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•  Evaluate bio-distribution of fluorinated tracers in patients 
 
•  Proposal: MRI with 19F 
 
•  Absence of intrinsic signal in living tissues allows in vivo visualization of 

exogenous fluorinated tracers 
   - Suffers from low Signal to Noise Ratio (SNR) 

•  Our strategy: 
   -  SNR optimization (new RF antenna, SDR  technology, digital 
      signal processing) 
 
   - optimization of the image analysis: Task 2.3 
 

Goals 



Analysis Tasks 

•  Currently 19F images are extremely coarse because of low SNR 

•  Noise reduction 
     - Recent developments in deep learning neural network (DNN) based 
       denoisers show promising results in noise reduction tasks 
 
•  Registration with 1H images 
    - Together with 19F images 1H high resolution images can be taken 
      => Better estimate of the 19F noise from the correspondence with  
          1H image 
    - Need automatic registration methods => DNN methods 
    
•    Automated Segmentation of anatomical structure in 1H MRI 
    - Can help to study tissue-specific noise correlation 
    - Can also be done with DNN 
  
 
 
 
 



Image Denoising 

•  Recent DeepNN architectures have been shown to outperform  
    conventional denoiser algorithms (BM3D, NCSR, GMM) 

•  Two different approaches under study 

Denoising-AutoEncoders (DAE) 
- extension of the basic autoencoder (more hidden 
  nodes than input/output nodes) 
- In order to avoid the risk that the algorithm learns 
  the identity function in this configuration: randomly  
  corrupt the input (i.e. introducing noise) 

Convolutional-NN (CNN): 

Image+Noise 

DAE 
PNSR = 25 dB 

CBM3D 
PNSR = 24 dB 

original 
original  
+ noise 

CNN 
denoised 



1H/19F Co-registration and Segmentation 

•  Several studies have leveraged deep learning techniques to improve  
     medical image registration 
   

- predict spatial relationship between image pixel/voxels from  
  a pair of images based on their image patches. The learned  
  prediction model can then be applied to images  
  pixel/voxel-wisely to achieve an overall image registration  

•  DL algorithms typically adopt convolutional neural networks (CNNs) to 
learn informative image features and a mapping between the learned image 
features and spatial transformations that register images in a training dataset  

vision tower:  
extract features 
from the input  
images			

regress the transformation 
between a given reference 
and template image 
features extracted by the 
two vision towers 



1H/19F Images Data-Augmentation 

•  Could be necessary to artificially increase the number of images 
•  Generative Adversarial Network (GANs)  
     - class of artificial intelligence algorithms used in unsupervised machine learning,  
        implemented by a system of two neural networks contesting with each other in a  
        zero-sum game framework. They are able to generate images that look at least  
        authentic to human observer 

Generator: generate fake  
images and mix it with real  
images 

Discriminator: try to recognise  
real from fake images 

•  Variational Auto Encoder (VAEs)  
      - are DNN algorithms that learn a 
        compressed representation of the image in  
        a vector space called latent space of the 
        image. Once this is achieved we can sample  
        the latent space representation to produce  
        realistic synthetic images 



•  1H and 19F MR in-vivo images from S. Capuani (2007)  
•  Rats with implanted brain tumor  
•  19F-BPA fructose complex administrated (300 mg(Kg-1 b.w.)) 
•  Imaging with a 7T scanner at different times after injection (t=0): 
     - 1H T2-w images: t = 30min, 5h10min 
     - 19F T2-w images: t = 2.5h, 4h, 5h 
 
•  Analysis performed (as a function of time): 
     - Study of the noise distribution 
     - Resolution in 19F images 
     - Signal to Noise Ratio 
     - Correlation of noise in 19F-1H images 

Preliminary Study: 19-F MRI 



MRI Images Characteristic 

T=2.5	h	 T=4h	

T=5h	

19F	MRI	
19F 
FOV= 120 mm 
Resolution: 64x64 Pixels 
Pixel dim.= 1.875 mm 
Slice thickness = 40 mm 

120	m
m
	

1H 
FOV= 40 mm 
Resolution : 128x128Pixels 
Pixel dim. = 0.3125 mm 
Slice thickness = 40 mm 

Relative position 19F/1H images 

1H	MRI	



•  Expected  distribution: 
     Raleigh function 
 
 
 
•  Measured removing 
     area of the image where 
     signal is present 

Tempo	[h]	 Dev.	Standard	

19F	 2.5	 2294	±	22	

19F	 4.0	 2939	±	21	

19F	 5.0	 3983	±	38	

1H	 0.5	 126	±	2	

1H	 5.2	 230	±	5	
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dove ↵c e ↵s sono due costanti moltiplicative.
Per piccole intensità del campo statico Bo entrambi i termini, quello dovuto al
circuito e quello al paziente, risultano essere rilevanti (SNR / B7/4

o ), mentre per
alte intensità di Bo possiamo trascurare il rumore dovuto all’elettronica (SNR /
Bo).
Alla luce di quanto illustrato in 2.4 si può riscrivere l’intensità del segnale in funzione
delle dimensioni del voxel:

M ⇡ !o�V
p
Nacq

dove �V è il volume del voxel che per pixel quadrati è pari a �V = �l ⇥ �l ⇥ �z
con �l il lato del pixel e �z la profondità del pixel, e Nacq è il numero di volte che
viene acquisita l’immagine al fine di restituire una media.
Per quanto riguarda invece la deviazione standard del rumore possiamo esplicitare
�⌫ = �

2⇡GxFOV , dove Gx è l’intensità del gradiente di lettura. Inserendo queste
dipende nel SNR si ottiene la seguente espressione:
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Aumentando il volume del pixel aumenta il SNR ma inevitabilmente si perde
di risoluzione nell’immagine: è necessaria dunque una scelta in base alle proprietà
che si vogliono mettere in evidenza nell’immagine.

2.7.2 La distribuzione Rayleigh del rumore

Poichè la natura dei contributi al rumore in MRI è diversa ci si aspetta per ogni
effetto una diversa distribuzione in ampiezza spesso difficile da ricostruire. La som-
ma M dell’intensità di tutti i contributi al rumore può essere considerata come una
variabile casuale la quale, applicando il teorema del limite centrale, è descritta da
una distribuzione gaussiana normale con valor medio nullo M̄ = 0 e varianza �2,
ed è detta rumore bianco (white noise) in teoria dei segnali.
Il segnale, acquisito nello spazio k, subisce una trasformazione di Fourier per ricon-
durlo allo spazio delle coordinate: questa trasformazione è di tipo lineare e lascia
inalterate le proprietà gaussiane del fondo. L’intensità di ciascun pixel è ottenuta
sommando in quadratura la parte reale e quella complessa del segnale nello spazio
delle coordinate. Allo stesso modo l’intensità del rumore associato alla parte rea-
le e complessa del segnale, ciascuna distribuita gaussianamente, viene sommata in
quadratura modificando la sua distribuzione in una tipo Rayleigh [12, 13, 14]:
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dove M è la variabile causale costituità dall’intensità di rumore del pixel e �2

la varianza della distribuzione normale. La distibuzione si caratterizza dall’avere
valore atteso pari a M̄ = �

p
⇡
2 e varianza �2

M = 4�⇡
2 �2 e descrive quelle aree delle

immagini in cui è presente segnale (SNR=0).
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Study of the Noise Distribution 

Increase 
of noise 
vs. time 



•  Fit to the whole 19F image with a  
     bivariate gaussian 
 
 
 
 
 
•  Increase in the flat component (noise) 
     and in correlation term (19F diffusion?) 

Tempo	[h]	 		σx	[mm]	

2.5	 3.3±0.1	

4.0	 3.2±0.2	

5.0	 2.8±0.2	

Tempo	[h]	 			σy	[mm]	

2.5	 2.8±0.1	

4.0	 2.8±0.2	

5.0	 				3.4±0.2	

Study of the 19F Spatial Resolution 

Figura 6.3: Istogramma tridimensionale dell’immagine a t=2.5h

Figura 6.4: Istogramma tridimensionale dell’immagine a t=4.0h
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Tempo	[h]	 			P	

2.5	 4390±37	

4.0	 5647±46	

5.0	 7681±64	

t[h] Coordinata[Pixel] �[Pixel] �[mm] m[Pixel] p �2
reduced

2.5 X = 42 1.6± 0.1 3.0± 0.2 32.7± 0.1 (46.8± 3.6)⇥ 102 1.42
4.0 X = 42 1.3± 0.1 2.4± 0.2 32.7± 0.1 (65.1± 4.7)⇥ 102 0.63
5.0 X = 42 1.5± 0.1 2.8± 0.2 32.3± 0.2 (72.4± 5.3)⇥ 102 0.43
2.5 Y = 31 1.7± 0.1 3.2± 0.2 42.0± 0.1 (47.0± 3.3)⇥ 102 1.19
4.0 Y = 31 1.3± 0.1 2.4± 0.2 42.1± 0.1 (58.6± 4.3)⇥ 102 0.54
5.0 Y = 31 1.7± 0.1 3.2± 0.2 42.4± 0.2 (77.0± 5.3)⇥ 102 0.41

Tabella 6.1: Parametri Fit

Il parametro p utilizzato nella funzione di fit rappresenta il valor medio di in-
tensità di grigio nella regione di rumore dell’immagine e il suo aumento al variare
del tempo è riconducibile all’effetto di riscaldamento dell’apparato già descritto nel
capitolo precedente. Il ft gaussiano descrive bene l’andamento del picco del fluoro,
tuttavia osserviamo un peggioramento della qualità del fit con il passare del tempo
testimoniato dalla diminuzione del �2

reduced. Il valore atteso della gaussiana che
rappresenta il centro del segnale del fluoro rimane costante nel tempo e allo stesso
modo non si osserva un cambiamento significativo di � che quantifica l’ampiezza
spaziale del segnale. Il valore di � è stato riportato nella tabella 6.3 anche in mm, e
fornisce una stima della regione contenente fluoro nei tessuti del topo. Non è stato
possibile confrontare la dimensione del tumore presunta dalle immagini Proiezioni
unidimensionali ottenute tenendo fissa la coordinata X=42 per tutte le immagini
19F MRI con quella effettiva poichè il topo non è stato sottoposto ad un esame
istologico che permetta di conoscere con precisione le dimensioni del tumore.

6.3 Fit Normale Bivariato delle immagini

19F MRI

Per valutare eventuali correlazioni tra gli andamenti delle proiezioni unidimensionali
lungo le coordinate x e y è stato effettuato un fit bidimensionale sulle immagini 19F
MRI con una funzione normale bivariata:

f(x, y) = p+
A
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dove mx, my, �x, �y e ⇢ sono i valori attesi, le deviazioni standard e il coeffi-
ciente di correlazione delle due variabili x e y. I valori per cui f(x, y) è costante
costituiscono un ellisse detto ellisse di equidensità; tra questi ricordiamo quelli no-
tevoli caratterizzatti dall’esssere iscritti in rettangoli di lato proporzionale a 2�x e
2�y e che quindi contengono il 68% di punti (x,y). Nelle figure 6.3, 6.4 e 6.5 sono
stati riportati in degli istogrammi tridimensionali il valore dell’intensità di grigio di
ogni pixel in funzione delle coordinate (x,y).

Nelle figure 6.6, 6.7 e 6.9 sono riportate le curve di equidensità sulle immagini
19F MRI fittate con la funzione normale bivariata.

Nelle tabelle 6.3 sono stati riportati parametri del fit della normale bivariata. Si
osserva un cambiamento nella forma del segnale il quale tende ad un’ellisse sempre
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Tempo	[h]	 									ρ	

2.5	 0.32±0.05	

4.0	 0.42±0.06	

5.0	 0.62±0.06	



Signal to Noise Ratio  

t[h] �x[Pixel] �x[mm] �y[Pixel] �y[mm] mx[Pixel] my[Pixel]

2.5 1.8± 0.1 3.4± 0.2 1.5± 0.1 2.8± 0.2 41.6± 0.1 31.9± 0.1
4.0 1.7± 0.1 3.2± 0.2 1.5± 0.1 2.8± 0.2 42.0± 0.1 31.9± 0.1
5.0 1.5± 0.1 2.8± 0.2 1.8± 0.1 3.4± 0.2 42.0± 0.1 31.7± 0.1

Tabella 6.2: Parametri Fit della funzione normale bivariata sulle immagini 19F MRI

t[h] A p ⇢ �2
reduced

2.5 (48.8± 1.9)⇥ 104 4390± 37 0.32± 0.05 1.077
4.0 (43.0± 2.3)⇥ 104 5647± 46 0.42± 0.06 1.004
5.0 (42.1± 3.0)⇥ 104 7681± 63 0.62± 0.06 1.032

Tabella 6.3: Parametri Fit della funzione normale bivariata sulle immagini 19F MRI

più schiacciato. Questa caratteristica, non emersa nell’analisi unidimensionale del
segnale e che risulta comprovata dall’aumento di correlazione tra le due coordinate,
può essere ricondotta al fenomeno di wash-out della soluzione dalla zona tumorale
ai tessuti limitrofi secondo una geometria dovuta alla fisiologia del ratto. Restano
invece costanti le coordinate del massimo del segnale come negli andamenti unidi-
mensionali. Si può, inoltre, notare un altro effetto del wash-out nella diminuzione
del parametro A il quale rappresenta il volume sotteso alla superficie della funzione
bivariata. Il parametro p che descrive il rumore costante nell’immagine si carat-
terizza per l’avere dei valori confrontabili con quelli già ricavati dagli andamenti
unidimensionali.

6.4 Misura Rapporto Segnale-Rumore SNR

Il rapporto segnale rumore nelle immagini MRI è quel parametro utilizzato per
quantificare la qualità di un’immagine o una sua porzione. Come già illustrato
precedentemente nel paragrafo 2.7.1 esso è definito come:

SNR =
M̄

�N
(6.1)

dove M̄ è l’intensità media del segnale in una ROI (Region Of Interest) e �n
la deviazione standard della distribuzione del rumore. Si è calcolato il rapporto
segnale rumore per tutte le immagini dell’acquisizione congiunta 19F/ 1H MRI
selezionando una ROI di 5 ⇥ 5 pixels nella regione riconducibile al tumore. Nella
figura ?? è riportata un esempio di selezione effettuata su 19F e 1H MRI. Nel
solo caso delle immagini 19F MRI oltre alla selezione spaziale e stata effettuata
una selezione sull’intensità del pixel in modo da scartare quelli con intensità di
grigio inferiore a 3�Mdove �M è la deviazione standard del rumore misurata in
5.3. E’ stata eseguita una media sull’intensità dei pixel selezionata, la quale è
stata divisa per la deviazione standard del fondo, in modo da ricavare il rapporto
SNR secondo la definizione in letteratura. Nella tabella 6.4 sono riportati tutti i
valori del SNR i valori dell’intensità media e della deviazione standard utilizzati per
ricavarli. L’errore sul rapporto SNR è quello ricavato dalla propazione degli errori
della deviazione standard.
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•  Definition of Signal to Noise Ratio 
 
•  M is the average NMR signal: usually noise is not substracted: 

    - Negligible in 1H images (12 pixel area in tumor region) 
    - Relevant in the 19F images => subtracted using the bigaussian-fit 
 

19F 

Tempo	[h]	 									SNR	

0.5	 109	±	3	

5.2	 70	±	2	

1H 

•  Better SNR in 1H images 
 
•  Decrease of SNR  vs time 

Average signal 

Standard deviation of noise 



•  Downscaling of the 1H images (36 contiguous pixels put together) 
•  Co-Registration between the two images done "by hand" to a reference 
      pixel in the tumor area-> Several reference pixel tested 
•  Mask that contains only the proton background applied to both images 

Study of Noise Correlation 

1H-19F noise correlation 
 for one specific registration  1H-19F noise correlation 

distribution for the different 
registrations=> no significant 
correlation observed 



Summary and Plans 

 

•  Plans to apply deep learning methods to 19F images to improve SNR in 
     image analysis 
 
     - Denoising 
     - Registration and segmentation (1H) 
     - Data augmentation 
 
•  Preliminary study performed with old in-vivo 19F-1H images: 
      - Resolution 
      - SNR ratio 
      - Noise correlation between images 
 
•  Next: Develop algorithms with new images to be taken  with 7T Rome scanner 

    - Take 1H and 19F images with phantoms of different shape/19Fconcentrations  
      to start to play with DNN algorithms  
 
   -  Study correlation of noise in 1H-19F images using the same voxel size on both 
    
          



Backup 



Reference Pixel Variation 



		
													19F-1H Registration 



		
													Regions for Noise Study 



		
													Downscaling of 1H Images 
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