att undersdka receptorer i picomolér koncentration i sma hjarnkérnor
som var for sig kan ha central betydelse for olika hjarnfunktioner. Denna meto-
dutveckling medfor att det stélls utomordentligt hoga krav pa anatomisk definition
av analyserna.

Ett standardforfarande ar att anvianda strukturell MR for anatomisk definition av
Regions of Interest (ROI) och att sedan 6verfora regionerna till PET-bilderna.
Direfter genereras tidkurvor for regional radioaktivitet (Time Activity Curves,
TAC). Dessa kurvor utgér tillsammans med motsvarande blodkurvor underlag for
kinetisk analys och kvantifiering av receptorbindning pa anatomisk strukturniva. I
utvecklingsprojekt pagar forsok att genomfora motsvarande kvantifiering pa voxel-
niva.

1.2 Specifikation

Idag anvands en for varje forsoksdeltagare individuellt formad plasthjalm for att
fixera huvudena i samma position under PET- och MR-kérningarna [1]. Med denna
metod efterstriavas att de olika bilderna ska Overlappa varandra sa att det tydligt
framgar vilka regioner pa PET-bilderna som korrelerar mot olika anatomiska struk-
turer pa MR-bilderna. Denna metod som atminstone borde reducera transaxial
rotation ar dessvirre otillracklig. Bilderna maste korrigeras i efterhand da en viss
translation och rotation alltid uppstar. Idag anvéinds en metod som utférs manuellt,
vilket gor metoden bade tidsddande och kénslig for subjektiva virderingar hos per-
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sonen som utfor coregistreringen av bilderna.

Det &r onskvéart att automatisera det nuvarande manuella forfarandet vid reg-
istreringen av MR-bilder gentemot PET-bilder. Det finns idag ett antal fardiga
paket/algoritmer, t.ex. SPM (Statistical Parameter Mapping) [4] och AIR (Au-
tomated Image Registration) [5], som eventuellt uppnar onskat resultat. Dessa
metoder kan i efterhand transformera bilderna sa att de éverlappar varandra. Det
ar viktig att registreringen, som innebér en férvrangning av bilden med en deforma-
tionsfunktion, sker pa sjidlva MR-bilden. Eftersom PET-bilden innehaller sjélva mét-
data vill man att bilden forblir orord. Fragan dr da om det gar att direkt applicera
SPM-funktioner, vilket kréiver att data &r presenterat i Talairach-koordinater, som
ar en standardiserad hjarnstruktur. I paketen finns méjlighet att utfora bade linjéra
och ickelinjéra transformationer; vilket som passar bést kommer att undersokas. Ut-
provning av dessa algoritmer kommer att goras i Matlab och C++ (AIR-paketet &r
skrivet i C++). Denna del av examensarbetet mynnar ut i en utvérdering av fores-
lagen strategi. I utvirderingen ingar att ett noggrant men tidskrdvande manuellt
forfarande sétts som utgangspunkt for jimforelse med det valda automatiska for-
farandet.

Slutligen ska en ldmplig metod véljas ut och sedan implementeras sa att det gamla
forfarandet med att manuellt skéta coregistreringen av PET- och MR-bilder kan
overges till forman for en forenklad och automatiserad process.

1.3 Fordjupning

Ett av problemen med PET-bilder &r att de har en vildigt lag upplosning, vilket
gor att det ar svart att veta vad som kan betraktas som brus, men framforallt gar
information forlorad da strukturer mindre &n kamerans upplosning inte aterges pa
ett korrekt séitt. Méngden information som aterges korrekt av kameran brukar kallas
recovery. For stora strukturer uppnas en néstan fullstéindig recovery men redan pa
strukturer nagra ganger storleken av kamerans upplosning sjunker recoverynivan,
och da de flesta strukturer som studeras dr runt 4 mm som &r PET-kamerans up-
plosning uppstar recovery-problem. Detta kan leda till intrycket att olika regioner
i hjéirnan binder till signalsubstanser olika mycket och/eller har olika héga koncen-
trationer av signalsubstanser [2], fastéin det kan bero pa dalig upplésning. Detta
problem uppstar dven vid jamforelser mellan unga och gamla da hjérnstrukturer
krymper med 6kande alder [3]. Recoveryproblemen kan avhjilpas med hjélp av den
hogupplosta MR-bilden med hjdlp av s.k. partiell volymkorrigering (PVK).

Vid PET-studier av likemedel studeras den relativa férandringen av receptorbindin-
gen efter likemedelsbehandling, s.k. receptorblockad. Recovery-effekten skiljer sig
i olka hjdrnregioner vilket medfor att receptorblockaden kan paverkas. En malsét-
tning &r att jimfora receptorblockad fére och efter PVK.

Detta dr nagot som maste tas hansyn till vid design av mjukvara for coregistrering,
och en utvirdering av olika metoder maste goras sa att de uppfyller kraven bade
pa reliabilitet och att de &r tillrdckligt stabila for varierande testdata.
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1.4 Arbetsplats

Arbetet kommer utforas pa Karolinska Sjukhuset i Stockholm. Adressen ar
Jonny Reichwald

Psykiatricentrum Karolinska, FoUU

Karolinska Sjukhuset

171 76 Stockholm

Extern handledare dr Per Karlsson, som gar att na pa per.karlsson@ks.se.
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