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Glossary

ADC –Apparent Diffusion Coefficient

T1- Longitudinal Relaxation Time

DCE-MRI – Dynamic Contrast Enhanced Magnetic Resonance Imaging

ICP-MS – Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry

RF – Radiofrequency Pulse

PGSE – Pulsed Gradient Spin Echo

RARE – Rapid Acquisition With Relaxation Enhancement

PRESS – Point Resolved Spectroscopy

FLASH – Fast Low Angle Shot

Ve – Extravascular Extracellular Space Volume Fraction Per Unit Volume Of Tissue

Ktrans – Permeability Surface Area Product Per Unit Volume Of Tissue

EES – Extravascular Extracellular Space

B1 – Applied Magnetic Field

B0 – Static Magnetic Field

Gadopentetate – Gadopentetate Dimeglumine (Gd-DTPA)

r – Relaxivity of Contrast Agent (mM-1s-1)

TR – Pulse Sequence Repetition Time

TE – Pulse Sequence Echo Time
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1. Introduction

1.1 Measurement of the Non-Viable Cell Volume Fraction in Oncology
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1.2 What are the components of the EES  ?
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1.3 Cell Death and the Extravascular Extracellular Space

1.3.1 Apoptosis
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1.3.2 Necrosis
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1.4 Where does “ve” come from and what does it purport to measure?
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1.5 Non-MRI Methods of Measuring the Extravascular Extracellular Space
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1.6 How can we model the Extravascular Extracellular Space ?
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1.6.1 Pharmacokinetic Extravascular Extracellular Space
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1.6.1.1 Thermodynamic Confounds

��
���������������
��#���������
����������
����
���
����$������"������$%������
���������$��
�
�����������
���G
������
������
��

���������������$������������
��
���������
����
�����
���������������
����$�����
��
����������������������
��
�������
�����
��

����
�������������
���������
���+����������
�
��
�������
��
�����
����������
��
��#����$������
������������
���%�����
������
���

���
������������

����
���������$������
������
��,��������������
�
������
�
�������������
#�
���
��������
���������������
����

��
���������
���+�����
%����
�
��
��������
�����
�����������������������
���������������%���
��
��#����$������
������������
�����$�

���$��
�
����������
��
�����������������������
����
�������������
�������������E9IF����
����
����
������������
�

� Δ R+

���������������
�������
����������
���
������
������$����������������������������
�������
����������E9=F��&�����
����%�
���

�
����
����
�����������������$����
��������������������
�����
���������������
����$�����������������������������
�������
���������

1.6.1.2 Mathematical Confounds
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E+5F t=i ΔT = f (i ΔT )ΔT
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1.6.1.3 Physiological Confounds
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1.6.1.4 Imaging Confounds
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1.6.2 Physiologic Extravascular Extracellular Space
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1.7 Do “Shutter-Speed” effects explain the disagreement between ADC and ve ?
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1.8 What scientific value exists in exploring the temporal evolution of ve ?
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1.9  Accurate Modelling of the Tumour Microenvironment
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1.10 Computational methods for determining a value for ve from pharmacokinetic 

models
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1.10.1 What can we consider to be physiologic parameter values and under what conditions are 

they produced ?

��
������
�����������������
��������
��������� ��
���������
�
����
�����B�����������
��
�����"���
������������������������
��
�

��
�����������
�������
���$���
����������������������������������$������������$�����
�������
��J��������
������������
���
�

����
�������
���	
����
%�������������������
��
����
��
����������
���$����
��������������
����
��������������
��������������
�

�����������
����������#
���
����������"���
�����������������������������%��������������
������
���
�����
��������$��
"���
����

������$���
���$����������
���
�4�P��
�P�+����
����������������
�����
������
�
������
������
������������"�
��������
����������
�

��$������������
���
���������������
�
��������
�()*��������
�����
�EIIF��

1.11 Diffusion MRI as a biomarker of the non-viable cell fraction
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E35F E=
#� (−Db) (Debye )

E39F E=
#�−( Db)
a

(KWW )

E3HF E=(q3
)
−μ

(Power Law)
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1.12 Comparative Studies of ADC and DCE-MRI Pharmacokinetic Parameters
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2. Validation of Experimental Methodology

2.1 Introduction
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2.2 The Apparent Diffusion Coefficient

2.2.1 Introduction
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2.2.2 Materials and Methods
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2.2.2.1 Stejskal-Tanner Diffusion Sensitised Spin Echo Pulse Sequence
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2.2.2.2 Filling k Space in the Stejskal-Tanner Diffusion sensitised spin echo sequence
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2.2.2.3 Temperature Dependence of Diffusion
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2.2.2.4 Ice Water Phantom
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2.2.2.5 Diffusion Sequence Details
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2.2.2.6 Simulation of Diffusion Encoding Experiment
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2.2.2.7 Bruker Scaling Factors
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2.2.2.8 Experimental Protocol
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2.2.2.9 Post processing of data
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2.2.3 Results

2.2.3.1 Simulation of Diffusion Encoding Experiment
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2.2.3.2 7T Phantom Data Compared to International Centres
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Figure 18: the figure above illustrates the 7T Preclinical scanner ADC values obtained, compared against other imaging centres (black 

point at far right). It is important to note that the other values were obtained from clinical scanners [82]. The abscissa represents ice 

water phantom experiments performed at different field strengths, with different b values and on repeated dates.
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2.2.3.3 Temperature Dependence of the Diffusion Coefficient of Water
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2.2.4 Discussion
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2.3 Measuring the Longitudinal Relaxation Time (T1)

2.3.1 Introduction
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E57F� M z (t)=M 4(+−
−t /T+)
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2.3.3 Materials and Methods

2.3.3.1 PRESS Sequence details 
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2.3.3.3 Simulation of Saturation Recovery Curve for Spectroscopic Saturation Recovery Experiment
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2.3.3.4 PRESS Saturation Recovery Experiment 1
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2.3.3.5 Saturation Recovery Imaging Sequence
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E9IF� T D=TR−31τ
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E9=F� TEN=3� τ
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2.3.3.6 Stimulated Echoes in a CPMG sequence
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2.3.3.7 K space Filling for the RARE-VTR Sequence
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2.3.3.8 Simulation of Saturation Recovery Curve for Imaging Saturation Recovery Experiment
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2.3.3.9 RARE-VTR Experiment 1
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2.3.3.10 RARE-VTR Experiment 2
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2.3.3.11 FLASH (Fast Low Angle Shot) Imaging Sequence
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2.3.3.12 K Space Filling for the FLASH Sequence
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2.3.3.13 FLASH Experiment 1
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2.3.3.14 FLASH Experiment 2
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2.3.3.15 Calculating Contrast Agent Concentration
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2.3.3.16 Combination of errors
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2.3.3.17 Additional Sources of Error
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2.3.4 Results

2.3.4.1 PRESS Spectroscopic Saturation Recovery Simulation
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2.3.4.2 PRESS Spectroscopic Saturation Recovery  Experiment 1
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2.3.4.3 Bland-Altman Analysis
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2.3.4.4 RARE-VTR Saturation Recovery Simulation
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2.3.4.5 RARE-VTR Saturation Recovery Experiment 1
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2.3.4.6 Bland-Altman Analysis
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2.3.4.7 RARE-VTR Saturation Recovery Experiment 2
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2.3.4.8 FLASH Variable Flip Angle Experiment 1
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2.3.4.9 FLASH Variable Flip Angle Experiment 2
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2.3.4.10 Bland-Altman Analysis
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2.3.4.11 Validation of Imaging Sequence Table
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2.3.4.11 Validation of Imaging Sequences Table
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2.3.4.12 Validation of Imaging Sequences Graphs
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2.3.5 Discussion

,���������������
����������
"�
��
������
���
�����������$�������������
��������������
������
�����
����
�����
�

���
���
�
������������
��
����
�0�����&�����������
����
����
����

�
����
�

����
�����
�
����
����
�
���

�
����"�
������
����
��
��E=5F����
��
����������
��������
������
�����
���
�

����
�����
�
����
��������
������
����
�

�+����
�
#�
���
������
��������
��� 
����$�
#��������
�������

�
������
��
���&���������
����
������$%������
���

�����
���
��
�����
������
����
����
�������
�
��
������
�����
��
�����+����
������&�*�,���
#�
���
�������
���
��
�

���������
��3%5�����9���$��
����
����������
���������
"�����������������
���
����
������
�����
�����
����
�����
��������
��

������������
��
�����
��
�����
��
����������������
��
�����+������
��
�����
��
��
�����+�E73F%����������������
���������

���
��
�������
�
#�
���
��������
��A�
��������
��
��������������������
�
��
�������
��
�����
��������
��
����
���+�

����
����������
������
���
���������������
��������
���������������&()��
����
�
�����&����
���
���������������


����
�������
�����+L������
��
����
����������#����
�$�4m)%�������
���������
�
��
�������
��
�����
��������
��
����
��

�+�����
��

��
�������

�
������
���
��
����������
���
����������
"�
��
���������
������������
���
�������
�
����
���

��������
����
��� 
��������
������
���
������
�����������������
��
�
����
��������0+����������
"�
��
�����������
�����

��
������
��� ��
�������������������
����I�3�����
���
������
�����
��
"�
��
��������������������$���������
�����
���
�

������������
�
��
�����
��������$�����+�������������������
����
���
���������������������
�������
���������������������%�

������
�����������
�()*��������������
����������
���
��'������� ��
�������
�������
"���
�����
����
�
��������
�

���
���
��+���������
"�
����+�����
�%������
����
���
�����
�����������������������
�������
���������
��������
����������

�����
�
#�
���
���������
��
"�
��
��
����
��������������
����
���
��+%�$
����
������
�����+���
������
������������
��������

���
��������������������������
�������
����������������#
���
������%���
�����
�����������
���
���������
������
�����+�

�������
��������������
�����
"�
����������� ��
��������$�������
��
��������
�
��
������
���������
�57������������
��3�H%�

�������
����������
�
�������
������������������������
�����������
�������������
��������
�����+%�������������
"�
��
��������

��
����
����
���
������
�����
��
"�
��
�������()*���������$�

75



2.4 Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry

2.4.1 Introduction
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2.4.2 Materials and Methods

2.4.2.1 Experimental Protocol
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2.4.2.2 Calculation of Gadolinium in Whole Tumour Volume
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EH7F� QGd=V s×C s �
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2.4.3 Results
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2.4.4 Discussion
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3. The Effect of Radiotherapy Upon the Apparent Diffusion Coefficient in a 

Preclinical Cancer Model

3.1 Introduction
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3.1.1 Experimental Hypothesis
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3.2 Materials and Methods

3.2.1 Study Design
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3.2.2 Image Acquisition and Analysis
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3.2.3 Animal Monitoring and Setup
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3.2.4 Histological Analysis
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3.2.5 Statistical Analysis
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3.3 Results

3.3.1 Fictitious Threshold
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3.3.2.1 Diffusion weighted, ADC and R2 Maps
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3.3.2.2 Fictitious Threshold Analysis
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3.3.3 Regression Analysis
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Model β̂+ β̂3 β̂5 β̂9 β̂H β̂I β̂= β̂8 β̂7 β̂+4
P value R2 adjR2

1 1.1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0.0059 0.37 NA

2 0.21 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 0.56 0.02 NA

3 2.2 -0.031 NA NA -0.02 NA NA NA NA NA 0.07,0.98,0.62 0.49 0.39

4 0.74 0.41 0.35 0.60 0.72 0.82 0.22 0.85 0.42 0.36 All p>0.20 0.70 0.34
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3.3.4 Histological Analysis

3.3.4.1 Quantification of the Percentage Necrosis
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3.3.4.2 Quantification of the Percentage Apoptosis
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3.3.4.3 Quantification of the Perfused and Total Vessel Densities
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3.3.5 Results of Histopathology and Histochemical Analysis

3.3.5.1 Percentage Necrosis
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3.3.5.1.1 Statistical Analysis for the Percentage Necrosis
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3.3.5.2 Percentage Apoptosis
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3.3.5.2.1 Statistical Analysis for the Percentage Apoptosis
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3.3.5.3 Total Vessel Density

The table below presents the Total Vessel Density obtained on a per animal basis for each group of animals.

Total Vessel Density
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3.3.5.3.1 Statistical Analysis for the Total Vessel Density
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3.3.5.4 Perfused Vessel Density

The table below presents the Perfused Vessel Density obtained on a per animal basis for each group of animals.

Perfused Vessel Density
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3.3.5.4.1 Statistical Analysis for the Perfused Vessel Density
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3.3.6 Discussion
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4. The Effect of 5-FU Chemotherapy upon the Apparent Diffusion Coefficient 

in a Preclinical Cancer Model

4.1 Introduction
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4.1.1 Experimental Hypothesis

��
�
#�
���
������$����
��������������
��
��&()�����
�������
����
����������������
����������
��
����
��

��
���
�������H4��6 �������
����
���$���

4.2 Materials and Methods

4.2.1 Study Design
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4.2.2 Imaging Acquisition and Analysis
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4.2.3 Animal Monitoring and Setup
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4.2.4 Histological Analysis
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4.2.5 Statistical Analysis
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4.3 Results

4.3.1 ADC Results
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4�I3I 4�I9= 4�43 4�I39 4�H5H �4�474

4�I9I 4�I45 �4�495 4�I3= 4�H97 �4�4=8

4�I44 4�I43 4�445 4�I9+ 4�HI5 �4�4=8

4�IH4 4�IH4 4�4445 4�I4= 4�H89 �4�435

4�II= 4�I98 �4�4+7 4�I8+ 4�I45 �4�4=8

4�=4+ 4�IH8 �4�495 4�I53 4�I48 �4�439

Table 12: the mean ADC values and changes on a per animal basis at 1 hour pre and 72 hours post chemotherapy.

4.3.1.1 Summary Table of Results

Parameter Sham (n=6) Treated (n=6) p value
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4.3.1.2 ADC Maps
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4.3.2 Histological Results

4.3.2.1 Percentage Necrosis
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4.3.2.1.1 Statistical Analysis for the Percentage Necrosis
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4.3.2.2 Percentage Apoptosis
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4.3.2.2.1 Statistical Analysis for the Percentage Apoptosis
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4.3.3 Statistical  Results
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4.4 Discussion
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5. Future Work

5.1 Mapping of the B1 field
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5.2 Probabilistic Model for DCE-MRI data analysis
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