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Abstrakt

Cysticka fibréza (CF) je zdvazné dedi¢né multiorgdnové ocho-
renie, ktorého progresia sa okrem iného prejavuje aj Specific-
kymi Strukturdlnymi zmenami v pldcnom tkanive. Cielom tohto
projektu je vyvoj a implementacia pokrocilého asisten¢ného
systému, ktory vyuziva metddy strojového ucenia na automa-
tizovanu detekciu a sledovanie vyvoja patologickych zmien
v CT obrazovych datach u pacientov s CF. V ramci realizacie
projektu bola Uspesne vyvinutd anotacna aplikacia na zber dat
potrebnych na trénovanie modelu a k nej komplementarna
aplikacia pre radiolégov na vyhodnocovanie rozsahu postih-
nutia plic a progresie CF. Do tohto rozhrania bol integrovany
modul umelej inteligencie (Al) sldziaci na predbeznu analyzu.
Lekar tak ma moznost vykonat hodnotenie kompletne manu-
alne, alebo vyuzije Al modul na prvotnu detekciu s moznostou
naslednej manualnej korekcie zistenych zmien. Systém je zame-
rany na detekciu klu¢ovych klinickych nalezov a struktur, medzi
ktoré patria: atelektdza, bronchiektazia (patologické rozsirenie
priedusiek), hlienové zitky (obstrukcie v dychacich cestach)
a zhrubnutie stien bronchov. Ostatné patolégie nie su v tomto
systéme hodnotené a na ucely tejto analyzy sa klasifikuju ako
zdravé tkanivo. Systém, zaloZeny na principe skérovacieho sys-
tému PRAGMA-CF, zaroven zohladiuje hierarchiu zavaznosti
jednotlivych patologii.
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1.1 Uvod

Cysticka fibréza (CF) je zdvazné dedi¢né multiorgdnové ocho-
renie, pri ktorom dochéddza k progresivnemu strukturalnemu
poskodeniu plicneho tkaniva. Vzhladom na nastup modernej
liecby pomocou modulatorov proteinu CFTR, ktord vyrazne
meni progndézu pacientov, nadobuida presna a opakovatelna
diagnostika kltucovy vyznam. Aby bolo mozné objektivne vy-
hodnocovat ucinnost liecby a sledovat progresiu ochorenia
v Case, je dolezité disponovat spolahlivymi a kvantifikovatelny-
mi ukazovatelmi plicneho postihnutia. Pocitacova tomografia
(CT) hrudnika dokaze zachytit pociato¢né strukturalne zmeny
uz v ranom veku, kedy ich eSte mozno ovplyvnit lie¢bou.

Na kvantifikaciu tychto zmien bol vyvinuty skérovaci systém
PRAGMA-CF, ktory vyjadruje rozsah postihnutia ako podiel
objemu plic. Napriek tomu, Ze tento systém je v klinickych
studiach velmi prinosny [2], [6], na rutinné klinické pouZitie je
neprakticky kvoli pracnému anotovaniu patoldgii na stovkach
buniek. Prdve tu mo6ze mat zmysel asistencny softvér, ktory
predlozi prvotny néavrh klasifikdcie buniek a radiolégovi pone-
cha ulohu kontroly a korekcie. Kone¢né rozhodnutie tak ostava
na lekarovi, no rozsah manudlnej prace sa vyrazne znizi.

Cielom tejto prace je vyvinut asistencny systém na sledovanie
vyvoja patologickych zmien pri CF z CT obrazovych dat. Praca
popisuje anota¢nu aplikaciu inspirovani PRAGMA-CF, ktora slu-
Zi na zber dat, prvu iteraciu klasifika¢ného modelu natrénova-
ného na tychto datach a integraciu Al modulu do aplikacie pre
radiolégov. Systém sa zameriava na atelektazu, bronchiektaziu,
hlienové zatky a zhrubnutie stien bronchov.

2.1 Cysticka fibréza

Cysticka fibréza je vrodené multiorgdnové ochorenie prejavuj-
Uce sa chronickym progresivnym postihnutim dychacich ciest,
insuficienciou exokrinnej sekrécie pankreasu, vysokou kon-
centraciou chloridov v pote a poruchami reprodukcie u muzov
v dosledku obstrukénej azoospermie. Pricinou tohto ochorenia
je porucha génu pre transmembranovy regulator (CFTR) zna-
my ako chloridovy kandl. Je znamych viac ako 2 000 mutacii
tohto génu, pricom v 67,4 % pripadov sa jedna o $pecificku
mutaciu AF508. V CR je vyskyt pacientov s CF odhadovany na
1:6686. Tento gén kdduje bielkovinu, ktora funguje ako kanal
v bunkovej membréne, ktory prendsa z bunky a do bunky
chloridové anidny. Ak tento kanal nefunguje, potom hlien na
povrchu epitelov straca vodu, zahusti sa a stava sa lepkavym.
Husty hlien upchdva priedusky a vytvara prostredie, v ktorom
prosperuju baktérie, o moéze viest k opakovanym zapalom
pluc, ktoré postupne poskodzuju steny bronchov, vedu k vzniku
bronchiektazii, obstrukénych a ventila¢nych poruch a respirac-
nej insuficiencie. Zarover tento hlien moze upchavat aj vyvody
pankreasu, ¢o vedie k tomu, ze sa traviace enzymy nedostanu
do ¢reva a pacient nedokaze dostato¢ne travit potravu. Dal-
$im charakteristickym znakom je nadmerne slany pot, ktory je
sposobeny nepriechodnym CFTR kanalom, v dosledku ktorého
nedochadza k resorpcii chloridov [1].

Diagnoéza pozostdva z novorodeneckého skriningu, klinic-
kého vysetrenia a stanovenia koncentracie chloridov v pote.
Potny test je sprevadzany kvantitativnou analyzou koncentra-
cie chloridov, kde hrani¢né hodnoty st 30-60 mmol/Il. Pozitivny
vysledok potného testu vedie k molekuldrno-genetickému
vysetreniu, ktoré skima pritomnost patogénnych mutacii génu
CFTR. Novorodenecky skrining zahfna odber krvi a nasledné
urcenie hladiny imunoreaktivneho trypsinu (IRT) [1].

Lie¢ba je celozivotnd, vyzaduje spolupracu viacerych odbor-
nosti v $pecializovanych centréch a je vysoko individualizovana
podla typu mutéacie CFTR génu, typu infekcie dychacich ciest
a pritomnych gastrointestinalnych komplikacii. Prioritna je sta-
rostlivost o priechodnost dychacich ciest, ktora cieli na znizenie
viskozity sekrétu v dychacich cestach. Sucastou starostlivosti
o dychacie cesty je aj respira¢na fyzioterapia, ktord vyuziva
dychové techniky a autogénnu drendz, ktord pomdha odstranit
nadbytoc¢ny hlien z dychacich ciest. Zarovern je nutné pravidel-
né doplfanie pankreatickych enzymov a vitaminov (A, D aE) na
zlepsenie travenia a vyzivy pacientov. V sucasnosti existuju mo-
duldtory proteinu CFTR, ktoré sa snazia opravit defektny CFTR
protein. Lie¢ba moduldtormi vedie k zlepseniu plicnych funkcii,
vyzivy a minimalizuje zahlienenie dychacich ciest. V dosledku
znizenia pocetnosti a zadvaznosti infekcii modulatormi CFTR do-
chdadza k vyraznému zlepseniu kvality Zivota pacientov, a preto
sa cieli na ¢o najskorsie zahajenie tejto liecby [1].

2.2 Skorovacie systémy v radiolégii

Aby bolo mozné sledovat progresiu radiologického nalezu
v case, je nutné kvantitativne odhadnut zavaznost daného
nélezu. Skérovacie systémy plnia prave tuto ulohu. Pri cystickej
fibréze Strukturalne postihnutie plic zac¢ina uz v ranom veku,
progreduje a u deti mladsich ako 6 rokov je ¢astokrat jedinym
prejavom respiracného ochorenia [2]. CT hrudnika je pre zob-
razenie strukturalneho postihnutia pluc zlatym standardom [4].

PRAGMA-CF je kvantitativny skérovaci systém citlivy na rané
strukturdlne postihnutie pltuc. Odstranuje tak obmedzenie star-
sich semikvantitativnych metdd, ktoré neboli navrhnuté na hod-
notenie jemnych zmien v pociato¢nych stadiach CF [3]. Zo série,
ktord ma najtensiu rekonstrukciu (0,8-1,0 mm), sa vyberie 10
rovnomerne rozlozenych axialnych rezov medzi apexom a bazou
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plic a premietne sa na ne Stvorcova mriezka [2]. Velkost bunky
mriezky sa odvodzuje od 3irky plic v drovni kariny (1/20 Sirky
pluc), ¢im sa koriguje rozdielna velkost pltc, zéroven tato hod-
nota priblizne zodpoveda rozsahu najvacsich hodnotitelnych dy-
chacich ciest [3]. Kazda bunka, ktora je pokryta aspon z polovice
plicnym parenchymom, sa anotuje hierarchicky: bronchiektazia,
hlienova zatka, zhrubnutie steny bronchu, atelektdza a normalny
ndlez. Vystupom su kvantitativne metriky vyjadrené ako podiel
objemu pltc, napr. celkové postihnutie dychacich ciest (%Dis),
bronchiektazie (%Bx) a zadrZiavanie vzduchu (%TA).

3.1 Zber dat

Zber dat bol umozneny vdaka vyvinutej anotacnej aplikdcii,
ktord bola insSpirovana skérovacim systémom PRAGMA-CF
(obr. 1). Anota¢nd aplikacia umoziuje nacitanie Standard-
ného formatu DICOM, ktory uchovéva relevantné metadata
sliziace na grafické vyobrazenie CT skenu daného pacienta.
Pri praci s anota¢nou aplikaciou radioldg najprv zvoli tri referenc-
né rezy: apex a bazu pluc, ktoré ohranicuju plica, a rez na Grovni
kariny, kde dochadza k bifurkacii trachey. Aplikacia nasledne
automaticky vyberie 10 ekvidistancnych rezov vratane apexu
a bazy plic. Na kazdom z nich zobrazi mriezku buniek, ktoré su
aspon z polovice pokryté plicnym parenchymom, a oddeli tak
plica od okolitych struktur, ¢im zefektiviiuje anotdciu. Velkost
bunky zodpoveda 1/20 3irky pltc na karindlnom reze.

Obrdzok 1 - snimka anotacnej aplikdcie inspirovanej skérovacim
systémom PRAGMA-CF pred vygenerovanim ekvidistancnych rezov.

Rédioldgovi aplikacia nasledne umoziiuje klasifikovat obsah
jednotlivych buniek medzi kategoérie: bronchiektazia (BE), hlie-
nova zatka (MP), zhrubnutie stien bronchov (BWT), atelektaza
(ATE) a zdravé tkanivo (bez stitku) (obr. 2). Usporiadanie jed-
notlivych kategérii zodpoveda PRAGMA-CF hierarchii. Dalej je
mozné zmenit zobrazovacie nastavenie mriezky, velkost buniek
a vyobrazit zastupenie jednotlivych abnormalit pre kvantitativ-
ny odhad zavaznosti progresie CF.

Oproti standardnému postupu PRAGMA-CF sme z anotacie
vynechali zadrziavanie vzduchu (air trapping, TA), kedZe jeho
hodnotenie vyzaduje expiracné CT snimky, ktoré nasa datova
sada neobsahovala pri vSetkych pacientoch, a spésobilo by to
vyrazne naro¢nejsi priebeh anotovania.

Anotdciu radioléga je mozné v aplikacii exportovat vo for-
mate, ktory je mozné pouzit pre potreby tréningu umelej inte-
ligencie (Al), ktora slizi na automatizovanu analyzu zavaznosti
ochorenia CF.

4.1 Popis modelu

Volba modelu vychadzala z prenosu ucenia (transfer learning),
teda metddy, pri ktorej sa pouzije model s vdhami natrénova-

Obrdzok 2 - snimka anotacnej aplikdcie po anotovani patoldgif
rddiolégom spolu s vygenerovanymi ekvidistancnymi rezmi.

nymi na datovej sade nesuvisiacej s ciefovou ulohou [5]. Pretré-
nované vahy sa nasledne dotrénuju (fine-tuning) na cielovych
datach, ktoré su ziskané prostrednictvom anotacnej aplikacie.
Tento pristup je vhodny najma pri cielovych ulohach, kde je
malé mnozstvo anotovanych dat, ¢o je typické pre medicinske
zobrazovanie.

Ako vychodiskovy (baseline) model bola zvolena konvolu¢na
architektura ConvNeXt vo variante nano. Vyber tohto modelu
bol motivovany predovietkym jeho vypoctovou efektivitou,
ktord umoznila rychlu iteraciu a overenie navrhnutych postu-
pov predspracovania dat a ucenia, pricom nizka kapacita mo-
delu znizuje riziko preucenia (overfitting).

Vstup modelu tvori okrem anotovanej bunky aj jej bezpro-
stredné okolie v rovine rezu (obr. 3), ¢im siet ziskava priestorovy
kontext tkaniva v okoli patolégie. Aby bolo mozné vyuzit vahy
pretrénované na 2D obrazoch, susedné rezy v osi z sa skladaju
do vstupnych kanalov (tzv. 2,5D reprezentacia). Takto sa zacho-
va kompatibilita s predtrénovanou architektirou a zaroven
sa zachyti ¢ast volumetrickej informacie. Kombinacia tychto
pristupov umoznuje natrénovat model, ktorého vstup zod-
povedda tomu, ako bunku posudzuje radiolég. Ten pri anotacii
nehodnoti bunku izolovane, ale v kontexte okolitého tkaniva
a priebehu dychacich ciest v susednych rezoch.

Obrdzok 3 - oblast anotovanej bunky a jej susednych buniek, ktoré
umoznuju modelu vidiet vicsiu oblast tkaniva plic, ¢im sa simuluje
pristup rddioléga, ktory vidi okolie patologickej oblasti.
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4.2 Trénovanie a evaluacia proof of concept iteracie
modelu

Pre ucely vyvoja a validacie trénovacej infrastruktury (pipeline)
bolo vyuzitych celkovo 100 anotovanych sérii CT vySetreni.
Tato datova mnozina bola na Urovni pacientov rozdelena na
trénovaciu, valida¢nu a testovaciu ¢ast tak, aby ziadny pacient
nebol zastupeny vo viacerych mnozinach. Trénovacia mnozina
pozostavala z 80 sérii, ¢o predstavuje celkom 103 370 anotova-
nych buniek (zodpovedajucich mriezke v systéme PRAGMA-CF).
Zvysnych 20 sérii bolo rozdelenych na 10 valida¢nych a 10 tes-
tovacich, obsahujicich 12 115 resp. 12 898 buniek, ktoré boli
vyclenené pre nezavislu evaluaciu vykonnosti modelu.

Pociatocné experimenty poukazuju na slubnu schopnost
modelu detegovat patologické zmeny, avsak zaroven potvrd-
ZUju vyzvy spojené s vyraznou nerovnovahou zastupenia tried
(class imbalance), ktord je typickd pre spracovanie medicin-
skych obrazovych dat.

Celkovad presnost modelu (Accuracy) dosiahla hodnotu
91,26 %. Vzhladom na vyraznu prevahu zdravého tkaniva v da-
tasete je vSak dolezitejsim ukazovatelom vyvazena presnost
(Balanced accuracy), ktora zohladriuje nerovnomerné zastupe-
nie patoldgii a dosiahla Uroven 73,41 %. Dalsie globalne metriky
vykonnosti zahifiali makro F1 skére na urovni 0,6660 a vazené
F1 skére (Weighted F1) s hodnotou 0,9195. Primdrnou metrikou
pre vyber modelu bolo makro F2 skoére, ktoré kladie vacsi doraz
na senzitivitu pri zachytavani patologickych nédlezov a dosiahlo
hodnotu 0,7036.

Detailnejsi pohlad na vykonnost modelu pri klasifikacii jed-
notlivych patologickych nalezov poskytuje tabulka 1.

Trieda Preciznost | Senzitivita | F1-skore Pocet
buniek

Atelektaza 0,41 0,52 0,46 85

Zhrubnutie | 0,48 0,67 0,56 429

steny bron-

chu

Bronchiek- | 0,71 0,77 0,74 777

tazia

Hlienova 0,5 0,77 0,61 461

zatka

Zdravé 0,98 0,94 0,96 11146

tkanivo

Tabulka 1 - klasifikacny report prvej iterdcie modelu (ConvNeXt nano) na
testovacej mnoZine (N = 12 898).

Z per-class analyzy vyplyva, ze model najspolahlivejsie rozpo-
zndva zdravé tkanivo (senzitivita 94 %). Z patologickych nalezov
dosahuje najvyssiu senzitivitu pri bronchiektazii a hlienovych
zatkach (mucus plugging), zhodne 77 %, nasleduje zhrubnutie
steny bronchu so 67 %. Najnizsiu senzitivitu (52 %) ma atelek-
taza, ktord je zarover najmenej zastupenou triedou v datasete.

Hodnoty preciznosti pri patologickych triedach, najma pri
atelektaze (41 %), zhrubnuti steny bronchu (48 %) a hlienovych
zatkach (50 %), su do velkej miery ovplyvnené spominanou
dominanciou zdravého tkaniva, ¢o vedie k vyssej miere falosne
pozitivnych detekcii. Tento fenomén predstavuje klicovu ob-
last pre dalsiu optimalizaciu v nasledujucich iteraciach vyvoja,
napriklad prostrednictvom rozsirenia poctu anotovanych pri-
padov atelektdzy alebo Upravy rozhodovacich prahov jednot-
livych tried.

5.1 Aplikacia na vyhodnotenie

Al asisten¢ny modul bol vyvinuty na prvotny odhad rozsahu
strukturdlneho postihnutia pluc pri CF. Radiolégovi umoznuje
zobrazit oblasti s predikovanymi nalezmi jednotlivych sledo-
vanych patolégii (BE, MP, BWT, ATE) na rezoch, ktoré definuje
skorovaci systém PRAGMA-CF. Predikované nalezy zaroven
reSpektuju hierarchické usporiadanie metédy PRAGMA-CF. Ak
radiolég s predikciou nesuhlasi, méze navrh Al upravit alebo
zamietnut.

Pouzivatel nahra celt CT sériu, ktord sa zobrazi v anotacnej
aplikacii. Nasledne v nej oznaci apex, karinu a bazu pltuc. Apex
a baza urcuju polohu 10 rovnomerne rozlozenych rezov, karina
velkost buniek mriezky. Predikciu modelu je mozné spustit na
jednom reze alebo na vsetkych desiatich. Segmentacny algorit-
mus pritom vyluci bunky, ktoré nie su relevantné pre hodnote-
nie. Nevyhovujuce predikcie méze pouzivatel manuélne opravit
alebo odmietnut a rez anotovat cely manualne.

Sucastou modulu je aj kvantitativny odhad zdvaznosti CF. Za-
hina podiel buniek s bronchiektaziou (%Bx), podiel buniek
s celkovym postihnutim dychacich ciest (%Dis) a celkovy pocet
buniek s atelektazou.

Na obr. 4 je mozné vidiet predikcie jednotlivych buniek pred
schvalenim pouzivatela spolu so skore, ktoré model priradil pre-
dikovanej patolégii. Rezim predikcii po schvéleni je vyobrazeny
na obr. 5, na oboch obrézkoch mozno zaroven vidiet metriky
%Dis, %Bx a pocet buniek s atelektazou.

Obrdzok 4 - ndhlad predikcii Al asistencného modulu pred potvrdenim
pouzivatela, kde mozno vidiet jednotlivé klasifikdcie a skore modelu pri
rozhodovani. V pravom dolnom rohu zdrover figuruji metriky zdvaznosti
ochorenia CF.

Obrdzok 5 - ndhlad predikcii Al asistenéného modulu po potvrdeni
pouzivatela.
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6.1 Zaver

V rdmci projektu bol vyvinuty asisten¢ny systém na hodnotenie
strukturalneho postihnutia pltc u pacientov s CF z CT obrazo-
vych dat. Pozostdva z anotacnej aplikacie inSpirovanej skoéro-
vacim systémom PRAGMA-CF a z Al asisten¢ného modulu na
predbeznu analyzu. Kvantitativne hodnotenie Strukturalnych
zmien je pri CF dolezité, pretoze ochorenie progreduje uz od
raného veku a s nastupom modulatorov CFTR rastie potreba ob-
jektivne a reprodukovatelne sledovat odpoved na lie¢bu v case.
Metriky %Dis a %Bx umoziuju porovnavat progresiu medzi
vysetreniami. Manudlne hodnotenie PRAGMA-CF je vsak caso-
vo narocné, kedze vyzaduje anotdaciu kazdej bunky mriezky na
desiatich rezoch, ¢o obmedzuje jeho rutinné klinické vyuzitie.

Al asisten¢ny modul predklada radiolégovi navrh klasifikacie
buniek spolu so skére modelu a automaticky vypocita metriky
zévaznosti. Uloha radioléga sa tak prestva od anotacie celého
rezu ku kontrole a korekcii navrhov, pricom kone¢né rozhod-
nutie zostava na lekarovi. Prva iterdcia modelu ConvNeXt nano
dosiahla na nezdvislej testovacej mnozine vyvazenu presnost
73,41 %. Senzitivita bola vysoka pre zdravé tkanivo a najvyssia
spomedzi patolégii pre bronchiektaziu a hlienové zatky, preciz-
nost pri menej zastupenych patolégidch viak zostava nizka, ¢o
vedie k zvysenej miere falosnej pozitivity. Vysledky potvrdzuju
realizovatelnost navrhnutého pristupu. V dalsich iteraciach pla-
nujeme rozsirit dataset o expira¢né snimky, ¢o umozni hodnotit
aj zadrziavanie vzduchu (air trapping). Zarover chceme cielene
riesit nerovnovahu tried a overit spolahlivost modelu na vac-
Som pocte sérii, ¢o je predpokladom na posudenie jeho prinosu
v klinickej praxi.
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AN ASSISTIVE SYSTEM FOR MONITORING

THE PROGRESSION OF PATHOLOGICAL CHANGES
IN PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS USING

CT IMAGING DATA

Abstract

Cystic fibrosis (CF) is a severe hereditary multiorgan disease
whose progression also manifests as specific structural changes
in lung tissue. The aim of this project is to develop and imple-
ment an advanced assistive software tool that utilizes machine
learning methods for the automated detection and monitoring
of pathological changes in the CT imaging data of CF patients.
During the project’s realization, an annotation application for
collecting and labeling the data necessary for model training
was successfully developed, alongside a complementary
application for radiologists to evaluate pathological changes
in lungs and CF progression. An artificial intelligence (Al) mo-
dule designed for preliminary analysis was integrated into this
interface. This provides physicians with the flexibility to perform
evaluations entirely manually or to utilize the Al module for ini-
tial detection, allowing for subsequent manual correction of the
identified changes. The system focuses on detecting key clinical
findings and structures, including atelectasis, bronchiectasis
(pathological widening of the bronchi), mucus plugging (airway
obstruction), and bronchial wall thickening. Other pathologies

are not evaluated in this system and are classified as healthy
tissue for the purposes of this analysis. Additionally, the system,
based on the PRAGMA-CF scoring system, accounts for the hie-
rarchy of severity of individual pathologies.

Keywords

cystic fibrosis, convolutional neural networks, lung CT, PRAGMA-CF,
bronchiectasis, atelectasis, mucus plugging
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