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TRUMPINIU SARASAS

ADUG
AVM
J-Sp
MM
MN
MON
RD
SIK
TR

auksto daznio ultragarsas

atraminiy vektoriy modelis (angl. support vector machine)
jautrumo-specifiskumo

piktybiné odos melanoma (angl. malignant melanoma)
melanocity kilmés apgamai (angl. melanocytic nevus)
melanocity kilmés odos navikai

radiodazniniai

suminis iSbarstymo koeficientas

tiesiné regresija



IVADAS
Tyrimo objektas

Ultragarsiniy radiodazniniy signaly analizé melanocity kilmés odos naviky
storio matavimui ir charakterizavimui.

Moksliné problema

Melanocity kilmés odos navikai (MON) yra pigmentiniai odos pazeidimai,
kurie atsiranda dél melanocity lgsteliy pakitimy Zmogaus odoje [1]. MON biina
gerybiniai ir piktybiniai. Odos melanoma (angl. malignant melanoma, MM) yra
piktybine MON forma, kurios paplitimas didéja visame pasaulyje. MM
susirgimy skai¢ius Europoje siekia <10-20 atvejy 100 000 gyventojy per metus
[1]. Remiantis Pasaulinés sveikatos organizacijos duomenimis, 2012 metais
Lietuvoje buvo uzregistruoti 275 nauji MM atvejai, o 108 Zmonés miré [2].
Vidutinis pacienty, sergan¢iy MM, amZius yra 55 metai. Melanoma sudaro apie
90 % mir¢iy, susijusiy su odos navikais [1]. Rizika susirgti melanoma lemia
genetiniai (§eiminé melanomos anamnez¢) ir iSoriniai (saulés poveikis) veiksniai.
Nuolatiné odos patikra yra ankstyvosios melanomos stadijos aptikimo ir
diagnostikos pagrindas. Tadiau neinvazing piktybiniy melanocity kilmés naviky
diagnostika apsunkina gerybiniai apgamai (angl. melanocytic nevus, MN), kurie
vizualiai gali turéti tuos pacius pozymius kaip ir MM (asimetrija, nelygis krastai,
spalva, skersmuo).

Melanomos diagnostinis tikslumas yra susijes su dermatologo patirtimi
[3]. Nustatyta, kad patyrusio dermatologo pasiekiamas diagnostinis tikslumas
klinikinés apzitiros metu nenaudojant papildomy stebéjimo priemoniy yra tik
Siek tiek didesnis nei 60 % [4]. Naudojant dermatoskopijg (optinj paZeidimo
padidinimg) tikslumas padidéja 10-27 % [4]. Deja, dermatoskopiniai vaizdai
nesuteikia informacijos apie naviko storj (Breslow indeksg), kuris yra vienas
svarbiausiy biozymeny MM gydymo taktikos planavimui bei prognozei.
Vertikalus odos naviko storis yra matuojamas atliekant histologinj tyrimg [1].
Histologinis tyrimas yra laikomas ,,auksiniu standartu“ melanomos diagnostikai
ir storio vertinimui. Klinikinés apzitros metu jtariant MM, histologinei
procediirai atlikti navikas visiSkai paSalinamas. Jei diagnozé po histologinio
tyrimo pasitvirtina, o navikas néra pasalintas radikaliai, $alinimo procediirg
privaloma pakartoti. Histologinis tyrimas yra invazinis, brangus ir reikalaujantis
daug laiko.

Diagnozavus melanomg ankstyvoje stadijoje (kai naviko storis yra maziau
nei 1 mm) 5 metus iSgyvena 85-97 % pacienty, taciau diagnozavus melanomg,
kai naviko storis yra daugiau nei 4 mm, iSgyvena tik 14-50 % [1, 5]. Isgyvenimo
tikimybé taip pat yra tiesiogiai susijusi su naviko metastaziy laipsniu. Regioniniy
limfimazgiy biopsija rekomenduojama atlikti, kai navikas yra didesnio nei 1 mm
storio [1, 5].



Per pastaruosius trisdeSimt mety ultragarsinis tyrimas tapo svarbia
priemone klinikinéje dermatologijoje. Ultragarsinis tyrimas yra neinvazinis,
nesukelia skausmo pacientui ir suteikia informacijos apie gilesnius audinio
sluoksnius realiu laiku. Auksto daznio (daugiau nei 20 MHz) ultragarsas
(ADUG) nuo 1979 mety naudojamas dermatologijoje odos naviky tyrimui ir
storio jvertinimui [6]. ADUG plagiai naudojamas MM [7-10] ir MN [7, 11]
isiskverbimo | pavirsinius audinius gylio vertinimui. Keletas ankstesniy tyrimy
parodé, kad MON (storiai nuo 1 iki 4 mm) storiy vertinimas atliktas naudojant
ADUG stipriai koreliuoja (Pirsono koreliacijos koeficientas 0,88-0,97) su storiu,
iSmatuotu pagal Breslow, atliekant histologinj tyrimg [9-12]. Vis délto dauguma
tyrimy parodé, kad plony (<1 mm) odos naviky storiai, i§matuoti ultragarsinio
tyrimo metu naudojant apie 20 MHz ultragarsinj keitiklj, daZniausiai yra
iSmatuojami didesni nei histologinio tyrimo metu [11]. Visi ankstesni MON
matavimai ultragarsu buvo atlikti rankiniu badu patyrusiy dermatology
naudojant interaktyvius markerius ir B-tipo vaizdus, uzregistruojamus
komerciniais ultragarsiniais skeneriais [7—14]. Literatiroje randama tik keletas
tyrimy, analizuojanéiy galimybe atskirti MM nuo MN naudojant ultragarso
vaizdy kiekybinj charakterizavimg [15, 16]. ADUG bangos gali buti
charakteringai paveikiamos sklisdamos per melanocity kilmés pazeidimus dél
odos strukttiros ir melanocity 1gsteliy pakitimo. Ultragarsiniy radiodazniniy (RD)
signaly analizé gali bliti naudojama tikslesniam storio matavimui ir suteikti
daugiau informacijos apie audiniy mikrostruktira kiekybiniam MON
charakterizavimui. Taigi, kyla klausimas, ar ultragarsinis tyrimas gali bti
naudojamas plony MON storiy vertinimui bei suteikti papildomos informacijos
priimant diagnostinj sprendima? Sie teiginiai leidzia suformuluoti darbine teziy
tyrimy hipoteze — ultragarsiniy RD signaly analizé gali buti naudojama
neinvaziniam automatiniam melanocity kilmés odos naviky parametry
kiekybiniam vertinimui atlikti. Automatiniai ultragarsiniy duomeny analizés
metodai galéty papildyti melanomos diagnostikos metodus, naudojamus
klinikinéje praktikoje, sumazinti nereikalingy chirurginiy intervencijy ir
histologiniy tyrimy skaiciy.

Sio tyrimo tikslas yra sukurti ir istirti automatinius metodus melanocity
kilmés odos naviky parametry jvertinimui ir diferencinei diagnostikai atlikti
naudojant ultragarsiniy RD signaly analize.

Tikslui pasiekti iskelti §ie uZdaviniai:
1) iSanalizuoti moksline literatlirg, susijusig su naujausiais tyrimais,
atlickamais melanocity kilmés odos naviky modeliavimo, storiy matavimo ir

diagnostikos srityse, bei ultragarsiniy radiodaZniniy signaly naudojimu
pazeidimy riby aptikimui ir audiniy charakterizavimui;



2)  atlikti melanocity kilmés odos naviky modeliavimg ir sukurti bei istirti odos
audinius imituojan¢ius modelius, skirtus auksto daznio ultragarsiniam
vaizdinimui;

3)  sukurti neinvazinj ankstyvos stadijos melanocity kilmés odos naviky storio
matavimo ir riby aptikimo metoda, paremtg ultragarsiniy radiodazniniy duomeny
analize, ir istirti metodg naudojant realius Klinikinius duomenis; taip pat nustatyti
pasitlyto metodo matavimo neapibréztj naudojant eksperimentinius ir
modeliuotus duomenis;

4)  sukurti ultragarsiniy duomeny analizés metodus automatiniam melanocity
kilmés odos naviky charakterizavimui bei tipo (gerybinis ar piktybinis)
nustatymui, taip pat istirti metodus naudojant realius klinikinius auksto daznio
ultragarsinius naviky duomenis.

Mokslinis haujumas

e Pasillyti zelatinos ir riebaly emulsijos pagrindo odos audinius
imituojantys modeliai ADUG tyrimams, kuriy akustinés savybés atitinka
minks$tyjy audiniy savybes ir gali buti kei¢iamos, keiciant riebaly emulsijos
koncentracija.

e Sukurtas automatinis pazeidimo riby aptikimo ir gylio matavimo
metodas, gristas ultragarsiniy signaly laiko-daznio analize gali buti naudojamas
ankstyvos stadijos (iki 1 mm) MON storio vertinimui. Rezultatai parodé, kad
naudojant pasiiilyta metoda storis jvertinamas tiksliau (skirtumy iSsibarstymas
sumazéja dvigubai) nei rankiniu biidu ultragarsiniuose B-rezimo vaizduose, kai
vertinimg atlicka patyrgs dermatologas, lyginant neinvaziniais metodais
iSmatuotus naviky gylius su gyliais, jvertintais histologinio tyrimo metu
(atraminis matavimas).

e Sukurtas metody rinkinys yra pirmasis automatinis budas piktybinés
odos melanomos atskyrimui nuo gerybiniy odos apgamy naudojant ultragarsinius
duomenis.

Praktiné darbo verté

e Pasitlyti audinius imituojantys modeliai, varijuojant
koncentracijomis, gali biiti naudojami norint imituoti jvairius Zmogaus pavir$iniy
audiniy pazeidimus (auglius, opas ir kt.).

e Sukurtas odos naviky gylio matavimo metodas gali biiti naudojamas
kaip priemoné greiciau ir tiksliau jvertinti naviko storj, kuris svarbus gydymo
taktikos planavimui.

e Sukurtas automatinis metody rinkinys neinvazinei ultragarsiniy RD
signaly analizei ir melanomos atpazinimui gali papildyti $iuo metu klinikingje
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praktikoje naudojamus neinvazinius diagnostikos metodus, padéti iSvengti
nereikalingy histologiniy tyrimy ir sutaupyti laiko gydymo planavimui.

Darbo rezultatai naudoti vykdant Siuos projektus:

»lnovatyvaus duomeny sintezés metodo taikymas ankstyvajai diabeto
pozymiy diagnostikai atlikti neinvaziniu buadu“ (SkinDetector). Tyrimus
finansavo Europos Sajungos programa Framework 7.

»Auksto daznio ultragarso ir informaciniy technologijy reikSmé melanocity
kilmés odos naviky diagnostikai“ (SkinTech). Tyrimus finansavo Kauno
technologijos universiteto moksliniy tyrimy, eksperimentinés (socialinés
kultorinés) plétros ir inovacijy fondas ir Lietuvos sveikatos moksly
universitetas (LSMU).

,Auksto daznio ultragarso ir informaciniy technologijy reik§mé melanocity
kilmés odos naviky diagnostikai* (SkinTechSoft). Tyrimus finansavo Kauno
technologijos universiteto moksliniy tyrimy, eksperimentinés (socialinés
kultirinés) plétros ir inovacijy fondas ir Lictuvos sveikatos moksly
universitetas (LSMU).

,Ultragarso, optiniy ir spektrofotometriniy duomeny apjungimo technologija
pavirSiniy audiniy pazeidimy diagnostikai“ (ImageFusion). Tyrimus
finansavo  Kauno  technologijos  universiteto  moksliniy  tyrimy,
eksperimentinés (socialinés kultiirinés) plétros ir inovacijy fondas ir Lietuvos
sveikatos moksly universitetas (LSMU).

Gynimui teikiami teiginiai

Pasitilyti zmogaus pavirSiniy audiniy imitaciniai modeliai nustatytose ribose
atitinka zmogaus pavir§iniy audiniy akustines savybes ir yra tinkami auksto
daznio ultragarsiniams tyrimams.

Pasililytas odos naviky storio matavimas paremtas ultragarso signaly
laiko-daznio analize yra tinkamas plony (iki 1 mm storio) naviky storio
matavimui ir automati§kai iSmatuoja storj patikimiau (skirtumy i$sibarstymas
sumazéja dvigubai), nei patyrgs dermatologas rankiniu biidu B-tipo
vaizduose, lyginant metodus su histologinio tyrimo rezultatais.

Pasitlytas automatinis auksto daznio ultragarsiniy duomeny (RD signaly ir
B-rezimo vaizdy) analizés metody rinkinys atskiria piktybines odos
melanomas nuo vizualiai jtartiny gerybiniy apgamy 82 % tikslumu.

Rezultaty aprobavimas

Disertacijoje pateikiami moksliniy tyrimy rezultatai publikuoti penkiuose

mokslo darbuose: dvi publikacijos paskelbtos uZzsienio leidykly leidziamuose
Mokslinés informacijos instituto pagrindinio saraSo leidiniuose, turin¢iuose
citavimo indeksg, viena publikacija — kitose tarptautinése duomeny bazése



referuojamuose periodiniuose leidiniuose ir dvi recenzuojamose tarptautiniy
konferencijy medZiagoje. Rezultatai taip pat pristatyti 6 tarptautinése
konferencijose Cekijos respublikoje ir Lietuvoje bei vienoje nacionalingje
konferencijoje.

Disertacijos struktiira

Disertacija susideda i§ jvado, 4 skyriy, baigiamyjy iSvady, literattiros

Saltiniy saraSo bei autorés publikacijy saraso disertacijos tematika.

1.

Pirmame skyriuje pristatoma odos anatomija, MON stadijos ir paplitimas bei
aptariami  neinvaziniai diagnostikos metodai naudojami klinikinéje
dermatologijos praktikoje. Taip pat aprasomi minks$tyjy audiniy modeliavimo
metodai bei ultragarsiniy RD signaly analizé pazeidimy riby aptikimui ir
charakterizavimui.

Auksto daznio ultragarsiné sistema ir jos pagrindiniai parametrai pristatomi
antrame skyriuje. Taip pat Siame skyriuje pristatomas keitiklio sukuriamo
slégio lauko modeliavimas, jis palyginamas su iSmatuotu slégio lauku. Taip
pat pristatomi audinius imituojantys modeliai ir kompiuteriniai MON
modeliai.

Tre¢iajame skyriuje pristatomas sukurtas automatinis plony (iki 1 mm storio)
MON riby aptikimo ir storio matavimo metodas, paremtas ultragarsiniy RD
signaly analize. Aprasomi sukurto metodo pritaikymo realiems klinikiniams
bei modeliuotiems duomenims rezultatai ir pateikiami metodo metrologinio
jvertinimo rezultatai.

Diferencinés MON diagnostikos galimybé remiantis kiekybiniy parametry,
gauty analizuojant ultragarsinius RD signalus ir B-rezimo vaizdus, yra
pristatoma ketvirtajame skyriuje. Taip pat apraSomi sukurto automatinio MM
atpazinimo metody rinkinio testavimo rezultatai naudojant realius klinikinius
duomenis.

Bendrosios i$vados pristatomos penktajame skyriuje.

Disertacijos apimtis yra 105 puslapiai, jskaitant 53 paveikslus, 17 lenteliy, 40
formuliy ir 168 bibliografiniy nuorody.
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1. NAUJAUSI PASIEKIMAI MELANOCITY KILMES ODOS
NAVIKU DIAGNOSTIKOJE

Odos melanoma yra piktybinis odos navikas, kurio paplitimas didéja
visame pasaulyje. Navikas linkes metastazuoti ir yra gana atsparus gydymui.
Ankstyva odos melanomos diagnozé yra labai svarbi paciento i$gyvenimui.
Neinvaziné diagnostika gali padéti iSvengti nereikalingy chirurginiy operacijy
(visisko naviko $alinimo), kurios yra reikalingos siekiant patvirtinti melanomos
diagnoze¢ histologiniu tyrimu. Neinvazinis odos naviko storio jvertinimas yra
labai svarbus chirurginio $alinimo planavimui, gali padéti iSvengti nepilno
naviko paSalinimo ir $ios procediiros kartojimo, taip pat rizikos paciento
gyvybei.

Zmogaus oda yra sluoksniuota struktiira, susidedanti i§ trijy pagrindiniy
sluoksniy: epidermio, dermos ir poodiniy riebaly. Epidermis yra sudarytas i
keratinocity, jj dengia negyvy lasteliy sluoksnis (lot. stratum corneum), vidutinis
jo storis yra 0,1 mm ir kinta priklausomai nuo kiino srities, amziaus ir kity
faktoriy. Epidermyje yra pigmenta melaning gaminandiy lgsteliy — melanocity.
Siy Igsteliy DNR pazaidos lemia piktybiniy procesy pradzig. Antrasis 0dos
sluoksnis — dermis, dar vadinamas tikraja oda. Sis sluoksnis susideda i dviejy
daliy, virSutinéje dalyje (angl. papillary layer) kolageno ir elastinés skaidulos yra
i§sidésciusios tankiau nei apatinéje dalyje (angl. reticular layer). Treciasis odos
sluoksnis yra poodiniai riebalai, sudaryti i$ jungiamojo audinio.

MON atsiranda dél pazaidy melanocity DNR grandingje ir gali biti
gerybiniai (angl. melanocytic nevus, MN) arba piktybiniai (angl. malignant
melanoma, MM). Daugeliu atveju MM atsiranda de novo kaip pirminé
melanoma, taciau apie 30 % atvejy melanoma i$sivysto i§ pigmentiniy apgamy,
kurie yra labai dazni baltaodziy populiacijoje. MM gali biiti sunkiai atskiriamos
nuo MN atliekant vizualing analize (be papildomy neinvaziniy vaizdinimo
priemoniy). Ankstyvoje stadijoje melanoma gali turéti tuos pacius klinikinius
pozymius kaip atipiniai melanocity kilmés apgamai [18]. Tik apie 60 % visy
pigmentiniy odos naviky yra nustatomi teisingai vizito pas patyrusj dermatologa
metu. Siekiant patikslinti melanomos diagnostika, iSvengti nereikalingy
chirurginio Salinimo procediiry bei histologiniy tyrimy klinikinéje praktikoje
pasiiilyta naudoti neinvazinius diagnostikos metodus. Siekiant i§vengti klaidy,
susijusiy su tyréjo patirtimi, pastaruoju metu medicinoje vis dazniau naudojamos
automatinés sprendimo priémimo Sistemos.

Placiausiai ir seniausiai dermatologijoje naudojama dermatoskopija yra
neinvazinis odos tyrimo metodas, paremtas pavir§iniy struktiry optiniu
padidinimu. Naudojant §j metoda, diagnostinis tikslumas padidéja 10-27 % [19].
Yra pasiilyta daugybé automatiniy optiniy vaizdy analizés sistemy klinikinio
sprendimo palaikymui. Skirtingy autoriy duomenimis, automatiniy sistemy
diagnostinis jautrumas svyruoja nuo 80 iki 100 %, o specifiskumas 62-98 %
[19-22]. Vis délto dermatoskopu gaunami vaizdai nesuteikia informacijos apie
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naviko gylj, kuris yra labai svarbus naviko prognozei ir chirurginio Salinimo
planavimui. Konfokaliné lazeriné mikroskopija suteikia galimybe¢ vizualizuoti
gilesnes odos strukttras, esancias 0,25-0,3 mm gylyje, lasteliy lygmenyje
(horizontalioji skyra 0,5 um). Naudojant S§ig technologija melanomos
diagnostikai pasiekimas 77 % jautrumas ir toks pat specifiskumas [23]. Dar
vienas, palyginti naujas metodas neinvaziniam odos strukttry vaizdavimui yra
optiné koherentiné tomografija, kurios déka gaunamas 0dos skerspjivio vaizdas.
MON diagnostikos jautrumas naudojant S$ig technologija siekia 74 %, o
specifiskumas — 92 % [24]. Atliekant §j tyrima taip pat gaunama informacija apie
naviko jsiskverbimo ] pavirSinius audinius gyli. Koreliacijos koeficientas
lyginant su histologija — 0,73 matuojant plony naviky storius (0,06-1,5 mm
storio) [24].

ADUG tyrimas dermatologijoje pasiilytas naudoti 1979 metais [6].
Pastaraisiais metais Sis tyrimas vis dazniau naudojamas kaip vertinga priemoné
klinikinéje dermatologijoje. Komercinése ADUG (>20 MHz) sistemose
naudojamas vieno elemento fokusuotas keitiklis, kuris mechaniskai judédamas
uzregistruoja dvimatj (2D) pjavio (B-tipo) vaizda. Ankstesni tyrimai parodé, kad
naudojant ultragarsa neinvaziniu btudu galima jvertinti odos naviky storj.
Nustatyta, kad matavimy rezultatai gerai koreliuoja (koreliacijos koef. 0,9-0,99)
su histologinio tyrimo rezultatais [10, 11]. Vis délto matuojant plony (iki 1 mm)
MON storj 20 MHz ultragarsu pastebétas storiy pervertinimas lyginant su
histologija [11]. Visi ankstesni MON storiy matavimai buvo atliekami rankiniu
biidu naudojant interaktyvius Zzymeklius ADUG sistemos gamintojo
programinéje jrangoje. Toks matavimas yra subjektyvus, priklauso nuo tyrimg
atlickancio eksperto patirties.

Ultragarso bangos sklisdamos audiniais gali bati charakteringai
isbarstomos dél audiniy poky¢iy. Sie pokyéiai gali bati ireiskiami kiekybiskai
taikant ultragarsinio audiniy charakterizavimo metodus. Vis délto iki $iol yra
atlikta tik keletas tyrimy, susijusiy su MM atskyrimu nuo gerybiniy naviky
naudojant ultragarsinius duomenis. Dauguma komerciniy ultragarsiniy sistemy
nesuteikia galimybés analizuoti neapdorotus ultragarsinius signalus, o tik B-tipo
vaizdus. Todél kiekybiniam audiniy charakterizavimui jprastai naudojami B-tipo
ultragarso vaizdai, kurie gaunami naudojant logaritming kompresija ultragarso
signaly gaubtinéms. Taip prarandama dalis informacijos (daznis ir fazé).
Uzregistruoty neapdoroty ultragarsiniy signaly analizé gali suteikti papildomos
informacijos apie odos audiniy poky¢ius.

Kompiuterinis modeliavimas ir audinius imituojantys modeliai yra daznai
naudojami ultragarso bangy ir audiniy sgveikos analizei. Akustiniam minksStyjy
audiniy modeliavimui daZniausiai naudojamas tiesinés sistemos modelis, kuris
pasizymi paprastumu ir greitaveika, kas ypa¢ aktualu modeliuojant tyrimg auksto
daznio ultragarsu. Literatiroje néra apraSyta kompiuteriniy bei imitaciniy
pavirsiniy audiniy modeliy ADUG tyrimui.
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Pastaraisiais metais vis labiau populiaré¢ja kompiuterizuotos diagnostinés
sprendimo  palaikymo sistemos. Medicinoje tokios sistemos paremtos
ultragarsiniy duomeny analize yra pasililytos prostatos, krities, akiy ir kity
pazeidimy ankstyvai diagnostikai. Taip pat vis dazniau pradedami naudoti
neapdoroti ultragarsiniai signalai audiniy riby aptikimui ir parametry vertinimui.
Davignon ir kt. [25] bei Boukerroi ir kt. [26] tyrimai parodé, kad isbarstymo
koeficiento panaudojimas pagerina riby iSskyrimg naudojant tiek modeliuotus,
tiek realius ultragarso duomenis. Liu ir kolegos [27] pademonstravo, kad
dvimatés (2D) Furjé transformacijos parametry panaudojimas gali suteikti
iSsamesne informacijag prostatos vézio bei akies augliy ultragarsinéje
diagnostikoje. Ta¢iau RD signaly analizé iki $iol nebuvo taikyta odos naviky
i$skyrimui ir charakterizavimui.

2. KOMPIUTERINIAI IR IMITACINIAI MODELIAI MELANOCITU
KILMES ODOS NAVIKU ULTRAGARSINIAMS TYRIMAMS

Atliekant tyrimus su pasidlytais imitaciniais modeliais bei klinikiniy
duomeny surinkimui buvo naudojama komerciné ultragarsiné sistema DUB-USB
(Taberna pro medicum, Liuneburgas, Vokietija) su auk$to daznio (22 MHz,
juostos plotis nurodytas gamintojy 12-28 MHz) fokusuotu mechaninio
skenavimo Keitikliu (diskretizavimo daznis — 100 MHz, skenavimo zingsnis —
33 um). Klinikiniams tyrimams gautas regioninio bioetikos komiteto leidimas
(Nr. P2-BE-2-25/2009). Duomeny registravimo metu Kkeitiklis dedamas
statmenai modeliui arba navikui, kuris, kaip jtariama, yra melanoma. Ultragarso
spindulys fokusuotas j odos (arba modelio) pavirSiy palaikant pastovy atstumg
tarp keitiklio ir tiriamo pavir$iaus (naudojant vandens talpykla). Vaizdavimo
langas parenkamas rankiniu blidu. Skenavimo metu nustatomas 1580 m/s
ultragarso greitis, nes remiantis literatiiros duomenimis, vidutinis ultragarso
bangy greitis odoje yra didesnis nei minkStuosiuose audiniuose (1540 m/s).
Auksto daZnio ultragarsiniy signaly registravimo sistemos schema pateikta
1 pav.

Minkstyjy audiniy modeliai (fiziniai ir kompiuteriniai) tyrimuose gali biti
naudojami naujy signaly ir vaizdy apdorojimo algoritmy testavimui bei
matavimo metodo tikslumo vertinimui. Kompiuterinis modeliavimas buvo
atliktas remiantis Stepanisheno pasialyta metodika [28, 29]. Modelyje buvo
priimtos prielaidos, kad reflektoriai iSsidéste atsitiktinai, akustiniai impedansai
yra skirtingi odos sluoksniams (jvertinti pra¢jimo ir atspindzio koeficientai),
slopinimas per modeliuota pazeidima yra paneigtinai mazas (modeliuojant ir
matuojant keitiklio akustinj slégio lauka nustatyta, kad fokuso zona perdengia
plonus, iki 2 mm, navikus), ultragarso spindulys fokusuotas odos pavirSiuje (ties
11 mm, atstumas tarp keitiklio ir odos pavirSiaus palaikomas pastovus
eksperimentiniy tyrimy metu), ultragarso greitis yra nekintantis ir lygus
1580 m/s.
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Trigeris Auksto daznio ultragarsiniy 10| A — 1

RD signalas. | signaly surinkimo sistema F&H Kompiuteris |

DUB-USB Apdorojimas |

B I s

| Generatorius/ I4_>| Mechaninis skenensI
| Stiprintuvas | I

22 MHz //\

daznio keitiklis

Odos
navikas

Skenavimo asis

‘ Vandens
Vaizdavimo langas talpykla

1 pav. Auksto daznio ultragarso duomeny surinkimo sistema

Minkstieji audiniai modeliuojant paprastai apraSomi kaip homogeniska
struktiira su arba be slopinimo ir nekintan¢iu ultragarso grei¢iu. Modeliuojant
daugiasluoksne struktiira — zmogaus odg — buvo sudarytas sluoksniuotas modelis
su skirtingu tankiu iSbarstytais atspindétuvais (2 a pav.). Siuo atveju
elementarieji atspindétuvai buvo i8déstyti penkiais sluoksniais su skirtingais
erdviniais i$sibarstymais (pagal dvimatj normalyjj pasiskirstyma). Kiekvienas
sluoksnis sudarytas i§ vienodo skaiCiaus atspindétuvy su skirtingu iSsibarstymu
pagal gylio a§j, tai leidzia imituoti skirtinga sluoksniy tankj. Atspindétuvy tankis
buvo pakankamai didelis, kad sumodeliuoti B-rezimo vaizdai turéty Reiléjaus
pasiskirstyma kaip ir zmogaus audiniy ultragarso vaizdai (signalas-triuk§mas
santykis lygus 1,91). Priimtas ultragarsinis signalas (s(t)) yra suma atspindziy,
gauty nuo erdvéje pasiskirs¢iusiy ta$kiniy atspindétuvy, ir randamas naudojant
formule:

()= Y, ds KO ®N(L R, 2) (LR, 2] ()

i=1

¢ia ds; yra atspindétuvo plotas, nuo kurio priklauso priimto signalo amplitude,
x(t) yra pradinis signalas sumodeliuotas kaip sinusas su Gauso funkcijos formos
gaubtine, h(t, R;, z;) yra erdviné impulsiné fokusuoto keitiklio reakcija taske,
kurio koordinatés (R;, z;), simbolis ® nurodo sasukos operacija, dviguba sasuka
su ta pacia keitiklio impulsine reakcija atliekama dél to, kad keitiklis veikia
siuntimo-priémimo rezimu. Sumodeliuotas B-tipo MON vaizdas gautas
imituojant fokusuoto keitiklio mechaninj judéjima, 33 pum zingsniu, kaip ir
DUB-USB sistemoje, pateiktas 2 b paveiksle.
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2 pav. Ultragarsinis odos naviko modelis: a — erdvinis atspindétuvy i$sidéstymas,
b — modeliuotas B-tipo vaizdas

Sis sluoksniuotos audiniy struktiiros modelis yra lankstus, keiGiant
modeliavimo parametrus gali biiti modeliuojami jvairlis odos pazeidimai.
Modelis taip pat gali biti tobulinamas papildomai jtraukiant audiniy slopinimo
charakteristika.

Imitaciniai eksperimentiniai odos su pazeidimu modeliai buvo pagaminti
skirtingomis proporcijomis sumaigius distiliuota vandeni, Zelatina ir Intralipid®
20 % IV riebaly emulsija [30] (3 pav. a, b). Melanomai imituoti buvo naudoti tik
zelatina ir distiliuotas vanduo. Siekiant jsitikinti, kad modeliai tinkami odos
imitavimui, buvo jvertintos fantomy akustinés savybés, ultragarso greitis ir
slopinimas, kurios dazniausiai naudojamos aprasant biologinius audinius.
Slopinimas imitaciniuose modeliuose buvo jvertintas pagal formulg:

20 A(f)

aph(f):_Iloglo Rmv

¢ia opp(f) yra nuo daznio priklausantis slopinimas modeliuose, su skirtingomis
riebaly emulsijos koncentracijomis (dB/mm), A(f) yra signalo atspindéto nuo
modelio pavirSiaus (riba vanduo — modelis) amplitudés spektras, Ao(f) yra
signalo, atspindéto nuo modelio dugno (riba modelis — Petri 1ékstelé), amplitudés
spektras, L, yra modelio storis milimetrais, R yra pilnasis signalo nuostoliy
koeficientas sklindant bangai per modelj, atsirandantis dél akustiniy impedansy
skirtumy medziagose. Tyrimas parodé, kad ultragarso greitis mazéja didéjant
Intralipido  koncentracijai ir yra artimas grei¢iui zmogaus odoje
(1540-1580 m/s). Ultragarso greitis oda imituojancioje medziagoje kito nuo
1534 m/s iki 1566 m/s priklausomai nuo riebaly emulsijos koncentracijos (3 pav.
¢). Ultragarso greitis melanomg imituojan¢iame intarpe buvo 1602+24 m/s. Taip
pat nustatyta, kad slopinimo verté tiesiogiai proporcinga riebaly emulsijos
koncentracijai modelyje ir atitinka teoring slopinimo reik§me¢ zmogaus

)
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audiniuose (slopinimas odoje 0,08-0,36 dB/mm/MHz). Nustatytas slopinimo
koeficientas kito nuo 0,15 iki 0,4 dB/mm/MHz, didéjant riebaly emulsijos
koncentracijai nuo 40 % iki 70 %, o melanoma imituojanéiame intarpe, kuriame
riebaly emulsijos nebuvo, — 0,16+0,02 dB/mm/MHz (3 pav. d). Tyrimo metu
nustatyta, kad ultragarso grei¢io ir slopinimo vertés yra artimos $iy akustiniy
savybiy vert¢tms zmogaus audiniuose. Be to, akustines savybes galima
kontroliuoti kei¢iant riebaly emulsijos koncentracijg, o tokie lengvai pritaikomi
audiniy modeliai gali baiti naudojami jvairiy Zmogaus kiino viety pavirsiniy
audiniy bei jy paZeidimy imitavimui.

Skenavimo adis Ultragarsinis

keitiklis

L
el

. A s Vanduo
Melanomg imituojantis

intarpas

Modelis

Petri lekétele

Intarpas
a b
1600 12
40 % Intralipido konc
10 + 50 % Intralipido konc.
7 1580 ,. =+ 60 % Intralipido konc.
E I E 70 % Intralipido konc.
£ 15e0 i " &8 o + Intarpas
3 = - G
g . 26 .“‘...'.....
2 £ »
S 1540 i € 7
E * 84
S »
1520
2
1500 0

)

50

Intralipido koncentracija

C

60

(%)

70

15

20
Daznis (MHz)

d

25

3 pav. Imitaciniai odos su melanoma modeliai: a — modelio nuotrauka i$ vir$aus;
b — modelio schema; ¢ — ultragarso grei¢iai modeliuose su skirtingomis riebaly
emulsijos koncentracijomis; d — nuo daZnio priklausomo ultragarso bangy slopinimo
tiesinés aproksimacijos modeliams su skirtingomis riebaly emulsijos (Intralipid®™)
koncentracijomis

Sio tyrimo apribojimas yra tas, kad tik keturi odos su pazeidimu modeliai
su skirtingomis riebaly emulsijos koncentracijomis buvo sukurti ir iStirti.
Modeliy akustiniy savybiy atsikartojamumas ir ilgalaikis stabilumas nebuvo
tiriamas. Zelatinos ir riebaly emulsijos pagrindo modeliai turi bati laikomi
zemoje temperatiroje siekiant iSsaugoti jyu mechaninj stabiluma, vis délto net
laikant zemoje temperatiiroje modelis ilieka stabilus tik apie savaitg, véliau
prasideda bakterijy augimas modelio pavirSiuje. Kadangi Siame tyrime buvo
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sickiama uzregistruoti ultragarsinius duomenis, ir modeliai buvo naudojami
trumpa laika, todeél Sis apribojimas neturéjo jtakos rezultatams.

3. MELANOCITU KILMES ODOS NAVIKU RIBU APTIKIMAS IR
STORIO VERTINIMAS

Iki $iol atliktuose ir publikuotose tyrimuose melanocity kilmés odos
naviky didZiausio vertikalaus storio matavimus atlikdavo patyrgs dermatologas
naudodamas ultragarsinius B-tipo vaizdus ir interaktyvius Zymeklius. Iki $iol
néra kity tyréjy publikuoty rezultaty, gauty automatiskai vertinant odos naviko
storj in vivo. Automatinis didziausio MON storio matavimo algoritmas gali
padéti i§vengti netikslumy, susijusiy su tyréjo patirtimi, bei sutaupyti patyrusio
gydytojo laiko. Taip pat automatinis pazeidimo riby aptikimas yra Klinikinio
sprendimo palaikymo sistemos dalis.

Ultragarsiniy RD signaly duomeny apdorojimas buvo atliktas 4 pav.
pateiktais etapais [31]. Apatinés naviko ribos nustatymas yra komplikuotas dél
uzdegiminio infiltrato lasteliy aplink navika. Siekiant iSrySkinti ribas tarp
skirtingo echogeniskumo sri¢iy, buvo naudojamas suminis iSbarstymo
koeficientas (SIK). Taigi, didziausias vertikalus MON storis buvo vertinamas
naudojant slenkstj parametriniams SIK signalams, kurie buvo gauti taikant laiko
daznio analiz¢ neapdorotiems ultragarso signalams. lliustracinis automatinio
matavimo pavyzdys pateikiamas 5 paveiksle, kur a ir b paveikslai vaizduoja
neapdorotg RD signala ir i§ jo gauta parametrinj SIK signala, kuris naudojamas
riby aptikimui ir storio matavimui. Linijos ¢ ir d paveiksluose vaizduoja aptiktas
ribas naudojant pasiiilyta metoda, o punktyrinés linijos — didziausig aptikta
naviko storj.

I S T b
| Neandoroti ultragarso } I Suminio isbarstymo . Pazeidimo isskyrimas |
' P sienalai £ars }—': koeficiento (SIK) :—b: naudojant parametrinius SIK !
' T Loy ivertinimas i | signalus ir adaptyvy slenkstj |
_________________ 4 -, | o = - G p————y |
I T T I

- ST b r
1 e . i Aptikty pazeidimo riby !
1 Didziausio vertikalaus 1 p . ! p~ . 4oy |
| . L l«— aproksimavimas polinomu l«—,
y naviko storio jvertinimas 1| . [
1 ’ [ (1-7 eilés) l

H

Klaidingai aptikty tasky
koregavimas

4 pav. Pasitlyto didZiausio vertikalaus odos naviko storio matatimo metodo etapai

Pasitlytas matavimo metodas buvo i$bandytas naudojant 52 MON, kuriy
storiai nustatyti histologinés procediiros metu buvo iki 1 mm, ultragarsinius
duomeny rinkinius. Duomenys buvo surinkti Lietuvos sveikatos moksly
universitete, Odos ir veneriniy ligy skyriuje. Ultragarsinio tyrimo metu,
slankiojant keitiklj ir stebint vaizda ekrane, ieSkoma, kur matomas didZiausias
naviko storis. Duomenys iSsaugomi kompiuteryje. Siekiat nustatyti metodo
patikimumg, MON storiai buvo iSmatuoti histologiskai pagal Breslow (pT),
rankiniu biidu ultragarso B-tipo vaizduose (rT, matavimus atliko vienas patyres
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dermatologas) ir automatiskai, naudojant pasitilyta metodg (aT). Storio matavima
rankiniu badu atliko tas pats dermatologas slankiojant interaktyvius Zymeklius
sistemos gamintojo programoje.

- ~ 100
=~ S
s 50 8
- g 50
= =

50 E
= z

2 3 4 5 6
Laikas (us)
a

Skenavimo asis (mm)
Skenavimo asis (mm)

Laikas (ps) Laikas (ps)
c d
5 pav. MON riby aptikimas naudojant realius klinikinius duomenis: a — RD signalas ties
didziausiu naviko storiu, b — to paties signalo parametrinis suminio i§varstymo
koeficiento (SIK) signalas, ¢ — B-tipo vaizdas (logaritmi$kai suspaustos signaly
gaubtinés); d — logaritmiskai suspaustas parametrinis SIK vaizdas. Linijos zymi
detektuotas virSuting ir apating MON ribas

Eksperimentinio tyrimo metu nustatytas koreliacijos koeficientas tarp
ranka atlikto (rT) ir histologinio (pT) matavimy buvo 0,64 (p<0,001), o tarp
automatinio (aT) ir histologinio matavimy — 0,83 (p<0,001). Storio matavimy
rezultatai pateikti naudojant Blant-Altmano analizg (6 pav.). Tyrimas parodé, kad
rankiniu biidu iSmatuoti naviky storiai labiau skyrési nuo histologiniu biidu
iSmatuoty storiy nei automatinio matavimo atveju.

Tikslis matavimo metodai labai svarbiis diagnostinéje medicinoje, nes
gydytojo sprendimas daZnai priklauso nuo matavimo rezultaty. Svarbu jvertinti
pasiiilyto metodo tiksluma ir pateikti galimus neapibrézties sandus. Matavimy
neapibréztis nurodo informacijos apie matuojamg dydj trukumg. Odos naviky
storio matavimo atraminis jvertis yra histologinis matavimas, kurio metu taip pat
tikslinama pazeidimo diagnozé, nustatoma, ar navikas pasalintas pilnai.
Histologinio matavimo rezultatas priklauso nuo tyréjo patirties, jo fiziologinés ir
psichologinés blisenos, nuo sugebéjimo jvertinti matavimo linija (statmenumas
su odos pavir§iumi), bei nuo méginio paruosimo tyrimui (fiksavimas formaline,
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iliejimas | parafina, pjaustymas). Vis délto visi veiksniai, lemiantys histologinio
matavimo netiksluma, yra laikomi paneigtinais, nes medicinoje néra tikslesnio
matavimo nei §is.

0.6 0.6
+1,96 SN
0.4 . 0.4
— +1,96 SN
£ 02 i T 02 ==
§ ) 0,06 E
tl>_ 0 \:I1 or- G s . -0,05
bw . [~ :
0.2 0.2 -1,96 SN
—1,96 SN
-04F -0.4
I .
02 04 06 08 1 1,2 02 04 06 08 1 1.2
(T + pT)/2 (mm) (@T +pT)/2 (mm)
a b

6 pav. Bland-Altman grafikai rodo skirtumus tarp histologiniu (pT) ir ultragarsiniu
(rankinio rT ir automatinio aT) buidu iSmatuoty storiy: a — skirtumai tarp pT ir rT
i$matuoty storiy; b — skirtumai tarp pT ir aT naudojant pasitilyta metodg iSmatuoty storiy.
SN - standartinis nuokrypis

Atliekant klinikinj tyrimg ultragarsu yra uzregistruojamas tik vienas
dvimatis duomeny rinkinys, kuris naudojamas rankiniam ir automatiniam
matavimui. Gali nutikti taip, kad uZregistruotas dvimatis pjivis yra ne giliausios
naviko vietos, tokiu atveju histologiniu budu ir naudojant ultragarso duomenis
iSmatuoti storiai skirsis.

Naudojant pasiiilyta metodg randamas ultragarso bangos sklidimo laikas
per navikg (At), o maksimalus naviko storis d apskaiéiuojamas jvedus ultragarso
greidio konstantg (c=1580 m/s):

_cat
a

d @)

Pasitlyto matavimo metodo neapibréztis naudojant eksperimentinius
duomenis buvo jvertinta suskirs¢ius visus 52 tirtus iki 1 mm storio MON atvejus
1 4 grupes, kuriose biity daugiau nei 10 atvejy. Kiekvienos storiy grupés
neapibréztis jvertinta pagal formulg:

u(di)z\/ﬁi(di,k _d_i)z1 4)

k=1

Gia i (i=1, 2, 3, 4) yra storio grupés indeksas, n yra grupei priskiriamy atvejy
skai€ius, d, yra i-tosios storio grupés storiy vidurkis d;x yra k-tojo naviko storis,
kuris priklauso i-tajai storio grupei.
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Pagal iSmatuotus storius nustatyta tiesiné priklausomybé tarp storio
vidurkio grupéje ir matavimo neapibrézties U,r(d)=0,07d+0,02. Suminé
standartiné neapibréZtis taip pat buvo jvertinta analitiSkai remiantis Ziniomis apie
matuojamajj dydj bei pritaikius pasiiilyta matavimo metodg modeliuotiems
MON duomenims. Neapibrézties sandai ir jy iSraiskos pateiktos 1 lenteléje.
Ivertinus visus B ir A tipo neapibrézties sandus, analitiSkai nustatyta tiesiné
suminés neapibrézties priklausomybé nuo iSmatuoto MON  storio.
Eksperimenti§kai ir analitiSkai jvertinty santykiniy suminiy neapibrézéiy
priklausomybé nuo iSmatuoto MON storio pateikta 7 pav.

1 lentelé. Pasitilyto storio matavimo metodo neapibrézties Saltiniai

Standartiné neapibréztis,

NeapibréZties $altinis Pasiskirstymas mm
Slst_emme paklald_a _(sklrtum_as Normalusis 0,015 (A)
lyginant su atraminiu matavimu)

Diskretizavimas Stagiakampis 2:10° (B)
Ultragarso greitis audiniuose Staciakampis u,(d)=0,02 d (B)*
Suminé neapibreéztis Normalusis Ucomp(0)=0,02 d+0,02*

(ivertinta analitiSkai)
Eksperimentiskai jvertinta
neapibréZtis

ISpléstiné neapibreéztis Uexp(d)=0,04d+0,03*

Normalusis Uar(d)=0,07 d+0,02(A)*

*d — iSmatuotas storis milimetrais

Tyrimas parodé, kad analitiskai jvertinta santykiné suminé neapibréztis yra
mazesné nei neapibréztis, gauta i§ eksperimentiniy duomeny. Taip gali bati dél
atsitiktiniy  paklaidy, atsirandan¢iy registruojant ultragarsinius duomenis
klinikinio tyrimo metu (dél keitiklio padéties skenavimo metu bei uzregistruotos
MON plokstumos). Pasiiilyta storio matavimo metoda pritaikius modeliuotiems
duomenims buvo nustatyta, kad néra sisteminés paklaidos, atsirandancios dél
metodo netobulumo ir pasikartojancios visiems matavimams. Taigi sisteminé
paklaida (kaip skirtumy vidurkis lyginant su atraminiu matavimu) negali biti
kompensuojama i§ matavimo rezultaty. NeapibrézCiy analizé parodé neatitikimag
tarp eksperimentinio jver¢io ir teorinés tendencijos palyginti storiems navikams
(0,7 mm < pT <1 mm, 7 pav.). Vizualiai iSanalizavus atvejy, patenkanciy j $ig
grupe, Uultragarsinius B-tipo vaizdus nustatyta, kad storiy neatitikimas
greiCiausiai atsiranda dél neteisingai uZzregistruotos plokStumos, kurioje
matuojamas storis pasiiilytu metodu, arba dél netiksliai iSmatuoto storio
histologinio tyrimo metu. Si paklaida priklauso nuo tyréjo ir negali biiti jvertinta
analitiSkai. Sumazinti arba iSvengti paklaidos, susijusios su skenavimo
plokstuma, buty galima panaudojant 3-D skenavima (tlirinis naviko vaizdas),
taciau jis sunkiai realizuojamas praktikoje.
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|vertinta eksperimentiskai
|vertinta analitiSkai

.

Santykiné suminé neapibréztis (%)

—

08

4
0,2

03 04 05 08 07
I$matuotas storis (mm)
7 pav. Eksperimentiskai (naudojant 52 klinikinius atvejus) ir analiti§kai (naudojant
sumodeliuotus duomenis ir B-tipo neapibrézZties sandus) jvertintos santykinés suminés

neapibrézties priklausomybé nuo odos naviko storio

4, METODU RINKINYS SKIRTAS ATLIKTI MELANOCITU
KILMES ODOS NAVIKU ULTRAGARSINI CHARAKTERIZAVIMA IR
DIFFERENCIAVIMA

Melanocity dydis, forma ir pasiskirstymas pasikeicia, kai lastelés tampa
piktybinés ir vystosi piktybiné odos melanoma. Morfologiniai skirtumai tarp
piktybiniy ir gerybiniy melanocity grupiy gali bati jvertinti kiekybiskai
naudojant akustinius (1D ir 2D spektro) ir vaizdo tekstiiros (pirmos ir antros
eilés) parametrus. Pasitlyto MON charakterizavimo ir klasifikavimo metody
rinkinio schema pateikta 8 pav.

Ultragarsiniy duomeny nuskaitymas
382 Rl)ﬁfignallp vienam B-rezimo vaizde

Duomeny surinkimas ‘ION iiik\'rimas =

Ultragarsinis keitiklis

| g
22 MHz z £
z o i
H
%
H
Skenavimo asis >
5 I | 3 ’5 58
Di*““:‘”“" PoZzymiy i§skyrimas
vanduo -_— JE— [p—— —_—— -
g e B Tab - 1
11 mm MAkustiniai (11)! | Formos (4) _| [aizdo tekstaros (14) |
MON 2D spektro 1D spektro Pirmos eilés Antros eilés
oy Informatyviy poZymiy
atrinkimas
MA > 0.3

Klasifikavimas

ITR/AVM

8 pav. Pasitilyto metody rinkinio diagrama kompiuterizuotam sprendimo priémimui
(MA — Mahalanobio atstumas, TR — tiesinés regresijos, 0 AVM — atraminiy vektoriy

modeliais grjsti klasifikatoriai)
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LSMU Odos ir veneriniy ligy skyriuje surinkti duomenys (i§ viso 120
pacienty, 160 ultragarso duomeny rinkiniy: 80 melanomy ir 80 gerybiniy
apgamy) buvo nuskaitomi naudojant Matlab (The MathWorks, Inc. R2013a)
programinj paketg. MON ribos kiekybiniy jver¢iy vertinimui buvo randamos
naudojant ankséiau aprasyta RD signaly laiko-daZnio analizés metoda.

IS viso kiekvienam MON ultragarsiniy duomeny rinkiniui (n=160) isskirti
29 kiekybiniai parametrai, pristatyti 2 lenteléje. Jie jvertinti naudojant RD
signaly spektring analize, B-tipo vaizdus (tekstliros parametrai) bei iSskirta MON
konttiro forma.

2 lentelé. Melanocity kilmés odos naviky charakterizavimui ir diferencijavimui jvertinti
parametrai

Parametry grupé Aprasymas
Didziausia RISP verté
2D amplitudés spektro RISP plotis
parametrai AISP nuolydis

AISP atkirtimo koef.
Maksimalus daznis
Vidutiné slopinimo verté
Slopinimo nuolydis
Slopinimo atkirtimo koef.
ISbarstymo nuolydis
ISbarstymo atkirtimo koef.
ISbarstymo koeficientas
Apvalumas

Perimetras

Formos parametrai Pazeidimo plotas

Apatinés aptiktos naviko ribos
pirmasis Furjé koeficientas
Maksimali verté

Minimali verté

Vidurkis

Dispersija

Ekscesas

Asimetrija

Entropija

Signalo ir triukSmo santykis
Histogramos plotis ties puse
maksimalios vertés

Akustiniali

parametrai
1D amplitudés spektro
parametrai

Pirmos eilés parametrai

Vaizdo tekstiiros
parametrai

Antros eilés (bendry jvykiy Eg?g;sg?%
matricos, angl. gray level Eneraiia )
co-occurrence matrix) Hom?) é enigkumas
parametrai Entropija
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Informatyvis parametrai atrinkti naudojant Mahalanobio atstuma tarp
dviejy klasiy (melanomos ir apgamy), kuris buvo nustatytas pagal formulg:

jzéfx/(Nj‘ﬂj)S_l(Ni_”i)T ! ®)

i=1

MD

. 12 . - .
Cia u; :EZM i» M; yra normuotas piktybiniy naviky grupés parametry
i1

vektorius, N; normuotas gerybiniy naviky grupés parametry vektorius, i=1, 2...n
yra analizuotu ultragarso duomeny rinkiniy skaic¢ius (n=160), j=1, 2...m yra
parametry skai¢ius vienam duomeny rinkiniui ir S yra kovariaciné¢ matrica, T
apraSo matricos transponacija. Informatyviy parametry atrinkimui buvo
eksperimentiSkai nustatytas slenkstis Mahalanobio atstumo tarp dviejy klasiy
vertéms. Klasifikavimui buvo naudojami tie parametrai, kuriy normuota MD
verté buvo didesné nei 0,3. Pagal §j slenkstj buvo atrinkti 6 parametrai kaip
informatyvas, kuriy vertés buvo naudojamos klasifikavimui: 1) didziausia RISP
kreivés verté, gauta analizuojant iSskirtos srities 2D amplitudziy spektra;
2) iSbarstymo koeficientas, gautas i§ 1D spektrinés RD signaly analizés;
3) pazeidimo formos apvalumas, jvertintas naudojant aptiktus MON kontiirus;
4) apatinés aptiktos naviko ribos pirmas Furjé koeficientas; 5) iSskirtos srities
tekstiiros ekscesas; 6) pilkumo skalés bendry jvykiy matricos (angl. gray-level
co-occurrence matrix) entropija.

Klasifikavimui buvo naudojami tiesinés regresijos (TR) ir atraminiy
vektoriy modeliais (AVM) grjsti klasifikatoriai. Klasifikavimo rezultaty
jautrumo-specifiskumo (J-Sp, angl. receiver-operating characteristic, ROC)
kreivés (9 pav.) panaudotos siekiant pademonstruoti klasifikatoriy galimybes
atskirti minétuosius gerybinius ir piktybinius paZeidimus. Nustatyta, kad
tiesinis-AVM klasifikatorius sugeba atskirti pazeidimus su didesniu jautrumu
(gebéjimas atskirti piktybinius pazeidimus kaip piktybinius) ir specifiSkumu
(gebéjimas atskirti gerybinius pazeidimus kaip gerybinius), nei TR
klasifikatorius (9 pav.).

Remiantis Oelze ir O’Brien [32] tyrimais, egzistuoja priklausomybé tarp
analizuojamos srities dydzio ir spektriniy parametry jverciy iSsibarstymo. Buvo
atliktas tyrimas, siekiant iSanalizuoti, kaip spektriniy parametry jverciai
priklauso nuo odos naviko storio (tirty naviky storiai nuo 0,24 mm iki 2,9 mm,
mediana — 0,64 mm). Daugeliu atvejy spektriniy parametry jveréiy issibarstymas
buvo didesnis plonesniems nei 0,64 mm navikams, ypa¢ nuo daznio priklausomo
slopinimo jverciai. ISbarstymo parametry jverciai, atvirkS¢iai, buvo labiau
iSsibarste storesniems (daugiau nei 0,64 mm) navikams. Taip galéjo nutikti dél
to, kad iSbarstymo parametrai buvo vertinami vidurkinant visus iSskirtus
signalus, atsispindéjusius nuo potencialiai nehomogeni$kos naviko srities. Vis
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délto klasifikuojant iki 0,64 mm ir daugiau nei 0,64 mm storio navikus nebuvo
pastebéta priklausomybé tarp klasifikavimo rezultaty ir naviko storio.

1 i .
0,8
@ A;; = 0,87 £ 0,005
S 06|,
= H — A;»=0,9+0,006
ED
S04 Y
0,2
0

0 0,2 0,4 06 0,8 1
1 — SpecifiSkumas

9 pav. Klasifikatoriaus jautrumo—specifiskumo (J-Sp) kreivé melanomos (n=80) ir
gerybiniy apgamy (n=80) atskyrimui naudojant kiekybinius ultragarsinius parametrus:
taskiné linija — tiesinés regresijos klasifikatoriaus J-Sp kreivé (plotas po kreive A,;, 10

iteracijy vidurkis); istisiné linija — tiesinio atraminiy vektoriy modeliais gristo
klasifikatoriaus J-Sp kreive (plotas po kreive A,,, 10 iteracijy vidurkis)

Tyrimo metu taip pat buvo analizuota galimybé atskirti melanoma nuo
atipiniy apgamy, kurie vizualiai (apzifiros metu bei naudojant papildomai optines
priemones) ypa¢ sunkiai atskiriami. Siam tyrimui buvo naudota 40 atsitiktinai
parinkty melanomos ultragarsiniy duomeny rinkiniy ir 1) 40 gerybiniy apgamy
duomeny rinkiniy; 2) 40 atipiniy melanocity kilmés apgamy duomeny rinkiniy.
Klasifikavimui buvo naudojamas tiesinis AVM gristas klasifikatorius ir tie patys
anksCiau aptarti informatyviis parametrai (n=6). Tyrimas parodé, kad
klasifikatorius pakankamai gerai atskiria melanomas tiek nuo gerybiniy apgamy
(plotas po J-Sp kreive 0,89+0,011), tiek nuo atipiniy apgamy (plotas po J-Sp
kreive 0,87+0,018).

Pasitilyta neinvaziné ultragarsiné melanomos diagnostikos ir storio
matavimo sistema gali biiti nauja kryptis klinikinéje dermatologijoje. Aukstesnio
daznio (50-100 MHz) ultragarso panaudojimas galéty pagerinti Klasifikavimo
rezultatus, ypa¢ nagrinéjant ankstyvos stadijos melanoma. Be to, metodika
galima tobulinti ieSkant vis naujy audiniy charakterizavimo parametry. Toks
automatinis tyrimas suteikty galimybe diagnostika atlikti mazesniuose medicinos
centruose, nes aparatas neuzima daug vietos ir yra palyginti nebrangus. Atlikti
tyrimai parodé, kad aukSto daznio ultragarsinis tyrimas turi potencialo biiti
naudojamas ne tik kaip patikima priemoné odos naviky storio matavimui, bet
taip pat kaip papildoma priemoné klinikiniam sprendimui palaikyti.
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ISVADOS

1.

Atlikus literatGiros analiz¢ pastebéta, kad visi ankstesni melanocity kilmés
odos naviky didziausio vertikalaus storio matavimai buvo atlickami
patyrusio dermatologo rankiniu buidu naudojant interaktyvius Zymeklius
B-tipo ultragarso vaizduose. Iki §iol néra pasitilyta metody automatiniam
odos naviky parametry vertinimui naudojant neapdoroty ultragarsiniy
signaly analizg.

Pasitilytas daugiasluoksnis kompiuterinis odos naviky modelis, sudarytas i$
sluoksniy su erdveje iSbarstytais taSkiniais atspindétuvais ir sferiskai
iSgaubtu pavirSiumi. Auk$to daznio ultragarsiniam vaizdinimui sukurtas
odos audinius imituojantis modelis. IStyrus modelius nustatyta, kad jy
akustinés savybés (ultragarso greitis 1534-1566 m/s, slopinimas
0,18-0,41 dB/mm/MHz) yra artimos Zmogaus odos akustinéms savybéms.

Sukurtas neinvazinis automatinis melanocity kilmés odos naviky storio
matavimo ir riby aptikimo metodas paremtas ultragarsiniy RD signaly
laiko-daznio analize buvo istestuotas naudojant plonus (iki 1 mm storio)
odos navikus (n=52). Eksperimentinis tyrimas parodé, kad:

a) pasialytas metodas storj jvertina preciziskiau (skirtumy sklaida
sumaz¢ja dvigubai) nei matuojant B-rezimo vaizduose rankiniu bidu
patyrusio dermatologo, lyginant metodus su histopatologiniais
matavimais;

b) storiai, iSmatuoti naudojant pasitlyta metoda, ir histologiskai
iSmatuoti storiai koreliavo geriau nei storiai, iSmatuoti rankiniu budu,
ir histologiskai (atitinkamai r=0,83 ir r=0,64, p reik§mé abiem atvejais
buvo <0,001);

C) pasiilyto matavimo metodo neapibréztys jvertintos naudojant realiy
klinikiniy duomeny matavimo rezultatus bei rezultatus, gautus
matuojant modeliavimo metu gautus duomenis. Tyrimas parodé¢, kad
neapibrézties kitimas gali buti apraSomas tiesiskai, priklausomai nuo
matuojamo dydzio (eksperimentiné - 0,07d+0,02,
analitiné — 0,02d+0,02, kur d yra i§matuotas storis).

Sukurtas metody rinkinys melanocity kilmés odos naviky charakterizavimui
ir diferencijavimui paremtas auksto daznio ultragarsiniy duomeny analize.
Eksperimentinis tyrimas su realiais klinikiniais RD signalais (80
melanomos duomeny rinkiniy ir 80 duomeny rinkiniy gerybiniy odos
naviky) parodé, kad odos melanomg nuo melanocity kilmés apgamy galima
atskirti 86 % (95 % pasikliautinas intervalas nuo 84 % iki 88 %) jautrumu ir
80 % (95 % pasikliautinas intervalas nuo 78,5 % iki 81,5 %) specifiskumu
(plotas po jautrumo-specifiskumo kreive 0,9+0,006 naudojant 6 atrinktus
parametrus).
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ABSTRACT
Research object

Ultrasonic radio frequency signal analysis for the thickness measurements
and characterisation of melanocytic skin tumours.

Relevance of research and scientific problem

Melanocytic skin tumours (MSTs) are the pigmented skin lesions that arise
from the melanocytic cells of the human skin [1]. MST can be benign or
malignant. Malignant melanoma (MM) is a tumour, whose prevalence is rising
worldwide. The incidence rate of MM is < 10-20 per 100,000 population in
Europe [1]. According to World Health Organisation data 275 new MM cases
were registered in Lithuania in 2012 and 108 people died in the same year [2].
Mean patient age is 55. Melanomas account for 90% of the deaths associated
with cutaneous tumours [1]. The risk of developing melanoma correlates with
genetic (family history of melanoma) and exogenous factors (sun exposure).
Regular skin screening is the basis for early detection of melanoma. However,
melanocytic nevi (MN) are benign lesions and can be very similar to MM during
visual observation. Diagnostic accuracy of the melanoma is related to the
experience of the dermatologist [3]. The diagnostic accuracy achieved during
visual observation is only slightly higher than 60% [4]. Dermatoscopy can
increase it by 10-27% [4]. The clinical appearance of MM also varies according
to the type of MM. In vivo differentiation between benign and malignant MST is
one of the most important issues in clinical dermatology. Unfortunately,
dermatoscopic images do not provide information about thickness (Breslow’s
depth), which is the most important biomarker of MM. Vertical tumour thickness
is measured on a histological specimen [1]. Histological evaluation is the “gold
standard” of diagnosis and thickness of MM. Complete excision of the lesion is
required for the histological procedure if MM is suspected. This is an invasive,
expensive and time consuming method. The probability of five-year survival
when malignant melanoma is diagnosed at an early stage (thickness < 1 mm) is
85-97% and in the case when the tumour exceeds 4 mm, the probability is only
14-50% [1, 5]. The probability of survival is directly dependent on the degree of
metastasis as well. Micrometastasis in the regional lymph nodes identified via
sentinel lymph node biopsy, in the most cases is detected when the melanoma is
thicker than 1 mm [1, 5].

Over the last thirty years ultrasonic imaging has become an important
diagnostic tool in clinical dermatology. Ultrasound is a non-invasive and
harmless, and provides the information in a real time. High-frequency (more than
20 MH2z) ultrasound (HFUS) has been used in dermatology for the screening and
thickness evaluation of skin tumours since 1979 [6]. HFUS is widely used for the
thickness estimation of MST [7-11]. Several previous studies have shown that
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MST (at various stages and thickness from 1 up to 4 mm) thickness
measurements carried out using HFUS has a strong correlation (Pearson’s
correlation coefficient value in the range of 0.88-0.97) with Breslow depth
[9-12]. Unfortunately, the majority of studies established that thicknesses
assessed using 20 MHz ultrasonography in thin (<1 mm) MST are frequently
overestimated when compared with histology [11]. To our knowledge, MST
measurements described previously have been performed manually using
interactive markers on B-scan images obtained by commercial scanners [7-14].
Also, there are only a few works, related to the MM characterisation and
differentiation from MN possibilities by using ultrasonography [15, 16]. The
HFUS waves possibly could be characteristically affected during transmission
through the melanocytic lesions due to the reorganisation of the skin structure
and abnormality of melanocytic cells. Ultrasonic radiofrequency (RF) data
analysis could be used for more accurate thickness measurements and to provide
the information about tissue microstructure for quantitative MST tissue
characterisation. So, there is the question, can we use ultrasound for the
evaluation of MST thickness and for the assessment of supplementary
information for the diagnosis of skin tumours? The working hypothesis of the
thesis is that ultrasonic RF data analysis could be exploited for a more accurate
non-invasive automatic thickness measurement and extended quantitative
characterisation of melanocytic skin tumours.

Automatic ultrasonic data analysis methods can supplement conventional
diagnostic methods by quantitative decision support, and reduce the number of
unnecessary surgeries and histological examinations.

The aim of the research is to develop and investigate the automatic
methods for the assessment of the parameters for a differential diagnosis of
melanocytic skin tumours by using analysis of ultrasonic RF signals.

Tasks of the research
The following tasks were formulated in order to achieve the objective:

1. to analyse the scientific literature related with the recent advances of
modelling, thickness measurements and diagnostics of melanocytic skin
tumours and the usage of the ultrasonic data for tissue boundary detection
and tissue characterisation;

2. to perform the modelling of melanocytic skin tumours and to develop and
investigate the skin tissue-mimicking phantoms for high-frequency
ultrasonic imaging;

3. to develop a non-invasive thickness measurement and boundary detection
method for early stage melanocytic skin tumours based on the analysis of
the ultrasonic RF data and to investigate the method using real clinical data,
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also to evaluate the uncertainty of the proposed measurement method using
experimental and modelled data;

to develop ultrasonic data analysis methods for automatic characterisation
and type (benign or malignant) differentiation of melanocytic skin tumours
and to investigate the feasibility of the proposed methods using the clinical
high-frequency ultrasonic data of the tumours.

Scientific novelty

The gelatine and fat-emulsion based skin tissue-mimicking phantoms were
developed for the HFUS examinations. It was demonstrated that the fat-
emulsion concentration dependent values of the acoustic properties are close
to the values of the soft tissues.

The developed novel automatic boundary detection and thickness
measurement method based on ultrasonic signal time-frequency analysis
could be used for early stage (up to 1 mm) MST thickness evaluation. The
results showed that by using the proposed method the thickness can be
estimated more precisely (variance reduced twice) than manual B-scan image
measurements performed by an experienced dermatologist, when histology is
assumed as a reference.

The proposed set of methods is the first automatic approach for malignant
melanoma recognition from benign melanocytic nevi by using ultrasonic
data.

Practical value of the work

The proposed flexible tissue-mimicking phantom could be used for
mimicking of the superficial tissue of the human body and various lesions
(tumours, ulcers, etc.).

The developed thickness measurement method could serve as a tool for the
prognosis and surgery planning of MST.

The developed non-invasive automatic ultrasonic RF data analysis and
melanoma recognition system can supplement existing non-invasive
diagnostic methods in clinical dermatology, could help to avoid unnecessary
histological evaluations and essentially save the critical time of treatment
planning.

The results of the research were presented in the following projects:

“Application of the innovative data fusion based non-invasive approach for
management of the diabetes mellitus”. Work sponsored by the European
Union under the Framework 7 project SkinDetector;
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e “The significance of high-frequency ultrasound and information technologies
for diagnosis of melanocytic skin tumours (SkinTech)”. Work sponsored by
the Kaunas University of Technology and Lithuanian University of Health
Sciences under the joint grant.

e “The significance of high frequency ultrasound and informative technology
for diagnosis of the malignant skin tumours (SkinTechSoft)”. Work sponsored
by the Kaunas University of Technology and Lithuanian University of Health
Sciences under the joint grant.

e “Ultrasonic, optical and spectrophotometric data fusion technology for the
diagnosis of superficial tissue lesions (ImageFusion)”. Work sponsored by
the Kaunas University of Technology and Lithuanian University of Health
Sciences under the joint grant.

Statements under defence

e The proposed superficial human tissue mimicking phantoms have
acoustic properties close to the skin within defined limits and are
suitable for high-frequency ultrasonic investigations.

e The proposed automatic thickness measurement method of the skin
tumours is appropriate for thickness measurements of thin (up to 1 mm
thickness) tumours; the method measures the thickness more precisely
(variance of differences with reference measurement reduced twice)
than experienced dermatologist, which perform measurements manually
by interactive markers.

e The developed a set of methods for automatic high frequency
ultrasound data (RF signals and B-scan images) analysis, differentiate
MM from suspicious MN with classification accuracy of 82%.

Approbation

In total, the results of the dissertation were published in 5 publications: 2
papers were published in the foreign periodic journals referred in the Journals of
the Master List of Thomson Reuters Web of Science (with impact factor), 1
paper was referred in to the periodic journal in the other international databases
and two in reviewed proceedings of international scientific conferences. The
results were presented in 6 international scientific conferences held in the Czech
Republic (Prague) and Lithuania (Vilnius, Kaunas) and 1 national scientific
conference.

Structure and contents of the thesis

The thesis consists of an introduction, 4 chapters, general conclusions, the
list of the references and the list of publications of the author. The dissertation is
organised as follows:
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5.

Skin anatomy, stages, prevalence and clinically available non-invasive
diagnostic methods of the skin tumours are overviewed. Also, the methods
for soft tissue simulation and the usage of ultrasonic RF data analysis in
tissue segmentation and characterisation are introduced in the first chapter.

High-frequency ultrasonic system and its main parameters are presented in
the second chapter. The computer modelling of the excited pressure field of
ultrasonic transducer is described and compared with the measured field.
Tissue mimicking phantoms and the model of skin tumours are presented as
well.

In the third chapter the automatic boundary detection and thickness
measurement method of thin (up to 1 mm thickness) MST based on
ultrasonic RF data analysis is presented. Applications of the developed
method on simulated and real clinical data and metrological evaluation are
described.

The potentiality of differential diagnosis of MST using quantitative
parameters derived from RF ultrasonic signals and B-scan images is
presented in the fourth chapter. The method is validated with real clinical
data and the results of automatic classification are presented as well.

General conclusions are presented in the fifth chapter.

The overall dissertation volume is 105 pages, including 53 figures, 17 tables, 40
formulas and 168 bibliographic references.

CONCLUSIONS

1.

The analysis of the literature has shown that all previous thickness
measurements of melanocytic skin tumours were performed manually, by
using interactive markers on B-scan images by an experienced
dermatologist. Until now there have been no proposed methods for the
automatic evaluation of ultrasonic parameters of the skin tumours using
analysis of the ultrasonic RF data.

A multilayered computer model of skin tumours was proposed. The model is
composed of layers with spatially distributed point reflectors and a
spherically curved surface. Skin tissue-mimicking phantoms were developed
for high frequency ultrasonic imaging. The investigation has shown that the
phantoms have the acoustic properties (ultrasound velocity in the range of
1534-1566 m/s, attenuation 0.18-0.41 dB/mm/MHz) close to the human skin
(ultrasound  velocity in  range  1540-1580 m/s, attenuation
0.08-0.39 dB/mm/MHz).
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The non-invasive automatic thickness measurement and boundaries
detection method of melanocytic skin tumours, based on time-frequency
analysis of the ultrasonic RF signals was developed and verified with thin
(up to 1 mm thickness) skin tumours (n=52). The experimental investigation
has shown that:

a) the method evaluates the thickness of melanocytic skin tumours
more precisely (variance of differences with reference
measurement reduced twice) than the manual measurements
performed by an experienced dermatologist using B-scan images,
and using histopathological measurements as reference;

b) the correlation coefficient between the thicknesses measured using
the proposed method and histopathology was higher than the
manual measurements and histopathology (0.83 and 0.64
respectively, p-value in both cases <0.001);

¢) uncertainties of the proposed measurement method were evaluated
by using the measurement results of real clinical data and the
modelling results. The analysis showed that, the value of
uncertainty is linearly dependent on the measured thickness
(experimentally 0.074d+0.015, analytically 0.019d+0.017, where d
is the measured thickness).

The proposed set of methods for characterisation and differentiation of
melanocytic skin tumours is based on the analysis of high-frequency
ultrasonic data. The experimental investigation with real clinical RF signals
of 80 datasets of malignant melanoma and 80 datasets of melanocytic nevi
revealed that melanoma could be differentiated from nevi with 86%
(95% CIl 84% to 88%) sensitivity and 80% (95% CIl 78.5% to 81.5%)
specificity (the area under the ROC curve 0.9 + 0.006 by using 6 established
informative parameters);
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