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Sommario

La Brain Imaging Data Structure, nota anche con I’acronimo “BIDS”, ¢ una convenzione
standardizzata semplice, che ¢ stata introdotta per la prima volta a Gennaio 2015 presso
I’Universita di Stanford, per far fronte ai problemi che si riscontrano nell’organizzare e
descrivere i dataset di neuroimmagini, e soprattutto per semplificare il processo di
condivisione di dati tra laboratori. Infatti, paradossalmente, puo succedere che due ricercatori
che stanno lavorando nello stesso laboratorio, decidano di organizzare i dati in maniera
differente. Pertanto, una mancanza di standardizzazione comporta a equivoci e richiede anche
un tempo considerevole per ordinare i dati e risistemare i codici dei programmi. La BIDS si ¢
rivelata un forte strumento per diverse modalita di acquisizione di neuroimmagini, come MRI,
PET, EEG e tanti altri. L’obiettivo della tesi ¢ quello di approfondire la BIDS applicata in
particolare alla Tomografia a Emissione di Positroni (PET), e di analizzare 1’efficienza di
questo strumento di standardizzazione per la PET attraverso il software Matlab con la sua

specifica libreria PET2BIDS.






Abstract

Brain Imaging Data Structure, also known by its acronym "BIDS," is a simple standardized
convention that was first introduced in January 2015 at Stanford University. It was created to
address issues encountered in organizing and describing neuroimaging datasets and,
especially, to simplify the process of sharing data among laboratories. Paradoxically, it can
happen that two researchers working in the same laboratory decide to organize data
differently. Therefore, a lack of standardization leads to misunderstandings and also requires a
considerable amount of time to organize the data and rearrange program codes. BIDS has
proven to be a powerful tool for various neuroimaging modalities such as MRI, PET, EEG,
and many others. The thesis aims to delve deeper into BIDS, applied specifically to Positron
Emission Tomography (PET), and to analyze the efficiency of this standardization tool for

PET using the Matlab software along with its specific PET2BIDS library.
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Capitolo 1: Brain Imaging Data Structure (BIDS)

Introduzione

La Brain Imaging Data Structure (BIDS) ¢ una convenzione standardizzata che nasce
principalmente come ausilio per 1’organizzazione di dati e metadati provenienti da una vasta
gamma di modalita neuroscientifiche. Le neuroimmagini, che sono lo studio del cervello con
dispositivi di imaging cerebrale, sono diventate negli ultimi anni un importante strumento per
fornire dati quantitativi sulla struttura e la funzione del cervello. La maggior parte degli
scanner e dispositivi di imaging cerebrale emettono le immagini in formato DICOM (Digital
Imaging and Communications in Medicine) o in altri formati che, nonostante la moltitudine di
informazioni che contengono, sono file molto pesanti per la condivisione. Infatti, nello
standard BIDS, i file vengono manipolati in formato NIfTI, i quali perd perdono alcuni dati
durante il processo di conversione; pertanto, ¢ necessario che siano sempre accompagnati da
file in notazione JSON o TSV, che sono di facile lettura per la maggior parte dei linguaggi di
programmazione, soprattutto per Python e Matlab, e che contengono i metadati associati al
file NIfTT corrispondente.

In questo capitolo, faremo un breve excursus di come nasce questo progetto, vedremo quali
sono 1 numerosi vantaggi garantiti e, infine, quali sono 1 principi e le norme stabilite affinché

il suo utilizzo risulti essere efficiente.

1.1 La nascita di BIDS

1.1.1 Cenni storici

Un primo cenno della BIDS, la possiamo far risalire a un post pubblicato sui social media da
Russ Poldrack nel 17 Ottobre 2014. Il post era dedicato a un discorso tenuto da Chris
Gorgolewski, durante un seminario settimanale sulla neuroscienza presso 1’Universita di
Stanford. Una risposta al post da parte di Stuart Buck, il quale, all’epoca, era un responsabile
di Laura and John Foundation, ha condotto a una discussione che si € conclusa con una

notevole sovvenzione da parte della Fondazione al gruppo di ricercatori dell’Universita di
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Stanford, con I’obiettivo di realizzare una piattaforma di condivisione dei dati da poter
sostituire a quello gia esistente, noto come OpenfMRI.

La nuova piattaforma diventera successivamente ’attuale archivio OpenNeuro e sara la base
su cui la Arnold Foundation aiutera a iniziare 1 lavori sulla BIDS.

Uno dei piu grandi problemi riscontrati nel progetto OpenfMRI riguardava, in particolare, la
cura dei dati. Il progetto aveva sviluppato uno schema di organizzazione interna dei dati che
era una tecnica comune in diversi laboratori, ma era limitante, in quanto poteva essere
utilizzato solo in casi specifici, ovvero per la fMRI (acronimo di Risonanza Magnetica
Funzionale). L’interesse nei confronti della standardizzazione dei dati e dei metadati si era
fortificato in altri progetti in cui si cercava una formalizzazione del caricamento dei dati.
Poiché non era stato definito nessuno schema a livello formale, i ricercatori che desideravano
depositari i lori dati, non potevano farlo cosi facilmente. Infatti, i dati venivano mandati al
gruppo di OpenfMRI e un curatore del team si occupava di trasformare i dati insieme al
ricercatore per soddisfare lo standard informale. Inoltre, un aspetto negativo di questa forma
di lavoro era che non c’era nessun modo di determinare velocemente se questa trasformazione
fosse corretta, ma era necessario farla eseguire attraverso un flusso di lavoro automatizzato, e
solo dopo aver ottenuto un esito positivo, allora si poteva affermare il successo della
trasformazione.

Pero, questo comportava costi significativi da investire sul personale e ha limitato la quantita
di dati che potevano essere introdotti nell’archivio. Tra D’altro, era uno standard che si
adattava a una specifica tipologia di dati MRI e per un determinato flusso di lavoro di analisi
e, per questo motivo, non risultava essere sufficientemente utile per un ampio gruppo di
ricercatori.

Durante lo sviluppo del nuovo archivio, si resero conto che fosse decisamente piu conveniente
che la cura dei dati fosse da parte dei proprietari del dataset, affinché I’archivio fosse
sostenibile a lungo termine dal punto di vista finanziario. Pertanto, era evidente che fosse
necessario realizzare uno schema dettagliato e preciso per 1’organizzazione dei dati, in base
alla tipologia e, inoltre, era fondamentale che fosse affiancato anche da una tecnologia di
verifica automatizzata, in modo che gli utenti possano caricare i dati e condividerli
immediatamente senza nessun tipo di intervento manuale.

La squadra di Stanford, in quel periodo, stava partecipando a diversi incontri sui dati

neurologici e sulla neuroinformatica.
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La International Neuroinformatics Coordinati Facility (INCF) aveva pianificato anche un
incontro a Stanford per Gennaio 2015 per discutere sullo sviluppo del modello Neuroimaging
Data Model (NIDM) per la fMRI.

Questo ¢ stato proprio I’incontro in cui si parld per la prima volta della BIDS, che
inizialmente si presentd con il nominativo di OBIDS (Open Brain Imaging Data Structure).
L’incontro fu il 27 Gennaio 2015, perd di BIDS se ne parlo solo durante la seconda giornata;

Nella Figura 1.1 si puo individuare la timeline dello sviluppo della BIDS dal 2015 ad oggi.

BIDS history timeline

2015 | 2016 2017 2018 2019 | 2020 2021 2022 | 2023
BCE Princaton
Stantord INGF Mantainers Open Science
. ;‘ i v‘ ki il mﬁﬂ sty I'.'LT . Prize
It BIDS Stantord 3 1
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T [ L
BIDS Stearing

Figura 1.1: Timeline dello sviluppo della BIDS nel tempo con importanti pubblicazioni,
incontri e vari sviluppi. Figura adattata a riferimento [1].

Dopo I’incontro di Gennaio 2015, ci furono dei lavori per sviluppare una serie di esempi da

affiancare alla bozza iniziale delle specifiche tecniche, prendendo come punto di riferimento il
database OpenfMRI. Si tenne un altro incontro durante la conferenza OHBM a Honolulu a

Giugno 2015 e successivamente ci fu il congresso della INCF 2015 a Cairns in Australia,
dove entrambi i gruppi OBIDS e NIDM lavorarono assieme come parte della NIDASH per
creare un nuovo standard di metadati per descrivere i dati e gli esperimenti dalla MRIL
Nel 21 Settembre del 2015, una bozza della specifica BIDS e 1 22 set di dati di esempio
furono diffusi alla comunita per essere sottoposta a dei commenti insieme a una prima
versione di un validatore-bids in linguaggio JavaScript sviluppato da Squishymedia.
Squishymedia era un appaltatore che si era occupato inizialmente di realizzare anche
I’archivio OpenNeuro; rimase attivo fino al 2021, dopo che Nell Hardcastle, il principale
sviluppatore del  progetto  OpenNeuro, si uni al gruppo di  Stanford.

Nell'ottobre 2015 si era tenuta a Chicago una riunione del gruppo di lavoro NIDASH prima
13



della riunione annuale della Society for Neuroscience (SFN), e un volantino BIDS ¢ stato

distribuito durante la riunione della SFN per promuovere lo standard a un pubblico pit ampio

[1].

1.1.2 Sviluppo delle specifiche tecniche

Prima di adottare ’approccio BIDS per standardizzare neuroimmagini, ci sono stati diversi
tentativi di proporre nuove convenzioni.

In realta, nei primi approcci, 1’obiettivo principale era quello di individuare delle modalita per
organizzare e archiviare i dati in maniera efficace, anziché comprendere come standardizzare
e descrivere i set di dati. Tuttavia, ¢ possibile risalire a una delle prime forme di
standardizzazione di dati clinici, tra i quali anche le neuroimmagini, per mezzo dello schema
XCEDE [2], ossia XML-based Clinical Experiment Data Exchange. Questo schema richiede
I’utilizzo di XML, ovvero 1’acronimo di eXtensible Markup Language, che ¢ un linguaggio di
markup; quindi, basato principalmente su un meccanismo sintattico, il quale fornisce una
descrizione del set di dati in maniera gerarchica e 1’accoppiamento di dati e 1 rispettivi
metadati. Lo svantaggio dello schema XCEDE ¢ che non pone dei limiti riguardo la posizione
dei file sia nel disco rigido che in altri collocamenti, inoltre non propone dei formati specifici
da applicare alle immagini. Purtroppo, XCEDE non ha avuto molto successo e fu presto
abbandonato, sia perché il linguaggio XML necessita di conoscenze informatiche da parte dei
ricercatori e sia perché non era stato proposto uno schema ben definito, pertanto, era
caratterizzato da molta arbitrarieta.

Il database OpenfMRI, sulla scia di XCEDE, aveva proposto uno schema di standardizzazione
simile a quello di XCEDE, per quello che concerne 1’organizzazione gerarchica dei dati, pero
con la differenza di introdurre uno specifico ordine per la denominazione dei file per
trasmetterne la funzione. Anche se questo aspetto sembra essere limitante, in realta offre un
grande vantaggio per la realizzazione di software per analizzare 1 dati senza adoperare altri
file. Pero, lo svantaggio dello standard OpenfMRI ¢ che non aveva un supporto esplicito per
un numero di tipi di dati importanti, tra cui registrazioni fisiologiche, imaging a diffusione
pesata o mappe di campo, € non aveva nemmeno uno schema formale per accogliere studi
longitudinali con visite multiple.

Grazie a questi accorgimenti, BIDS ¢ riuscita a offrire cio che le altre tecniche non erano

riuscite a garantire [3].
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Un dataset organizzato secondo lo standard BIDS trasmette immediatamente una sensazione
di ordine, rappresentando uno dei punti di forza principali di questo sistema, come illustrato

nella Figura 1.2.

B dicomdir/ @ my_dataset/ G
BB 1208200617178_22/ 2 participants.tsv
(2 1208200617178_22_8973.dcm Bl sub-01/
1208200617178 22 8943.dcm Bmanav
2 1208200617178_22_2973.dcm & sub-01_T1w.nii.gz
= 1208200617178_22_8923.dcm I func/

[ sub-01_task-rest_bold.nii.gz

2 sub-01_task-rest_bold.json
Bmdwi/

[#) sub-01_dwi.nii.gz

2 sub-01_dwi.json

k= 1208200617178_22_4473.dcm
(= 1208200617178_22_8783.dcm
(= 1208200617178_22_7328.dcm
k= 1208200617178_22_9264.dcm
= 1208200617178_22_9967.dcm

(2 1208200617178_22_3894.dcm = sub-01_dwi.bval
2 1208200617178_22_3899.dcm @ sub-01_dwi.bvec
B 1208200617178_23/ B sub-02/
B 1208200617178_24/ BB sub-03/
B 1208200617178_25/ Bl sub-04/

Figura 1.2: A sinistra un dataset “grezzo” e a destra lo stesso dataset a seguito della standardizzazione
BIDS. Figura adattata da riferimento [3].

1.2 I principi della BIDS

La BIDS organizza i dati secondo 1 principi FAIR, ovvero I’acronimo di Findability,
Accessibility, Interoperability e Reusability, che tradotti in lingua italiana corrispondono
rispettivamente a Trovabilita, Accessibilita, Interoperabilita e Riutilizzabilita. La Findability e
la Reusability sono affrontate nella BIDS fornendo metadati dettagliati negli appositi sidecar
file, che non sono altro che delle cartelle secondarie che affiancano quelle principali.
L’Interoperability ¢ garantita grazie all’utilizzo del formato NIfTI (Neuroimaging Informatics
Technology Initiative) per le neuroimmagini, mentre 1 file di testo inerenti ai metadati sono
nel formato JSON (JavaScript Object Notation) e 1 dati tabellari nel formato TSV (Tab
Separated Value). Inoltre, la BIDS permette il riutilizzo dei dati gia acquisiti definendo come
strutturare e denominare i file di metadati. Per quanto concerne il principio dell’ Accessibility,
la BIDS non lo affronta direttamente, pero, come struttura standardizzata, facilita lo sviluppo
di repository di dati pubblici, ovvero di archivi digitali centralizzati che gli sviluppatori
utilizzano per gestire i dataset ed eventualmente apportare delle modifiche al codice sorgente.
II piu grande di questi archivi ¢ OpenNeuro, il quale ¢ gia organizzato secondo lo standard
BIDS. Poiché i dati BIDS seguono una struttura e una descrizione comuni, la profilazione dei

set di dati BIDS incentiva la creazione di pipeline di analisi che mirano a questa struttura, il
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cui utilizzo promuove una continua ricerca verificabile e riproducibile. Pertanto, i principi

elencati sopra sono sempre rispettati [3], [4].

1.3 La struttura della BIDS

Nel corso della tesi, verranno utilizzati dei particolari termini dei quali ¢ importante chiarire la

definizione tale che la lettura risulti al meglio comprensibile.

©)

Set dei dati (Dataset): un insieme di neuroimmagini e dati comportamentali acquisiti
per uno specifico studio. Un dataset ¢ costituito da dati acquisiti da uno o piu soggetti,
generalmente da piu di una sessione.

Metadati: informazioni descrittive che forniscono dettagli sul contenuto, la struttura o
altre caratteristiche dei dati.

Pipeline: “conduttura per dati”, ¢ un servizio o un insieme di azioni che elaborano i
dati in sequenza. Cio0 significa che i risultati o I’output di un segmento del sistema
diventano I’input per il successivo.

Soggetto: una persona o un animale che viene preso come oggetto di studio. Viene
indicato con I’apposito termine Participant.

Sessione: indica una registrazione, durante la quale i soggetti restano nell’apparecchio
di scansione o nell’auricolare. Si possono avere piu sessioni per soggetto se vengono
raccolti dati da loro in diverse occasioni.

Etichetta: un valore che comprende sia caratteri alfabetici che numerici, con la
possibilita di essere preceduto da qualsiasi numero di zeri per garantire un
allineamento uniforme

Indice: un intero non negativo, spesso preceduto da un numero arbitrario di zeri, con
lo scopo di mantenere un’indentazione fissa.

Entita: un attributo a cui si associa a un file per identificare il file stesso come
componente del nome del file in forma di coppia chiave-valore separata dal trattino di

separazione.

Prima di iniziare, un requisito importante ¢ disporre di sufficiente materiale. Un set di dati ¢

definito tale se ho a disposizione materiale non ancora elaborato per almeno un partecipante

per una sessione di studio. In caso contrario, non ¢ possibile definirlo come tale né procedere

alla standardizzazione.
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Esaminiamo ora il processo di creazione di un set di dati compatibile con BIDS. Questo puo
essere realizzato seguendo due approcci: una manuale € una automatizzata.

Sebbene la versione automatizzata sia la piu consigliata e preferibile, per una migliore
comprensione descriveremo il procedimento manuale. In seguito, andremo a descrivere i

passaggi per standardizzare un set di dati [3], [5].

1.3.1 File DICOM dei partecipanti

Il primo passo ¢ recuperare le immagini DICOM dei partecipanti che compongono il set di
dati. Successivamente, i file vanno raccolti in una cartella intitolata a piacere dall’utente (ad

2 6

esempio “dicom”, “raw”, eccetera) [3],[6].

1.3.2 Conversione dei file DICOM a NIfTI

Allo stesso livello, va creata una cartella, sempre intitolata a scelta (ad esempio “nifti”,
“output”, “mydataset”, eccetera) che conterra i file in NIfTI, a seguito della conversione da
DICOM. A tal fine, si richiede di installare il software MRIcroGL che permette la
conversione da DICOM a NIfTI direttamente nella GUI del proprio computer, o in alternativa
nel terminale utilizzando il convertitore dem2niix [7] che rispetta lo standard BIDS, inserendo
in automatico come supporto laterale in JSON 1 metadati sia quelli obbligatori che quelli
consigliati. Utilizzando sia il software MRIcroGL sia dem?2niix, 1 file NIfTT possono avere
due estensioni possibili: in “.nii” oppure in “.nii.gz”. L’estensione “.nii” € I’estensione propria
dei file NIfTI, che contiene la neuroimmagine, mentre quella in “.nii.gz” non ¢ altro che la

versione compressa del file in “.nii” ed ¢, inoltre, quella che si predilige usare poiché questa

soluzione si rivela vantaggiosa per ridurre I’occupazione di spazio [3], [6].

1.3.3 Creazione delle cartelle e modifica dei nomi dei file

La BIDS ¢ fondata principalmente sull’organizzare i dati e i metadati in una serie di cartelle

collocate in maniera gerarchica su quattro principali livelli, con una precisa denominazione.

La gerarchia da rispettare ¢ descritta nella Figura 1.3.
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project/
L— subject
L— session
— datatype

Figura 1.3: Gerarchia delle cartelle. Figura adattata da riferimento [§]

La cartella project/, che ¢ collocata nel livello principale, € I’unica che puo essere denominata
a scelta dall’utente; infatti, ¢ proprio quella che, momentaneamente, contiene i dati e i
metadati in NIfTI e JSON del sottoparagrafo precedente. Mentre le altre tre devono rispettare

una nomenclatura ben definita stabilita nella BIDS Specification [5].

Tutti 1 file in NIfTI e 1 corrispondenti file JSON vanno riordinati e raggruppati in cartelle,
ciascuno per ogni soggetto che partecipa allo studio. Queste cartelle corrispondono alla
sottocartella subject/ della Figura 1.3, la quale ¢ collocata, secondo la gerarchia, nel secondo
livello. Questa sottocartella deve essere intitolata seguendo il seguente schema:

“sub-<etichetta>", dove <etichetta> rappresenta un codice numerico che identifica

unicamente il soggetto. Il loro numero ¢ pari al numero dei partecipanti (almeno uno),
pertanto va creata una cartella per ogni partecipante, tutte collocate allo stesso livello. E

fondamentale che tutti i partecipanti abbiano etichette diverse.

Una volta che ciascun soggetto ha i propri dati e metadati trasferiti nella relativa cartella, ¢
necessario procedere alla rinomina di ciascuno di essi. Tuttavia, prima di continuare, bisogna
analizzare lo studio in questione, e capire se 1 soggetti sotto esame hanno subito piu di una
sessione. Se la risposta ¢ affermativa, occorre inserire un’ulteriore sottocartella, che nella
Figura 1.3 corrisponde a , collocata nel terzo livello, e che ¢ titolata seguendo lo
schema: , dove <etichetta> identifica la sessione. A differenza della cartella
subject/, diversi soggetti possono partecipare alla stessa sessione; pertanto, una sottocartella

con un determinato titolo puo essere utilizzata piu volte. Se ogni soggetto partecipa a

una sola sessione, questo livello della gerarchia puo essere evitato.

Dopo aver riorganizzato 1 file considerando queste ulteriori informazioni, I’ultimo passo ¢
creare la sottocartella o le sottocartelle che indicano il tipo di dato, rappresentata nella Figura
1.3 in maniera generica da , la quale ¢ posizionata nel quarto e ultimo livello della
gerarchia. La quantita e il nome che queste sottocartelle cambiano in base alla modalita di

acquisizione, e la Tabella 1 rappresenta uno schema molto intuitivo.
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modalita d Tabella 1: Tabella che associa a ciascuna delle
di registrazione atatype quahté di reglstr.azm.ne le varie tipologie di
dati, mostrando il titolo della cartella da
e anat utilizzare in caso di disponibilita dei dati. Le
e func modalita di registrazione sono le seguenti: MRI
MRI . .
o dwi (risonanza magnetica), PET (tomografia a
e perf emissione di positroni), meeg (magneto ed
elettroencefalografia), behavioral (esperimenti
comportamentali), microscopy (microscopia),
PET pet NIRS (spettroscopia nel vicino infrarosso) e
* eeg motion (movimento). Tabella adattata a
meeg *  meg riferimento [8].
* ieeg
microscopy micr
motion motion

Qualora il tipo di dato sia disponibile, si deve includere la cartella corrispondente; in caso

contrario, si pud omettere senza problemi. Ad esempio, se la modalita di registrazione

utilizzata ¢ la risonanza magnetica (MRI), esistono diverse tipologie di dati che possono

essere organizzate in quattro eventuali cartelle: anat, func, dwi e perf. Pero se possediamo

soltanto alcuni di questi dati, vanno inserite solo le cartelle necessarie, e non tutte quelle

disponibili.

Diamo una breve definizione di queste sottocartelle:

anat: anatomical MRI data, sono 1 dati ottenuti dalla risonanza magnetica strutturale, la
quale viene utilizzata per visualizzare le strutture anatomiche del corpo in dettaglio.
func: functional MRI data, sono i dati ottenuti dalla risonanza magnetica funzionale.
Questa tecnica misura e rappresenta le aree del cervello che sono attive durante
compiti cognitivi o motori specifici, concentrandosi dunque sulla funzionalita.

fmap: fieldmap data, dati ottenuti dalla risonanza magnetica con contrasto.

dwi: diffusion MRI data, dati ottenuti dalla risonanza magnetica di diffusione. E una
tecnica usata per misurare il movimento delle molecole d’acqua nei tessuti.

perf: arterial spin labeling data, sono dati ottenuti tramite la MRI e forniscono
informazioni dettagliate sul flusso sanguigno cerebrale.

eeg: electroencephalography data, sono i dati acquisiti dall’elettroencefalografia.

meg: magnetoencephalography data, ovvero 1 dati acquisiti dal magneto-

elettroencefalografia.
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e ieeg: intracranial EEG data, sono i dati dell'elettroencefalografia intracranica.

e Dbeh: behavioral data, ossia i dati comportamentali.

e pet: positron emission tomography data, ovvero i dati ottenuti dalla tomografia a
emissione di positroni.

e micr: microscopy data, sono i dati di microscopia.

e nirs: near-infrared spectroscopy data, sono i dati acquisiti dalla spettroscopia nel
vicino infrarosso.

e motion: motion capture data, ossia i dati relativi al movimento.

Ora che tutti 1 dati sono collocati nelle cartelle in maniera corretta, si pud procedere con la
rinomina dei file in maniera standardizzata stabilito da BIDS, che presenta come struttura
base la seguente forma:

“sub-<etichetta del soggetto>_ ses-<etichetta della sessione>_ suffisso. estensione”.

Come si puo osservare, le entita sono sempre separate dal trattino basso e devono seguire un
ordine ben preciso. Quello mostrato ¢ la struttura base, ma possono esserci delle altre entita
che sono o obbligatorie oppure opzionali in base al suffisso.

Il suffisso ¢ una stringa alfanumerica che ¢ sempre preceduta dal trattino basso e ne esistono
di diversi tipi in base al tipo di dato.

I nomi dei file nello standard BIDS utilizzano solo lettere, numeri, trattino di separazione e il
trattino basso e non accetta altri caratteri speciali. Non sono ammessi spazi bianchi. Inoltre,
non ¢ sensibile alle maiuscole, quindi minuscole e maiuscole hanno lo stesso peso.

Tutte le coppie dati e metadati mantengono lo stesso nome, cambia solo 1’estensione finale,
che ¢ “.nii.gz” o “.nii” per i file NIfTI e “.json” per i file JSON.

La Figura 1.4 ¢ un esempio di un set di dati, mostrando la struttura a gerarchia e in particolare

come 1 vari file hanno una specifica denominazione da rispettare [5], [8].
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BIDS_directory
[ participants_tsv
[ dataset_description.json
code
[1 requirements.json
sub-UID1
ses-preop
anat
[ sub-UID1_ses-preop_T1w.nii
[ sub-UID1_ses-preop_T1w.json
ses-postimp
anat
[V sub-UID1_ses-postimp_T1w.nii
[ sub-UID1_ses-postimp_T1w.json
ieeg
[ sub-UID1_ses-postimp_task-seizure run-01_ieeg.nii
sub-UID1_ses-postimp_task-seizure_run-01_ieeg.json
sub-UID1_ses-postimp_task-seizure_run-01_events.json
sub-UID1_ses-postimp_task-seizure_run-01_channels.tsv
sub-UID1_ses-postimp_acq-drawing1_photo.jpg
sub-UID1_ses-postimp_coordsystem.json
sub-UID1_ses-postimp_electrodes.tsv

ODPOOPD

sub-UID2
derivatives

log
(] bids_2019-09-13T10-23-30.log
[ issue_2019-09-13T10-23-30.json
parsing
[ parsing_bidsdataset_2019-09-13T10-23-30.json.gz

Figura 1.4: Esempio di organizzazione secondo BIDS. Figura adattata da (Roehri, Nicolas & Medina
Villalon, Samuel & Jegou, Aude & Colombet, Bruno & Giusiano, Bernard & Ponz, Aurélie &
Bartolomei, Fabrice & Bénar, Christian-George. (2021). Transfer, Collection and Organisation of
Electrophysiological and Imaging Data for Multicentre Studies. Neuroinformatics. 19. 1-9.
10.1007/s12021-020-09503-6.)

1.3.4 File aggiuntivi obbligatori e opzionali da includere

In questa sezione analizzeremo i file obbligatori e facoltativi da includere nel nostro set di dati
per garantire che venga soddisfatta la convenzione BIDS. I metadati, oltre ad essere
immagazzinati in file JSON, possono essere organizzati anche in file TSV.

I file che andremo ora a descrivere vanno collocati nel livello principale della gerarchia.

Quelli obbligatori sono dataset description.json e README.

Ogni set dei dati, deve contenere il file JSON denominato “dataset_description.json”, il quale

fornisce una descrizione semplice del dataset. Ci sono delle parole chiavi che sono

obbligatarie, altre invece consigliate oppure opzionali.
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Quelle obbligatorie sono il nome del set dei dati e la versione di BIDS adoperata, che si
presentano nel file JSON rispettivamente in “Name” e “BIDSVersion”. Le altre parole chiavi
da poter inserire sono contenute nella BIDS Specification.

Invece README ¢ un file di testo che fornisce dettagli in piu sul set di dati. Puo avere
diverse estensioni: “.txt”, “.rst” e “.md”. Per ciascun dataset non devono esserci piu di un file
README, e la sua stesura non segue delle regole specifiche.

Una coppia di file, che ¢ consigliato includere, sono participants.tsv e participants.json.

Parcticipants.tsv ¢ un file strutturato a tabella in cui per ogni colonna sono associati attributi
che descrivono 1 soggetti come eta, sesso e specie, mentre le righe corrispondono ai singoli
partecipanti. Infatti, ’'unica colonna obbligatoria ¢ “participant id” dove vanno inserite le
stringhe che identificano i partecipanti nella forma di sub-<etichetta>. E molto consigliato
affiancare questo file con il suo corrispondente in JSON, intitolato participants.json, che
fornisce una descrizione delle colonne e dei valori in modo da poter interpretare i dati,
soprattutto quando ci sono colonne non particolarmente intuitive. Inoltre, ¢ possibile utilizzare
la sigla n/a, che corrisponde a not avaiable in inglese, ovvero non disponibile, per dati
mancanti.

Infine, si puo tenere in considerazione I’aggiunta di file opzionali, la cui assenza non influisce
sulla validita del set di dati secondo BIDS. Vediamo in seguito alcuni esempi.

CITATION.cff ¢ un file che elenca tutti coloro che hanno contribuito in un determinato
studio, e che quindi va consultato ai fini della citazione.

Il file CHANGES ¢ un documento di testo che registra tutte le modifiche che vengono
apportate sul dataset, seguendo una convenzione specifica. Se non sono state introdotte
variazioni, non € necessario inserire questo file.

License ¢ un file che aggiunge ulteriori dettagli rispetto a quanto gia dichiarato dalla chiave
“License” nel file dataset description.json. E essenziale che il contenuto di questo file e il
campo “License” siano coerenti.

Esistono molti altri file, le cui funzionalita e descrizioni piu precise sono disponibili nel

documento BIDS Specification [5].

1.3.5 Validazione del set dei dati

Una volta riorganizzato il proprio set di dati, I’ultimo passaggio da eseguire ¢ la verifica che
tutti 1 requisiti dello standard BIDS siano rispettati, tramite il cosiddetto BIDS Validator [9].

Si tratta di un software a libera consultazione e si trova in forma di sito web
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(https://bids-standard.github.io/bids-validator/). Il suo utilizzo ¢ molto intuitivo e consiste
semplicemente nell’inserire, nell’apposito spazio, la cartella che costituisce il dataset e
attendere i risultati.

Una volta concluso il caricamento, il sito segnala gli eventuali errori e anche come risolverli
oppure la sua completa correttezza. Dopo che ¢ stata verificata la sua validita, ¢ possibile
condividere il proprio set di dati in un archivio, come ad esempio OpenNeuro, oppure puod

essere utilizzato per altri fini [3], [4]. (Figura 1.5 e Figura 1.6)

BIDS Validator v1.14.6

KCL111021

Summary Available Tasks Available Modalities

® 43 Files, 666.03MB
® 0 - Subjects
® 1 - Session

Your dataset is not a valid BIDS dataset.
view 5 errors in 46 files

view 2 warnings in 1 file

Click to view details on BIDS specification

If you have any questions please post on Neurostars

The source code for the validator can be found here
BIDS Validator v1.14.6
Your dataset is not a valid BIDS dataset.
view 5 errors in 46 files

Error 1: [Code 1] NOT_INCLUDED 41 files

Click here for more information about this issue

Files with such naming scheme are not part of BIDS specification. This error is most commonly caused by typos in file names that make them not BIDS compatible.
Please consult the specification and make sure your files are named correctly. If this is not a file naming issue (for example when including files not yet covered by
the BIDS specification) you should include a ".bidsignore” file in your dataset (see https://github.com/bids-standard/bids-validator#bidsignore for details). Please
note that derived (processed) data should be placed in /derivatives folder and source data (such as DICOMS or behavioural logs in proprietary formats) should be
placed in the /sourcedata folder.

Error 2: [Code 48] PARTICIPANT ID_COLUMN .

Click here for more information about this issue

Participants and phenotype .tsv files must have a 'participant_id' column

Error 3: [Code 57] DATASET_DESCRIPTION_JSON_MISSING

Click here for more information about this issue

The compulsory file /dataset_description,json is missing. See Section 03 (Modality agnostic files) of the BIDS specification.

Figura 1.5 e Figura 1.6: Esempio di un dataset verificato per mezzo di BIDS Validator, il quale, pero,
non rispetta lo standard BIDS; infatti, segnala degli errori (i riquadri in rosso e in giallo). E possibile
avere accesso alle motivazioni di questi errori, semplicemente facendo un clic nei riquadri.
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1.4 I vantaggi e gli sviluppi

Un ricercatore che decide di adottare lo standard della BIDS trae diversi vantaggi, elencati qui

di seguito:

Sara semplice per un altro ricercatore lavorare sui suoi dati. Inoltre, per capire
I’organizzazione dei file e il loro formato, basta consultare la BIDS Specification.
Grazie all’utilizzo della BIDS, si potra risparmiare tempo per capire e riutilizzare dati
anche di studiosi che non lavorano piu nel laboratorio.

Sono sempre in numero crescente i software di analisi dati che sono in grado di
leggere file secondo lo standard BIDS.

Molti database, come OpenNeuro, accettano i dataset in formato BIDS. Si tratta di un
importante beneficio, soprattutto quando un ricercatore decide di condividere i propri
dati pubblicamente. Inoltre, I'esistenza di questi archivi consente 1'accesso a dataset
pubblici che possono servire come esempi per una migliore comprensione della
struttura.

Il riutilizzo di formati esistenti (NIfTI, JSON e TSV), evitando di creare nuove
tipologie di archivio dei dati.

Esistono diversi strumenti per la verifica della correttezza della struttura, come ad
esempio il BIDS Validator di cui abbiamo discusso, che possono controllare se 1 set

dei dati sono integri e aiutano a determinare facilmente i valori mancanti.

Negli ultimi anni, BIDS ha raccolto un enorme successo, poiché ¢ uno standard che ¢ stato

accolto velocemente da ricercatori e studiosi. Fin da subito, la community BIDS ha

sottolineato che si tratta di uno standard che mira a coinvolgere la maggior parte delle

modalita di registrazione cerebrali, pero con la consapevolezza che non sara mai perfetto e

che potranno sempre presentarsi dei casi limite per cui BIDS non si puo applicare.

Al giorno d’oggi, si pud contare piu di 850 BIDS dataset di oltre 34 mila soggetti

nell’archivio OpenNeuro [1], [5]. (Figura 1.7)
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Figura 1.7: Crescita della pubblicazione di set di dati BIDS nell’archivio OpenNeuro dal 2017 al
2023. Figura adatta da riferimento [1].
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Capitolo 2: Tomografia a Emissione di Positroni (PET)

Poich¢é I’elaborato ¢ incentrato sullo studio dell’applicazione dello standard BIDS alla
tomografia a emissione di positroni (PET), in questo capitolo ci occuperemo di capire il
funzionamento di questa tecnica di imaging cerebrale a partire dai principi fisici su cui si
fonda. La PET ¢ una tecnologia per le acquisizioni di immagini in ambito biomedico che ¢
collocata nella branca della medicina nucleare. E una tecnica che si ¢ rivelata molto
importante negli ultimi anni poiché, a differenza di altre modalita, come la risonanza
magnetica (MRI) e la tomografia computerizzata (CT), offre immagini funzionali, quindi

informazioni fisiologiche e non anatomiche dell’organismo.

2.1 Cenni sulla fisica della PET

I1 principio fisico su cui si basa il funzionamento ¢ racchiuso nel nome di questa tecnica di
imaging, ovvero che I’immagine di nostro interesse, che puo essere il cervello o qualsiasi altra
parte del corpo, ¢ ottenuta grazie all’emissione di positroni.

I positroni sono definiti come I’antiparticella dell’elettrone, quindi hanno stessa massa e
carica ma con segno positivo. L.’atomo, che ¢ la piu piccola parte di un elemento chimico che
conserva le proprieta chimiche dell'elemento stesso, ¢ composto da una parte centrale densa
definita nucleo, attorno alla quale orbitano gli elettroni con carica elettrica negativa. Il nucleo
¢, a sua volta, costituito da protoni, 1 quali presentano una carica positiva, € neutroni che
invece sono privi di carica elettrica. Pertanto, la massa atomica ¢ definita come la somma di
protoni e neutroni. Esistono atomi con nuclei instabili, di conseguenza radioattivi, poiché si
trovano in uno stato energetico elevato, definiti radionuclidi. L’instabilita ¢ dovuta per la
presenza di troppi protoni rispetto ai neutroni.

Queste particelle, che possono essere sia isotropi che isomeri, si stabilizzano tramite il
decadimento radioattivo. Questo fenomeno fisico implica che il nucleo instabile cerchi di
raggiungere una configurazione energetica piu stabile, passando a uno stato energetico

inferiore [10],[11], [12].
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2.1.1 Emissione di positroni

Esistono diverse tipologie di decadimento radioattivo, ma quelle di interesse biomedico sono

il decadimento beta positivo (87%) e la transizione isomerica o decadimento gamma ().

Nel caso dei radionuclidi, la soluzione al problema dell’instabilita ¢ 1’emissione di positroni,
he & un decadi F i cuiil : { trash . o di

che ¢ un decadimento 8™, in cui il protone in eccesso si trasforma in una coppia di neutrone e

positrone e un neutrino.

pt— (n°) + ( ) + neutrino

A causa delle collisioni con gli elettroni nell’ambiente circostante, il positrone perde la sua
energia cinetica, e di conseguenza necessita di combinarsi con un elettrone formando una
composizione temporanea chiamata positronio, il quale, pero, per la sua breve durata di vita,
si annichilisce, dovuto al fatto che materia e antimateria non possono coesistere in natura e
necessariamente si annulla.

L’annichilazione comporta la trasformazione di tutta la massa del positronio in energia,
emettendo, quindi, due fotoni di energia pari a 511 KeV nella stessa direzione, ma versi
opposti. I due fotoni annichiliti sono emessi in forma di due raggi gamma (y) [10], [11], [12].

La Figura 2.1 mostra il processo appena descritto.
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Figura 2.1: Raffigurazione del processo che parte dalla formazione del positrone alla sua
annichilazione, con I’emissione di due raggi gamma. Figura adattata da (Journal of Medical
Physics31(1):13-21, Jan-Mar 2006.)

2.2 Tecnologia e strumentazione della PET

2.2.1 Radiofarmaci

Prima che il paziente venga posto all’interno del tomografo PET, gli viene iniettato un
radiofarmaco o tracciante (noto anche come tracer), o per via endovenosa, che ¢ la soluzione
piu frequente, o per inalazione o per via orale. Questo primo passo € una caratteristica che
contraddistingue la medicina nucleare da tutte le altre tecniche di imaging come gli ultrasuoni
e la radiografia.

Il radiofarmaco non ¢ altro che una molecola a cui vengono sostituiti alcuni atomi con atomi
marcati, ovvero i1 radionuclidi, 1 quali pero sono scelti tale che la loro presenza non alteri il
comportamento biochimico della molecola. Una volta che sono stati introdotti nell’organismo,
essi si fissano ai tessuti tramite processi metabolici. Ci sono due caratteristiche che si
considerano nei radiofarmaci ossia: emivita e la possibilita di utilizzare piccole quantita
nell’ordine del nanogrammo (ng). L’emivita ¢ definita come il tempo necessario affinché la

meta dei nuclei di un determinato radionuclide vada incontro a decadimento [11]. Pertanto, ¢
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fondamentale che 1 radiofarmaci abbiano un’emivita né troppo bassa, perché sarebbero troppo
difficili da gestire, e né troppo alta, per evitare danni all’organismo per un’esposizione troppo
prolungata alle radiazioni. Sempre per quest’ultima motivazione, si utilizzano piccole quantita
per non perturbare il sistema e per analizzare la fisiologia in maniera sicura. Quindi, I’emivita
deve avere un range (circa inferiore di due ore) affinché possano essere prodotti in loco per
mezzo di uno strumento denominato Ciclotrone.

Per la PET, si utilizzano i cosiddetti radiofarmaci B+, che emettono due fotoni y con energia
di 511 KeV a seguito del decadimento spontaneo del radionuclide. Il radiofarmaco piu
utilizzato nella medicina nucleare ¢ il 18F-FDG, comunemente conosciuto come il

Fluorodesossiglucosio, che ha un comportamento simile alla molecola di Glucosio, ma con

che maggiormente soddisfa le caratteristiche ricercate, poiché ha un’emivita di 110 minuti. Di
conseguenza, anche centri che non possiedono un Ciclotrone in loco, possono usufruire del
tracciante tramite ordinazione. Esistono altri radiofarmaci che vengono utilizzati in base allo
specifico studio fisiologico o metabolico che si desidera effettuare. Nella figura 2.2 sono
mostrati i principali radionuclidi per la PET, che non sono altro che gli isotopi degli elementi

che costituiscono le molecole organiche [11], [13], [14].

Radionuclide Halflife Average positron energy

C-11 20.4 min 0.39 MeV
N-13 10 min 0.50 MeV
0-15 2.2 min 0.72 MeV
F-18 110 min 0.25 MeV
Cu-62 9.2 min 1.3 MeV
Ga-68 68.3 min 0.83 MeV
Rb-82 1.25 min 1.5 MeV

Figura 2.2: Tabella che illustra i radionuclidi principali ai fini della PET con i rispettivi emivita ed
energia media del positrone. Tabella adattata da riferimento [10]
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2.2.2 Scanner PET

A questo punto il paziente ¢ pronto per essere posizionato nel tomografo PET. Esternamente
lo scanner presenta una geometria molto simile alle apparecchiature utilizzate per la TAC e
per la MRI. Come si puo vedere nella Figura 2.3, ¢ caratterizzata da un lettino ¢ da una
custodia di plastica (gantry), la quale, al suo interno, ha dei componenti fisici che rendono la
PET uno strumento unico nel suo genere.

Il principio base su cui si fonda la ricostruzione dell’immagine ¢ I’individuazione dell’evento
di scintillazione dei due fotoni vy, che viaggiano in direzione antiparallela a seguito del
fenomeno di annichilazione. I due fotoni vengono rilevati da un detettore circolare di raggi .
Questo aspetto rappresenta un'innovazione rispetto ad altre tecniche, poiché non ¢ necessario
I’utilizzo di un collimatore, il quale ha lo svantaggio di eliminare molti fotoni, alcuni dei quali
sarebbero utili per 1'immagine. Una volta che vengono rivelati 1 due fotoni, avvenimento che
viene denominato come evento di coincidenza dello stesso evento di scintillazione, viene
determinata una linea, nota come Line of Response (LOR), che collega i due fenomeni rilevati
dal detettore. Da questa informazione, si comprende che, lungo questa linea, ¢ avvenuto un
fenomeno di scintillazione, ¢ pertanto, si puo ipotizzare la distribuzione del tracciante per il
particolare studio che si sta effettuando.

I detettori sono di diverso numero e collocati ad anello attorno al paziente e tutti collegati tra
di loro tramite un circuito elettronico denominato circuito ACD, dall’acronimo annihilation
coincidence detection (rilevazione delle coincidenze).

Come dice il nome, questo circuito rileva la coppia di fotoni simultanei, che ci indica quando
¢ avvenuta 1’annichilazione, che viene affermata come evento, mentre tutti gli altri vengono
rimossi.

Per simultanei, non si intende nello stesso istante temporale, ma sono ammessi degli intervalli
di tolleranza [11],[12].

Questa tecnica si chiama collimazione elettronica. Purtroppo, questo non ci permette di
individuare il punto in cui ¢ avvenuto il decadimento radioattivo, che costituirebbe l'interesse
principale per la ricostruzione delle immagini. Nella Figura 2.4 si osserva che dal punto in cui
avviene il decadimento al luogo in cui il positronio si annichilisce, ¢’¢ un breve percorso il
quale, pero, rimane indefinito. Pertanto, ci accontentiamo di determinare la LOR che fornisce

comunque un’approssimazione precisa e soddisfacente. [12]
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A PET system. Courtesy
of GE Healthcare.

Figura 2.3: Tomografo PET. Figura adattata da riferimento [12].
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Figura 2.4: Circuito. Figura adattata da riferimento [12].
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I detettori di raggi y sono supportati da due ulteriori elementi: cristalli di scintillazione e
fotomoltiplicatori (PMT). I cristalli di scintillazione sono dei materiali che presentano il
fenomeno della scintillazione, ovvero emettono impulsi di luce nel visibile una volta che i
detettori hanno rilevato la coppia di fotoni 7y. Inoltre, questi cristalli sono sempre
accompagnati da dei fotomoltiplicatori, i quali hanno come scopo quello di convertire i fotoni
luminosi emessi dai cristalli in energia elettrica ed amplificarla. Il segnale elettrico che si
ottiene presenta diversi picchi a seconda dell’intensitda dei fotoni luminosi, e queste
informazioni vengono elaborate da un sistema informatico specifico per la ricostruzione

dell’immagine (Figura 2.5) [11], [12].
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Figura 2.5: Percorso dei raggi y all’interno dell’hardware di un tomografo PET. Figura adattata da
(Acerbi, Fabio & Gundacker, Stefan. (2018). Understanding and simulating SiPMs. Nuclear
Instruments and Methods in Physics Research Section A: Accelerators, Spectrometers, Detectors and
Associated Equipment. 926. 10.1016/j.nima.2018.11.118.)

2.2.3 Block detector

Nei moderni scanner PET, si ¢ adottata una tecnologia nota con 1’appellativo di block
detector. Consiste nell’insieme di rilevatori, cristalli di scintillazione e fotomoltiplicatori ma,
come anticipa il nome, i componenti sono organizzati seguendo una geometria a blocchi al
fine di risolvere 1 vari problemi legati alla qualita delle immagini e alla risoluzione spaziale.
La geometria ¢ basata sull’utilizzo di scintillatori e di fotomoltiplicatori non piu in forma
continua, ma suddivisi in matrici (array); un esempio ¢ ben raffigurato nella Figura 2.6 e
Figura 2.7. Questo ha richiesto una maggiore attenzione nella scelta del materiale del cristallo,
poiché la quantita di luce emessa dallo scintillatore ¢ determinante per garantire una buona

risoluzione.
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Altri fattori importanti da tenere in considerazione sono la densita di massa, il numero
atomico effettivo e la velocita. Infatti i scintillatori dei primi tomografi PET, per rimanere in
linea con la Gamma camera, erano cristalli continui di ioduro di sodio attivato al tallio
Nal[TI], il quale pero fu presto sostituito da altri cristalli, poiché, essendo i fotoni ad alta
energia, era necessario aumentare lo spessore per avere il minimo di scintillazione, e questo
purtroppo comportava anche un aumento dell’incertezza nel determinare il punto
annichilazione. Per molto tempo ¢ stato utilizzato il germanato di bismuto BGO, per il suo
elevato coefficiente di attenuazione lineare ed elevata densita elettronica (e quindi elevata
efficienza di rilevazione), pero ha una bassa resa luminosa.

Il compromesso migliore ¢ stato con l’introduzione dei cristalli come I’ortosilicato di
gadolinio GSO, I’ortosilicato di lutezio LSO e l’ortosilicato di lutezio-ittrio LYSO. Molti

scanner in utilizzo attualmente sono ancora costituiti dal BGO.

Four 1" Square
Photomultiplier Tubes

T

<+— BGO Crystal Block,
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Figura 2.6: S.R. Cherry, M.P. Tornai, C.S. Levin, et al IEEE Trans. Nucl. Sci., NS-42 (1995), p. 1064

34



crystal photomultiplier electronics for

elemenis {ubes positioning, amplification
and energy discrimination

A
B
\ | —
y to coincidenc;
timing circuitry
X D
N
A B
Y
X C D

Figura 2.7: Figura adattata da (Volkow, Nora & Mullani, Nizar & Bendriem, Bernard. (1988).
Positron emission tomography instrumentation: An overview. American journal of physiologic
imaging. 3. 142-53.)

Il cristallo di scintillazione ¢ suddiviso in sotto-cristalli piu piccoli, formando una matrice, le
cui strutture piu ricorrenti sono: 8 x 4, 8 x 7 ¢ 8 x 8. Invece i fotomoltiplicatori (PMT) sono
quasi sempre organizzati in un array a 2 x 2. Infatti, nella Figura 2.7 ¢ illustrato un esempio di

un block detector costituito da una matrice 8 x 8 di sotto cristalli di scintillazione € da una

matrice 2 x 2 di fotomoltiplicatori [12], [13], [14], [15].

2.2.4 Eventi di coincidenza

Come descritto nelle righe precedenti, 1 detettori che si trovano in posizione opposta rispetto
alla LOR, quando rilevano la coppia di fotoni y simultanei, lo associano a un evento di
coincidenza.

Questi sono i1 fenomeni che si desidera sempre registrare, perd purtroppo si tratta di
un'aspirazione ideale, e si chiamano eventi di coincidenze effettive (true) (Figura 2.8A).
Infatti, nella realta esistono altri tipi di eventi che sono da scartare quando vengono
individuati dal detettore, perché compromettono la risoluzione spaziale.

Poiché ¢ ammesso un range di intervallo temporale che va dai 4 ai 12 nanosecondi (ns), che
varia a seconda del tipo di cristallo scintillatore utilizzato, affinché due fotoni y siano
considerati simultanei, molto spesso succede che vengano individuati due fotoni che rientrano
nel range, ma che nella realta non sono correlati, ¢ che quindi non forniscono alcuna
informazione riguardo alla posizione del positrone e di conseguenza I’immagine finale

risultera meno nitida. Pertanto, 1 rilevatori associano la coppia di fotoni come eventi di
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coincidenze effettive, ma sono in realta eventi di coincidenze accidentali (random) (Figura
2.8B).

Un’altra situazione molto frequente ¢ quando i fotoni subiscono una deviazione del loro
percorso a causa dell’effetto Compton, che ¢ un fenomeno di scattering, ossia di urto elastico
tra un fotone e un elettrone, il che implica una scorretta rilevazione della posizione dei fotoni
nei detettori. Si chiamano coincidenze disperse (scattered). Nella Figura 2.8C si pud vedere
un esempio di questo evento in cui le frecce rappresentano il percorso effettivo dei fotoni ed ¢
una LOR non continua, quindi errata. Pero i detettori, seguendo la logica con cui sono stati
progettati, individuano un’altra LOR che ¢ quella raffigurata con il tratteggio.

Infine, possono esserci le coincidenze multiple, che accadono quando piu di due fotoni
vengono rilevati da differenti detettori ma nella stessa finestra temporale di risoluzione;

dunque, nessuna LOR viene elaborata in uscita (Figura 2.8D) [10],[11], [12], [15].

Figura 2.8: Tutti i possibili eventi di coincidenze nella PET. (A) Coincidenze effettive (true), (B)
coincidenze accidentali (random), (C) coincidenze disperse (scattered) e (D) coincidenze multiple.
Figura adattata da (Konik, A. (2010). "Evaluation of attenuation and scatter correction requirements in
small animal PET and SPECT imaging." (“(PDF) An Introduction to PET Physics - Academia.edu”)
Theses and Dissertations).

Mentre le coincidenze accidentali e multiple sono imprevedibili ma difficilmente si possono
evitare a tempo congruo, le coincidenze disperse sono invece evitabili poiché i fotoni che
subiscono ’effetto Compton, possiedono un’energia che potrebbe non essere compresa nel

range richiesto e quindi vengono immediatamente scartati. Tuttavia, quelli che risultano
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essere conformi dal punto di vista energetico possono essere comunque eliminati grazie
all’inserimento di setti di lunghezza variabile e composti da particolare materiale come il
tungsteno o il piombo. Questi setti sono collocati tra gli anelli di cristalli e non tra i rilevatori.
Questa soluzione, per quanto vantaggiosa, risulta essere limitante sotto un paio di aspetti.
L’utilizzo dei setti garantisce solamente una modalita di acquisizione bidimensionale (2D),
pertanto per ottenere immagini tridimensionali (3D), che sono le piu frequenti, ¢ necessario
accettare che I’immagine risulti meno nitida. Oltre a cio, c’¢ anche la possibilita di perdere

alcuni fotoni utili, considerando che in partenza non sono molti [10], [11], [12], [15].
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Capitolo 3: BIDS applicata alla PET e la libreria Matlab
PET2BIDS

Dopo aver compreso in generale la logica dello standard BIDS e il funzionamento della PET,
possiamo concentrarci ora nell’unire i due concetti e comprendere come standardizzare un set
di dati dalla PET. Com’¢ stato mostrato nei paragrafi precedenti, la BIDS si ¢ sviluppata per
essere una convenzione per la risonanza magnetica (MRI), pertanto ¢’¢ stato un grande lavoro
su di esso e solo alcuni aspetti sono compatibili con la PET. Nonostante ci0, negli ultimi anni,
vari gruppi di ricerca hanno fatto notevoli progressi, fornendo attualmente una solida base su

cui lavorare.

3.1 Informazioni essenziali da riportare per la standardizzazione PET

Prima ancora del rilascio di BIDS, molti specialisti in ambito PET per il cervello si sono
occupati nel comprendere ed elaborare un elenco sulle informazioni indispensabili da
riportare sempre ai fini della divulgazione, e per semplificare il processo di archivio dei dati
nella maniera piu esaustiva. La necessita di mettere per iscritto uno standard per i dati PET
cerebrali ¢ dovuta al fatto che tali dati sono difficili da replicare senza un'adeguata

organizzazione.

3.1.1 Partecipanti allo studio
Innanzitutto, vanno sempre indicati i dati dei soggetti che partecipano allo studio : eta, genere,

etnia e informazioni cliniche che riguardano la salute del paziente, diagnosi cliniche, ecc.

Sono assolutamente da evitare le informazioni legate all’identita del soggetto [16].

3.1.2 Parametri delle scansioni PET
Per quanto riguarda le scansioni PET, ci sono due parametri che vanno sempre registrati: il

radiofarmaco utilizzato e il tempo di acquisizione. Per quanto riguarda il radiofarmaco, vanno

inserite le informazioni che riguardano la purezza radiochimica, 1’attivita molare o specifica,

39



la formulazione, la radioattivita e la massa somministrata, il peso corporeo e la modalita di
iniezione.

Per attivita specifica si intende I’attivita misurata per grammo di composto.

Per attivita molare si intende la radioattivita misurata per mole € come unita di misura si
usano i Bg/mol o GBg/umol.

Si specifica solamente una delle due attivita; infatti, ad esempio, se il peso molecolare ¢
sconosciuto, si utilizza 1'attivita specifica, altrimenti si preferisce I'attivita molare.

Per modalita di iniezione si registra bolo e velocita di iniezione oppure il protocollo bolo-
infusione.

Per quanto concerne il parametro tempo, quando si svolge una scansione PET, vanno indicati
’orario locale di inizio e fine scansione, 1’ora dell’iniezione del radiofarmaco e se necessario
per gli studi, anche 1’ora del prelievo di sangue. Inoltre, a causa del decadimento radioattivo,
va inserito anche quando vengono determinate le misure dell’attivita molare o specifica in
relazione al decadimento. Le date possono essere spostate per ragioni di privacy.

Inoltre, per la standardizzazione BIDS va sempre indicato il cosiddetto “tempo zero”, che
rappresenta 1’ora in cui viene effettuata 1’iniezione oppure 1’inizio della scansione e va scelta
una delle due in base allo studio che si sta conducendo. L’unita di misura nel SI sono i
secondi.

Quando si dispongono anche dei campioni del sangue, vanno registrate le informazioni
riguardanti il sangue, il plasma e i radio metaboliti. Per garantire la standardizzazione, ¢
essenziale considerare aspetti quali la qualita dell'immagine, la sua ricostruzione,
I'organizzazione dei dati grezzi e la preelaborazione per ottenere i dati derivati. A questo
proposito, adoperare la struttura BIDS alle neuroimmagini PET risulta particolarmente utile,

poiché soddisfa tutte le esigenze ricercate [4],[16].

3.2 PET-BIDS

Ora analizziamo come va standardizzato un set di dati PET tramite la BIDS, spiegando
soprattutto qual ¢ la nomenclatura da adoperare e il loro significato. Prendendo come
riferimento quello che ¢ stato spiegato nel primo capitolo, tutti i dati e metadati sono raccolti
nella sottocartella che ¢ collocata nell’ultimo livello ed ¢ intitolata pet/. I nomi, sia dei file
delle immagini acquisite o in 4D o in 3D in formato NIfTI che 1 metadati in JSON o TSV,

sono caratterizzati dal suffisso pet che precede 1’estensione. Ogni file NIfTI ¢ accompagnato
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dal suo corrispondente file che contiene i metadati sull’acquisizione PET. Le linee guide per
la denominazione dei dati ¢ metadati PET sono gli stessi definiti nel primo capitolo, e la

struttura base ¢ la seguente: sub-<etichetta>_ses-<etichetta della sessione>_pet.nii[.gz]

e il corrispondente file contenente i metadati ha la stessa struttura ma con diversa estensione
(json o .tsv). Per la PET, ¢’¢ una particolare etichetta della sessione che ¢ abbastanza
frequente, ossia baseline, quando il paziente si trova in uno stato basale. Altre etichette sono

specifiche allo studio che si sta svolgendo [4], [5].

3.2.1 Entita possibili

Nel caso di sistemi combinati come PET/fMRI, in cui vengono effettuati degli studi
utilizzando due modalita di registrazione, alla struttura base della nomina dei file puo essere

aggiunto anche la coppia task-<etichetta del task>, solo se al soggetto viene richiesto di

svolgere particolari attivita nel tomografo.

L’entita run-<indice> (run ¢ in realta sinonimo di acquisizione dati), invece, indica una
ripetizione ininterrotta dell'acquisizione dei dati e viene inserita quando una scansione viene
effettuata piu volte nella stessa sessione. "Ininterrotto" pud avere un aspetto diverso in base
alla modalita di registrazione. Ad esempio, nella PET, un soggetto puo uscire e rientrare nello
scanner senza interrompere la scansione, pero viene segnalato come dato mancante. Si tratta
di un’entita complicata il cui significato varia a seconda dello studio e del ricercatore che

elabora il dataset, pertanto opportune spiegazioni sono sempre rilasciate.

Infine, ci sono due entita che si trovano esclusivamente nella PET ma sono opzionali e vanno
aggiunti in determinati contesti che andiamo a descrivere nelle righe successive. Se durante
una scansione vengono utilizzati piu radiofarmaci, ¢ obbligatorio aggiungere alla struttura

della nomina dei file la coppia chiave-etichetta: trc-<etichetta>.

Il termine <etichetta> puo essere definito in maniera arbitraria, ad esempio puo essere usata
la sigla del radioisotopo, I’importante ¢ che ci sia sempre il file JSON affiancato che contiene
tutti 1 dettagli necessari sul radiofarmaco. Questa entita puo essere adoperata anche quando il
paziente ha in circolo un solo radiofarmaco, pero, in questo caso, I’aggiunta dell’entita ¢

opzionale.

41



La seconda entita, indicata come rec-<etichetta>, descrive il tipo di ricostruzione

dell'immagine PET. Per questa entita, sono disponibili quattro termini possibili da inserire alla
struttura base della nomina dei file:

e acdyn: per ricostruzioni con correzione dell'attenuazione di dati dinamici,

e acstat: per ricostruzioni con correzione dell'attenuazione di dati statici;

¢ nacdyn: per ricostruzioni senza la correzione dell'attenuazione di dati dinamici;

e nacstat: per ricostruzioni senza la correzione dell'attenuazione di dati statici;
Se vengono fatte diverse ricostruzioni dei dati con la stessa tipologia di ricostruzione, si pud
incorporare all’etichetta un numero, come per esempio rec-acdynl e rec-acdyn?2.
Riassumendo, quindi, la struttura generale per la nomina dei dati e metadati, considerando

avvenute tutte le casistiche possibili, ¢ illustrata nella Figura 3.1 [4], [5].

sub-<label>/
[ses-<label>/]

pet/
sub-<label>[_ses-<label>][_task-<label>][_trc-<label>][_rec-<label>][_run-<index>]_pet.json
sub-<label>[_ses-<label>][_task-<label>]|[_trc-<label>][_rec-<label>][_run-<index>]_pet.nii[.gz]

Figura 3.1: Gerarchia delle cartelle e la struttura da seguire per la nomina dei file PET per le
immagini cerebrali. Si osserva che tra le parentesi quadre ¢ inserito tutto quello che & opzionale (sia
cartelle che entita). Figura adattata da riferimento [5]

3.2.2 Gestione dei campioni di sangue

Durante gli esperimenti con la PET, come si ¢ gia accennato, al paziente possono essere fatti
dei piccoli prelievi di sangue o venoso o arterioso, per analizzare piu attentamente il
comportamento del radiofarmaco. Nel caso di disponibilita di campioni di sangue, questi
metadati vanno posizionati nella cartella pet/ e organizzati in due file, uno in formato JSON e
uno in TSV. Nel file JSON sono contenuti tutti i metadati utilizzati riguardanti il sangue con
una breve descrizione del metadato in sé e 1’unita di misura piu appropriata. Mentre il file
TSV accoppiato contiene una tabella con tutti 1 valori numerici rilevati. Un esempio di
metadato ¢ la radioattivita nel plasma e/o nel sangue. Come per la coppia dei file NIfTI e
JSON per le immagini ottenute dalla scansione PET, anche per questa coppia di file JSON e
TSV, bisogna seguire una nomenclatura specifica per la denominazione dei file affinché sia

valido secondo la BIDS e la coppia deve mantenere lo stesso nominativo.
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Le regole sono le stesse e si possono utilizzare tutte le entita definite nel paragrafo precedente
(Figura 3.2), ma con delle lievi differenze. Innanzitutto, il suffisso non ¢ piu _pet ma e
l'entitd che deve essere sempre inclusa ¢ . Questa entita indica la
modalita con cui vengono effettuati i campionamenti del sangue, e si ha a disposizione
solamente due possibili etichette: autosampler, se il campionamento ¢ effettuato da un
autocampionatore per un monitoraggio continuo della radioattivita del sangue, e manual

quando i campioni sono vengono prelevati manualmente, ottenendo valori discreti [4], [5].

sub-<label>/
[ses-<label>/]

pet/
sub-<label>[_ses-<label>]|_task-<label>][_trc-<label>][_rec-<label>][_run-<index>]_recording-<label>_blood.json
sub-<label>[_ses-<label>]|_task-<label>][_trc-<label>][_rec-<label>][_run-<index>]_recording-<label>_blood.tsv

Figure 3.2: La struttura da seguire per la denominazione dei file inerenti ai campioni di sangue. Si
osserva che tutto cio che € opzionale si trova tra parentesi quadre. Figura adattata da riferimento [5]

{ { {
“BIDSVersion™ *1.6.0°, “Modality™: "MR", "Manufacturer”: “Siemens”,
“Licence™ "CCO license”, “MagneticFieldStrength™ 3, “Mar - -
“Name™: "[11CJAZ10419369 PET dataset”, “Manufacturer”: “Siemens”, Research Tomograph (HRRT, CTl/Siemens)”,
“Authors™: "NRU, Copenhagen”, “ManufacturersModeiName": “Trio", “BodyPart™: “Brain",
“Acknowledgements™: "Hansen et al. 2020 “EchoTime": 0.00304, “Uniits™; “Ba/mL",
Visual stimuli induce serotonin release..., “RepetitionTime™: 1.55, “TracerName™: "AZ10419369",
Hum Brain Mapp. 2020: 41: 4753~ 4763 “InversionTime". 0.8, “TracerRadionuclide™ “C11",
https://doi.org/10, 1002/hbm. 25156°, “FlipAngle™ 8, “InjectedRadioactivity™: 640,
“Funding": “Lundbeck Foundation”, “NonLinearGradientCorrection”; true “InjectedRadioactivityUnits™: “"MBq",
“DatasetDOI: "™
} ] }
B study folder 1 /
README
[2) dataset_description.json
[%4 participants.tsv 6
[E) participants.json D
E sub-01 3 (
“Plasmasvail™ true,
“WholeBloodAvail™ true,
E ses-01 “MetaboliteAvail; true,
“MetaboliteMethod™ "HPLC™,
B anat “MetaboliteRecoveryComectionApplied™: false,
s “DispersionCorrected™: false,
@ sub-01_ses-01_T1w.json “ume": {
— R "Description™ "Time in relation to time zero
@ sub-01_ses-01_T1lw.nii.gz defined by the _pet json”
“Units™ s
B v “ )
@ sub-01_ses-01_pet.json }
o i 1 time plasma,_ y whole_blood_ Y
@ sub-01_ses-01_pet.nii.gz / metabolite_parent_fraction metabolite_polar_fraction
" L 00010
@ sub-01_ses-01_recording-manual_blood.json | __p-|145 4331 3379 05749 01336
) oyb- . " —— 202 48.96 37.42 03149 02746
=] sub-01_ses-01_recording-manual_blood.tsv 5 802 3984 3205 01469 03548
@ sub-01_ses-01_recording-autosampler_blood.json el i T

£ sub-01_ses-01_recording-autosampler_blood tsv

Figura 3.3: Esempio di un set di dati PET-BIDS con i possibili contenuti dei file. Figura adattata da
riferimento [4]

La Figura 3.3 illustra in maniera accurata 1’organizzazione dei dati PET secondo lo standard
BIDS. In partciolare, ¢ mostrato un esempio di un dataset costituito da un solo soggetto (sub-
01), del quale abbiamo le informazioni su due modalita di registrazione a cui ¢ stato
sottopostosto (cartelle anat e pet), ovvero la risonanza magnetica ¢ la PET. Le frecce

numerate collegano il nome del file a esempi di contenuti che si possono visualizzare [4].
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3.2.3 Metadati PET-BIDS

I file di supporto che contengono i metadati richiedono un’attenzione molto accurata poiché
svolgono un ruolo fondamentale per descrivere i dati, e degli errori su di essi possono
compromettere la veridicita. Esiste un documento ufficiale rilasciato dalla community BIDS,
noto con il titolo di BIDS Specification, che contiene tutte le informazioni e le regole da
seguire che i ricercatori possono consultare per eseguire la corretta standardizzazione.
Infatti € proprio grazie a questo documento facendo riferimento al capitolo sulla tomografia a
emissione di positroni in cui si puo risalire a quali metadati usare.
Nella PET, i metadati sono classificati in sette categorie:

¢ radiochimica

e farmaci

e tempo

e ricostruzione

¢ informazioni sull'hardware

¢ informazioni sull'istituzione

e attivita

In ciascuna di queste tabelle, sono presenti quattro colonne fisse. Facendo riferimento alla
Figura 3.4, che mostra come esempio la categoria dei farmaci, si osserva che la prima colonna

¢ intitolata “nome della chiave” (key name), e include tutti i metadati possibili per tale

categoria.

La seconda colonna ¢ denominata “livello di requisito” (requirement level), in cui viene

indicato per ciascuna chiave se si tratta di un metadato obbligatorio, consigliato, opzionale o
consigliato ma obbligatorio in determinate condizioni ben specificate. La terza colonna,
invece, € riservata a definire il tipo di dato associato alla chiave; quindi, bisogna specificare se
si tratta di un numero, una stringa, una matrice o un valore booleano, e la colonna ¢

denominata “tipo di dato” (data type). Per concludere, nell'ultima colonna, chiamata

“descrizione” (description), il cui nome ¢ esplicativo, viene fornita una breve presentazione
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della chiave e, se necessario, anche [I’eventuale unita di misura da adoperare.

Pharmaceuticals

Key name Requirement Data type Description
Level
PharmaceuticalDoseTime RECOMMENDED umber or Time of administration of
array of pharmaceutical dose, relative to
PharmaceuticalName RECOMMENDED string Name of pharmaceutical tisrbass time zero. For an infusion, this

coadministered with tracer.
Corresponds to DICOM Tag
(0008,0034) Intervention

should be a vector with two
elements specifying the start

and end of the infusion period

Drug Name. For more complex dose
tegimens, the regimen
PharmaceuticalDoseAmount RECOMMENDED number or Dose amount of pharmaceutical description should be complete
array of coadministered with tracer. enough to enable unambiguous
numbers Corresponds to DICOM Tag interpretation of

(0008,0028) Intervention "PharmaceuticalDoseTime”
Unit format of the specified

pharmaceutical dose time

PharmaceuticalDoseUnits RECOMMENDED string Unit format relating to MUST be seconds. Corresponds
pharmaceutical dose (for to a combination of DICOM

example, "mg” or “mg/kg” ) Tags (0008,0027)

PharmaceuticalDoseRegimer RECOMMENDED string Details of the pharmaceutical
dose regimen. Either adequate
description or short-code
relating o regimen documented Anaesthesia OPTIONAL string Details of anaesthesia used, if

elsewhere (for example, any.

single oral bolus')

Figura 3.4: Tabella dei metadati inerenti ai farmaci. Figura adattata da riferimento [5]

Inoltre, nella BIDS Specification sono incluse tabelle per i dati e i metadati dei file con il
suffisso _blood, relativi ai campioni di sangue eventualmente disponibili, seguendo la stessa
struttura descritta precedentemente per i file pet. La differenza ¢ che esiste anche una tabella,
strutturata nello stesso modo, che elenca i nomi delle colonne per i file tabellari TSV
contenenti le misure effettuate [5].

E fondamentale, tuttavia, considerare che possono verificarsi delle eccezioni. Infatti, ad
esempio, 1 metadati injected mass e specific radioactivity sono obbligatori nel documento
ufficiale, pero alcuni radiofarmaci hanno una massa troppo bassa che non permette una

misurazione, come per il 1°F, ed esclusivamente in questo caso si utilizza ’espressione “n/a”

dall’acronimo inglese di not avaiable ossia non disponibile [4].

3.3 Libreria Matlab PET2BIDS

Dopo aver analizzato come si applica lo standard su dati PET, ci concentriamo ora dal punto
di vista pratico come realizzare un set di dati organizzato secondo le regole descritte nelle
righe precedenti a partire da dati grezzi. Nel capitolo 1 si ¢ discusso di una conversione
manuale, mostrando 1 diversi step, € si ¢ menzionata la possibilita di ottenere gli stessi risultati
anche in maniera automatizzata. In questo capitolo ci dedicheremo proprio alla procedura
automatizzata con 1’ausilio della libreria PET2BIDS [17], la quale ¢ facilmente reperibile su

GitHub, tramite il software Matlab [18].
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La libreria ¢ stata progettata con il fine di ottenere in uscita la struttura gerarchica a cartelle
secondo la BIDS contenenti file nelle estensioni NIfTI per le immagini, JSON per i metadati e
TSV per i dati organizzati in tabelle, a partire da dati grezzi. Da uno studio PET, le immagini
primitive possono essere in due diversi formati, o DICOM o ECAT, mentre 1 dati sui
campioni di sangue non ancora elaborati sono collocati in file di calcolo. Tuttavia, ¢
importante sottolineare che il formato ECAT per le immagini, ¢ caratteristico solo per lo
scanner PET Siemens HRRT, mentre la maggior parte degli scanner in commercio elaborano
immagini in DICOM.

Inoltre, I’'utente ha la possibilita di scegliere di fare uso della libreria tra due linguaggi di
programmazione, o Matlab o Python, offrendo comunque gli stessi risultati e lasciando libera
scelta sul linguaggio in base alle sue conoscenze informatiche. La Figura 3.5 illustra a forma
di grafico I’idea base appena descritta.

Come si puo osservare dalla Figura 3.5, ¢ necessario, oltre all’installazione di PET2BIDS,
anche quella di dem2niix, il quale svolge il compito, come abbiamo gia discusso, di
convertire le immagini DICOM in una coppia di dati e matadati NIfTI e JSON.

Ma questa prima conversione, in realta, non ¢ del tutto completa, poiché alcuni metadati
obbligatori vanno inseriti manualmente nel file JSON e in aggiunta se possediamo anche 1 dati
sul sangue, dem2niix non ¢ in grado di leggere i file di calcolo. Questo, spiega anche la

necessita dell’implementazione della libreria [19].
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Figura 3.5: Processo di conversione da dati grezzi a PET-BIDS tramite PET2BIDS. Figura adattata da
riferimento [19]

Prima di procedere nella comprensione del funzionamento della libreria e del suo ruolo in uno

script Matlab, percorriamo velocemente il contenuto della libreria (Figura 3.6)
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5 Q > tirocinio > PET_BIDS conversion > code > code > matlab > PET2BIDS > Cerca in PET2BIDS
© @D W N Ordina - = Visualizza ~
[J Nome h Ultima modifica Tipo Dimensione
.git 19:20 Cartella di file
.github 19:20 Cartella di file
docs 19:20 Cartella di file
(-] ecat_validation 02/04/2023 19:20 Cartella di file
B matlab 11/05/2023 15:09 Cartella di file
B  metadata 02/04/2023 19:20 Cartella di file
(] pypet2bids 02/04/2023 19:20 Cartella di file
B scipts 06/06/2024 13:11 Cartella di file
. spreadsheet_conversion 02/04/2023 19:20 Cartella di file
[) .DS_Store 023 19:20 File DS_STORE 7 KB
@ .gitignore 19:20 File di origine Git Ign. 1KB

|!] .readthedocs
] CITATION.cff
|¥] code_of conduct

19:20 File di origine Yaml 2 KB
19:20 File CFF 2 KB
19:20 File di origine Markd... 3 KB

1¥] contributing 19:20 File di erigine Markd... 3KB

|¥] contributors 19:20 File di origine Markd... 3KB
D LICENSE 19:20 File 2 KB
™) Makefile 19:20 File 2 KB
|¥| README 19:20 File di origine Markd... 5 KB

Figura 3.6: Contenuto della libreria PET2BIDS.

Seguendo la Figura 3.6, si osserva che da GitHub si installa una cartella con diversi file e
sottocartelle, i cui nomi sono sufficientemente esplicativi.

Il primo file da consultare ¢ README, poiché contiene tutte le informazioni necessarie per
I’installazione della libreria sia con Matlab che con Python e per comprendere il contenuto e

le funzionalita delle varie cartelle, e le piu importanti sono quelle evidenziate in blu. Le

cartelle matlab e pypet2bids sono le librerie che contengono le diverse funzioni,
rispettivamente per Matlab e Python e ciascuna cartella ha un file di testo denominato

README da interpellare. Invece, spreadsheet conversion ¢ una cartella che contiene esempi

di fogli di calcolo sui metadati relativi ai campioni di sangue e di codici sia per Matlab che
per Python per convertirli in file JSON e TSV. I fogli di calcolo possono essere in formato
excel (.xlsx e xIs) oppure in formato open source (.ods).

La cartella ecat_validation ¢ completamente dedicata alla conversione dei file ECAT in NIfTI

sia per Matlab che per Python, verificando che ci siano tutti 1 dati necessari. Inoltre, essendo

\

un formato poco frequente, nella cartella ¢ presente anche una documentazione con

informazioni aggiuntive. Infine, le ultime due cartelle, metadata e scripts, contengono

rispettivamente esempi di metadati e codici di programmazione.
Dopo questa breve panoramica su PET2BIDS, possiamo ora focalizzarci sulla sua

applicazione in Matlab. Consideriamo la cartella matlab (Figura 3.7), la quale presenta un
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elenco di funzioni Matlab da adoperare quando si scrive un codice. Generalmente, vengono

realizzati script per convertire i dati (raw data) in standard BIDS.

C J > -+ PETBIDS conversion > code > code > matlab > PET2BIDS > matlab >
T Ordina ~ = Visualizza ~
] Nome . Ultima modifica Tipo Dimensione
template_txt Cartella di file
unit_tests Cartella di file
t check_metaradioinputs MATLAB Code 8 KB
£ decm2niixdpet 08/05/2023 23:55 MATLAB Code 20 KB
* ecat2nii 02, 023 19:20 MATLAB Code 19 KB
* | flattenstruct 19:20 MATLAB Code 3 KB
* get_pet_metadata 19:20 MATLAB Code 17 KB
t get_recon_method 19:20 MATLAB Code 6 KB
E jsonwrite 19:20 MATLAB Code 8 KB
t nii_tool 19:20 MATLAB Code 50 KB
* | readECAT7 19:20 MATLAB Code 19 KB
|¥| Readme 19:20 File di origine Markd. 7 KB
£ run_m2docgen_example 19:20 MATLAB Code 5KB
£ run_structure_example / 19:20 MATLAB Code 5 KB
£ updatejsonpetfile 02/04/2023 19:20 MATLAB Code 21KB

Figura 3.7: La cartella matlab con le varie funzioni.

I codici vengono solitamente scritti in base alla tipologia di dataset che si vuole convertire,
infatti, in alcuni set di dati ¢ possibile anche avere accesso allo script; pertanto, ¢ raro trovare
uno script generale valido in tutte le circostanze, perd tendenzialmente si usa sempre una

coppia di funzioni, get_pet metadata e dcm2niix4pet (o ecat2nii per le immagini in ECAT).

La funzione get pet metadata accetta in input le chiavi dei metadati e i loro valori, e li
elabora in output secondo la struttura BIDS, andando a completare 1 campi mancanti dei file
JSON. Il formato secondo la scrittura matlab ¢ la seguente:
meta = get pet metadata(key, value).

I metadati corretti da inserire nell’argomento della funzione sono collocati in un preciso file,
spesso in formato .anc (Ancillary file) o di testo, che si trova nella cartella con 1 dati grezzi.
Invece, la funzione dem2niix4pet, nel formato

dem2niix4pet(FolderList, MetaList, varargin),
effettua la conversione da DICOM in NIfTI e JSON, affinché il file JSON sia corretto
secondo BIDS. Poiché i metadati vengono inseriti manualmente, sulla Command Window di
Matlab vengono segnalati tramite avvisi se emergono delle incongruenze. Ulteriori

informazioni sulla funzione si trovano nel file Readme [17], [19]. (Figura 3.8)
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meta = get_pet_metadata('Scanner', 'SiemensBiograph','Units', 'Bgq/mL',...
'TracerName', 'FDOPA', 'TracerRadionuclide','C11',...
'InjectedRadioactivity',146.82, 'InjectedMass',353.95,...
'InjectedMassUnits', 'ug’, 'SpecificRadioactivity',0.089267e+15, ...
'"ModeOfAdministration', 'bolus', ...
'MolecularWeight',247, ...
'TimeZero','13:12:51','ScanStart',@, 'InjectionStart',@);

%%Call this function from PET2BIDS
dem2niixdpet(tmp, meta,'o',petfolder,path_session)

Figura 3.8: Esempi di applicazione delle funzioni. A sinistra di get pet metadata e a destra di
dem2niix4pet.

3.3.1 I vantaggi

Adottare lo standard BIDS ai dati PET offre un grande vantaggio, poiché i vari file sono
organizzati in maniera logica efficiente per cui diventa semplice effettuare degli studi.

Come gia accennato, esiste un archivio online con diversi dataset PET 1 cui dati sono gia
organizzati secondo BIDS. Prendiamo ad esempio un set di dati (OpenNeuro Dataset
ds0047339) [20] costituito da 17 soggetti, di cui 9 donne e 8 uomini, in cui si analizza i tassi
di sintesi della proteina cerebrale (rCPS) nelle varie regioni del cervello, in tre stati: da svegli,
da svegli ma privati di sonno e da addormentati. (Figura 3.9)

Nella Figura 3.10, invece, ¢ illustrata 1’organizzazione delle cartelle ¢ i file, considerando solo
uno dei soggetti, € si pud osservare una struttura molto intuitiva in cui si puo notare che le tre
sessioni corrispondono ai tre stati. Per ogni sessione ¢ presente la corrispondente cartella pet/,

la quale contiene le immagini cerebrali relative ai diversi stati sotto analisi.
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% Rates of cerebral protein synthesis in stages of sleep A Files: 274 Size: 50 7T3GE

CHANGES i@

CD README

set_description.json -3

I bidsignore
participants.json
participants.isv

recording-manual_blood.json

L R I S
®

sessionsjson

W derivativ
B sub-SP0Z v
W sub-SP03 v
m sub-SP0S v
I sub-SP0E v
B sub-SP0S v
W sub-SP10 v
W sub-SPIT v
m sub-SPIZ v
W osub-SPIE W
W sUbSPIS v
W subSPIE v
m sub-SPIE v
B sub-SP20 v
W sub-SP2T v
m Sub-SP22 v
B sub-SP23 v
B sub-SPAE v

W sub-SP2E v

Figura 3.9: Set di dati completo con tutti i partecipanti del caso studio. Figura adattata da riferimento

[20]

& sub-SP02 A
sub-SP02_sessions.tsv

& ses-Asleep A
= pet A
9 sub-SP02_ses-Asleep_pet.json
b sub-SP02_ses-Asleep_pet.nii.gz

3 sub-SP02_ses-Asleep_recording-manual_blood.json

sub-SP02_ses-Asleep_recording-manual_blood.tsv

& ses-Awake A
M pet Vv

B ses-MRI v

&= ses-SleepDeprived A
W pet Vv

Figura 3.10: Zoom in della cartella sub-SP02. Figura adattata da riferimento [20]

Come gia accennato, BIDS garantisce un ordine tale che chiunque abbia accesso a un dataset
possa effettuare anche degli studi autonomi. Ad esempio, se si vuole visualizzare il contenuto
di un file NIFTI compresso, Matlab ci viene a nostro aiuto. La Figura 3.11 mostra uno script

in cui I'utente, una volta inserito nel path la cartella principale del dataset e il nome del file
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che vuole visualizzare negli argomenti delle funzioni, pud vedere e analizzare I’immagine in

questione. (Figura 3.12)

B4 Editor - C:\Users\hanan\Desktop\tirocinio\PET_BIDS_conversion\view_niftim

| view_niftim I+ |

1 %% View NIfTI data

2 % 14-06-2024 by hanane.aittioui@studenti.unipd.it

3

4 %% opening

5 clear all; close all; clc

6

7 addpath extra\dataset\ % dataset's folder

8

9 %% unzipping nii.gz files

10 gunzip('sub-SP@2_ses-Awake_pet.nii.gz'); % unzip the file [gunzip('name of the file')]
11

12 %% loading + view NifTi data

13 data = load_nii('sub-SP@2_ses-Awake_pet.nii'); % insert the .nii filename
14 view_nii(data)

Figura 3.11: Script Matlab per visualizzare le immagini in formato .nii

4 Figure 1 = o X

0.8
| Sk
2 <08
N|
==X => =y== [Bg
Sean I 2 Rrinhtness Reset
I S | | | S o
Axes Unit Colormap .
Vaxel Negative  Gray
Crosshair Color _ On
X ¥ 71 at ariain 29
XY 71 at crosshair 99

Value at crosshair
X Y 71 at cursor
Value at cursor

=Ya>

Figura 3.12: Esempio di visualizzazione di un’immagine NIfTI come output dello script.
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Conclusioni

Questa tesi ha lo scopo di illustrare I’efficacia di adottare uno standard ben definito per
organizzare 1 dati inerenti alle immagini cerebrali. Nel corso degli anni ci sono stati vari
tentativi di proposte, ma solamente BIDS ¢ stata in grado di soddisfare la maggior parte
specifiche ricercate.

L’analisi si € incentrata principalmente sulla PET, anch’essa una tecnologia in continuo
sviluppo, che si ¢ rivelata molto importante in medicina nucleare poiché ¢ una delle poche
modalita capace di fornire informazioni a livello fisiologico sul paziente. Inoltre, viene
effettuato un breve excursus sulla tecnologia che costituisce un moderno tomografo PET.
Poiché 1 dati PET sono assai complessi, la necessita di un’organizzazione ¢ ancora piu
marcata.

BIDS colloca i dati e i metadati all’interno di cartelle seguendo una gerarchia ferrea. Il punto
di forza consiste nel porre un’accurata attenzione alla nomina dei file che ne esplicano la
funzione, in modo tale che chiunque ne abbia accesso comprenda a grandi linee lo studio in
questione.

L’ultimo capitolo ¢ completamente dedicato alla libreria PET2BIDS sul software Matlab, che
ha diverse funzioni per realizzare script di conversione da dati grezzi in dataset BIDS.

Inoltre, viene mostrato quanto sia vantaggioso avere un dataset ordinato poiché si possono
fare diversi lavori autonomi su di esso in maniera semplice e rapida.

La decisione di impiegare Matlab ¢ motivata dalla sua ampia diffusione in ambito
ingegneristico. Considerando che non tutti 1 ricercatori possiedono elevate competenze

informatiche, l'assistenza di ingegneri specializzati puo risultare particolarmente utile.
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