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Aplikace MR spektroskopie v neurochirurgii

Abstrakt

Protonovd MR spektroskopie je neinvazivni metoda méteni in vivo koncentraci
nekolika metaboliti. Cilem této prace bylo otestovat jeji pouzitelnost a spolehlivost
v neurochirurgické praxi. V prvni Casti studie bylo ve skupiné pacient po operaci a
onkologické 1é¢bé pro vysokostupiiovy gliom testovano vice metod MR
spektroskopické analyzy, aby se zjistilo, ktera z nich nejlépe rozlisSuje recidivu tumoru
od radionekrozy pii nove kontrastné se sytici 1ézi. Nejlépe fungovala metoda zalozena
na srovnani cholinu, kreatinu a laktatu mezi 1ézi a kontralateralni stranou (senzitivita
93,3% a specificita 78,6%). Statisticky vyznamné snizeni kreatinu bylo zjisténo
uvSech pacientti ve srovnani s kontrolami. Bylo zjisténo, ze inhibi¢ni cinek
probihajici radio- a chemoterapie na mozkovy a nadorovy metabolismus ¢ini
probihajici onkologické 1écby potvrzena pozdé€jsim vysetfenim po jejim ukonceni.
Dale v druhé c¢asti studie byla MR spektroskopickda data ve skupiné pacient
s jednostrannou okluzi vnitini krkavice porovnana s MR hipokampélni volumetrii a
transkranidlnim dopplerovskym vySetfenim s nalezem statisticky signifikantniho
niz§iho poméru N-acetylaspartat/cholin v bilé hmoté obou hemisfér a oboustranné
atrofie hipokampu. MR spektroskopie se ukazala jako spolehlivy néstroj pro vySetieni
pacientll s cerebrovaskularnim onemocnénim a potencialni identifikaci rizikovych

faktort pro budouci mozkovou piihodu.
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The use of MR spectroscopy in neurosurgery

Abstract

Proton MR spectroscopy is a non-invasive tool for measuring in vivo concentrations
of several metabolites. The aim of this thesis was to test its applicability and reliability
in neurosurgical praxis. In the first part of the study multiple MR spectroscopy
methods were applied in a group of patients after surgery and oncologic treatment for
high-grade glioma to test which method performed best in discriminating recurrent
tumor from radionecrosis in the presence of a new enhancing lesion. The best
diagnostic yield was achieved by comparison of choline, creatine and lactate between
lesion and contralateral side (sensitivity 93.3%, specificity 78.6%). Creatine was
significantly decreased in patients compared to controls. The inhibiting effect of
ongoing oncologic treatment on cerebral and tumoral metabolism makes differential
diagnosis trickier. Therefore, a diagnosis of radionecrosis assessed during ongoing
radio- and chemotherapy should be confirmed after its completion. In the second part
of the study MR spectroscopy data was compared with MR hippocampal volumetry
and transcranial doppler examination in a cohort of patients with unilateral occlusion
of the internal carotid artery. The N-acetylaspartate/choline ratio and hippocampal
volume were significantly lower in both hemispheres of patients compared to controls.
MR spectroscopy proved to be a useful tool to examine subjects with cerebrovascular

disease and potentially identify risk factors for future stroke.
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1. Uvod

V poslednich nékolika desetiletich je role radiodiagnostiky v ramci klinické 1¢karské
praxe stale zasadnéjsi. Nové diagnostické metody s vyssi pfesnosti, mensi invazivitou
a detailn¢j$i rozliSovaci schopnosti se stavaji soucasti rutinniho algoritmu péce
o nemocné napfi¢ spektrem medicinskych obort. Tento vyvoj je pohdnén pokrokem
v oblasti vypocetni techniky a jeji integrace do kazdodenniho klinického pouziti.
Kralovskou roli hraje v sou¢asném spektru radiodiagnostiky magneticka rezonance
(MR), ktera se z pivodnich vyzkumnych oblasti v chemii a fyzice stala hlavnim
nastrojem pro neinvazivni vysetfeni lidskych mékkych tkani. Zobrazeni centralniho
nervoveého systému (CNS) pomoci konvenéniho zobrazovani magnetickou rezonanci
(MRI) poskytuje jedine¢né vyhody v porovnani s pocitacovou tomografii (CT): detail
zobrazeni pfevazné vodnatych struktur mozku a michy je u MRI nesrovnatelné vétsi,
vySetfeni nevystavuje pacienta riziku radiacni zatéZze a pii pouziti technicky
vyspélejSich pristroja, které¢ jsou nyni bézné dostupné ve vsech stfedné velkych
zdravotnickych zafizenich, je Casovd naroCnost srovnatelnd s CT. VsSeobecné
umoznuje MRI popis struktury a integrity tkané in vivo pomoci ptirozené piitomnosti
molekul vody v lidském téle. OdliSnéa reakce rliznych télesnych struktur na vnéjsi
magnetické pole poskytuje jedine¢ny podklad pro diskriminaci zdravé a patologické
tkan€ bez radiacniho rizika. PouZiti gadoliniové kontrastni latky zptfesni vySetfeni
odhalenim mist, kde je hematoencefalickd bariéra porusena, a pomiiZe v diferencialni
diagnostice patologie CNS. VySetteni MRI poskytuje zkritka velmi cenné
anatomicko-patologické informace o vySetfované tkani, ale neodhaluje jeji

biochemické a funkéni rysy.

Ve snaze prekonat tento nedostatek byly zdokonaleny dalsi techniky in vivo MR, jako
je MR spektroskopie (MRS), diftizni a perfuzni zobrazovani, MR relaxometrie nebo
funkéni MR (Stroman P.W. et al., 2012). MRS, zaloZena na stejnych fyzikalnich
principech jako MRI, poskytuje informace o metabolickém profilu tkéni in vivo.
V ptipad€ patologicky zménéného metabolismu dochazi k akumulaci aberantnich
produkta ¢i poklesu fyziologickych sloucenin, coz miize vést ve vySetfované tkani
ke zméndm koncentraci metabolitd viditelnych v MR spektru in vivo. Pro MRS
vySetieni mozku se nejcastéji pouzivaji, stejné jako u MRI, jadra vodiku a mluvime
o protonové MR spektroskopii (1IH MRS). Metoda MRS je sice Casto Casové a

wewvr
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koncentracich detekovatelnych metaboliti v tkénich, ale diky jedine¢né schopnosti
neinvazivné poskytnout metabolické informace hraje MRS diilezitou roli v poznatcich
o CNS. Tyto neinvazivné ziskané informace o vySetfované mozkové tkani maji
potencialné velmi cennou hodnotu v klinickém kontextu a mizou vyznamné ovlivnit
rozhodovaci uvahy o neurologickych a neurochirurgickych pacientech

s neuroonkologickymi a neurovaskularnimi diagnézami.

Cilem této disertacni prace je prezentovat zkuSenosti autora s aplikacemi 1H MRS
voboru neurochirurgie. Prace vznikla vramci spoluprace matetského
neurochirurgického pracovisté autora s radiologickym pracovistém hlavniho Skolitele
a prezentuje vysledky aplikovaného vyzkumu ve dvou podoborech neurochirurgie:
neuroonkologické oblasti a cerebrovaskuldrni oblasti. Po tivodu, kde jsou uvedeny
teoretické zdklady 1H MRS a ctenaf je seznamen s neurovaskularni a
neuroonkologickou problematikou v oblasti vyzkumu, nasleduje vyjadieni
specifickych cili prace, popis pouzivané metodiky, prezentace vlastnich vysledkl a
jejich diskuze s ohledem na pfisluSnou odbornou literaturu. V zavéru jsou shrnuté
odpovédi na otazky stanovené v cilech prace a je poukazovano na ptinos pouziti MRS

postupil v klinické neurochirurgické praxi.

1.1 MRS

1.1.1 Fyzikalni principy MRS a techniky méfeni

Tato sekce disertacni prace popisuje zdkladni fyzikalni principy MRS a hlavni
techniky méfeni MRS dat. 1H MRS je metoda vyuzivajici jevu, kdy signél ziskany
z jader vodiku zavisi na jejich chemickém okoli ve slouceniné. Jadra vodiku se
po vloZzeni do vngjsitho magnetického pole nachdzeji kazdy ve svém lokalnim
magnetickém poli, které je ovlivnéno distribuci vazebnych elektronli kolem
detekovanych jader. Proto pfi excitaci elektromagnetickym pulzem vydavaji jadra
vodiku v riznych chemickych vazbach elektromagnetické odpovédi na rtznych
frekvencich. Frekvence vztazena vici urcitému standardu se nazyva chemicky posun,
nezdvisi na sile magnetického pole a je vyjadiena v bezrozmérnych jednotkach
nazyvanych ¢asti na milion (ppm). V ptfipadé 1H MRS je standardem tetrametylsilan
(0 ppm). V in vivo 1H MRS pak CHj3 skupiné N-acetylaspartatu odpovida 2,01 ppm.
Chemicky posun tak umoZiluje porovnavat signaly mezi riznymi pfistroji a riznou

13



silou magnetického pole. Spektrum je mozné definovat jako reprezentaci jaderného
magnetického rezonan¢niho signalu v zavislosti na frekvenci, ve kterém rtizné
chemické skupiny slouceniny déavaji signdly na ptesnych specifickych pozicich ppm

(Wagnerova D., 2012).

Existuje n€kolik druhti sekvenci MRS. ,,Single-voxel“ MR spektroskopie (SVS)
umoziuje izolovat spektralni informace, které vychazeji z jednoho objemu (VOI),
ktery Ize voln€ umistit pomoci konvencnich MR obrazii jako referenci. Oblast méteni
spektra se vymezuje pouzitim selektivnich vysokofrekvencnich pulzi synchronnich
s prepindnim gradientll magnetického pole. Nejcastéji pouzivanymi SVS sekvencemi
pro prostorovou lokalizaci signdlu jsou PRESS (Point Resolved Spectroscopy
Sequence) a STEAM (Stimulated Echo Acquisition Mode). Tyto sekvence se lisi podle
pouzitého sledu pulzt (90° - 180° - 180° pro PRESS; 90° - 90° - 90° pro STEAM).
SVS najde uplatnéni naptiklad pti vysetfeni stranovych rozdilti u cerebrovaskularnich
onemocnéni (okluze ¢i stendza ptivodnich mozkovych tepen), kde se predpoklada
alterace bilé hmoty celé hemisféry bez vyznamnych fokalnich rozdilti. Na druhé strané
SVS neposkytuje informace o eventudlni heterogenité v distribuci metabolitl v rdmci
VOI a neni schopna poskytnout informace k vymezeni prostorového rozsahu ptipadné
patologie. Metody SVS jsou Siroce pouzivanymi technikami 1H MRS, protoze doba
meéteni je kratkd a ndsledné zpracovani je relativné jednodus$i nez v ptipade

multi-voxel (2D) a multi-slice (3D) technik spektroskopického zobrazovani (MRSI).

V piipadé MRSI méteného sekvenci PRESS se pro excitaci obdélnikové oblasti z4jmu
pouzivaji tii selektivni radiofrekvenéni (rf) pulzy aplikované soucasné s gradienty
magnetického pole ve tiech ortogonélnich smérech. Po excitaci prvnim 90° pulzem se
vytvoii pficna magnetizace v fezu kolmém k ose z (Klose U., 2008). Poté dojde vlivem
relaxaci spinového systému k rozfazovani jednotlivych vektorti magnetizace, k jejichz
refokusaci dojde opét prvnim 180° pulzem v ¢ase TE1/2 (TE = Echo Time). Echo
vyskytujici se v ¢ase TEI se nevyhodnocuje a opét dojde k rozfizovéani vektoru
magnetizace. Druhym 180° pulzem v dobé TE1 + TE2/2 se vektor magnetizace
refokusuje a v dobé TE1 + TE2 vznikd spinové echo a soucasné zacind sbér dat.
V névaznosti na excitacni pulz se po dobu 7 zapne fazovy kodovaci gradient G podél
osy x (Klose U., Jiru F., 2005). Cela sekvence se opakuje N-krat (NA = Number of
Acquisitions) s opakovaci dobou TR (TR = Repetition Time), zatimco intenzita

gradientu G se ekvidistantné méni ptfi kazdém opakovani. V ptipadé¢ 2D PRESS,
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respektive 3D PRESS, jsou aplikovany dva, respektive tii ortogonalni gradienty béhem
kazdé repetice (viz linie gradientu Gx a Gy ve 2D piipad€ zobrazeném na Obrazku 1).
Pocet gradientd G a jejich hodnota AG odpovidaji poctu a velikosti kazdého voxelu
matice (ziskané po prostorové rekonstrukci), a proto ovliviiuji prostorové rozliSeni.
Velikost matice (spektroskopickd miizka) odpovidd objemu z4jmu méfeni MRSI.
V praxi jsou jeste pied sekvenci PRESS aplikovany dal$i pulzy pro potlac¢eni vnéjsiho
objemu, ktery neni predmétem z4jmu (Posse S. et al., 1993, Duyn J.H. et al., 1993), a
pro potlaceni signalu vody (de Graaf R.A., 1998). Obrazek 1 ukazuje hlavni schéma
2D PRESS-MRSI sekvence.

90H 180 | 180
f

TE1/2 TE1 TE1+TE2/2 TE1+TE2

nm N,
G, =

N,
G, =
G,
si L
(2) (b)

Obr. 1 a) Schéma sekvence 2D PRESS-MRSI. b) velikost a poloha pfedem vybrané¢ho
objemu (zvyraznéné¢ho modrou barvou) v rdmci spektroskopické sité (zluté) zobrazené

v pfiné a sagitalni roviné.

90: radiofrekventni pulz 90° 180: radiofrekventni pulz 180° stupiil;
rf: radiofrekvencni kanal; Gx, Gy, Gz kandly gradient magnetického pole, které se

zapinaji ve sméru X, y, z; si: méfeny signal.

Prevzato se souhlasem: Wagnerova D., Doctoral Thesis, Praha 2012.
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Sekvence PRESS se voli ¢astéji nez STEAM, protoze pii stejném TE obvykle nabizi
vys$si pomér signal/Sum (Signal to Noise Ratio, SNR). Avsak z technickych divodi
neumoziuje méteni velmi kratkych TE. V soucasné dobé nabizi komer¢ni softwarové
vybaveni MR tomografti sekvenci PRESS obvykle s minimalnim TE = 30 ms,
u sekvence STEAM TE = 10-20 ms. Detekce rezonan¢niho signalu vétSiny dalezitych
metabolitl, jako jsou napiiklad lipidy, myo-inositol, glutamat, glutamin atd., je nékdy
vhodné pouze pii pouziti kratkych TE, protoze jejich T2 relaxacni ¢asy jsou piili§
kratké na to, aby byly detekovany pii delSich TE. Pokud je informace o téchto
metabolitech zadouci, napiiklad kdyz je klinicky relevantni pro identifikaci signali
typickych pro meningeom a lymfomy, mize byt pro lepsi identifikaci téchto
metaboliti preferovana sekvence STEAM (Castillo M. a Kwock L., 1998, Lukas et al.,
2004).

Techniky MRSI i SVS umoziiuji neinvazivné poskytovat informace o biochemickém
stavu tkan¢ méfenim signald metabolith in vivo v definované oblasti. Pouze MRSI
vSak mize kddovat prostorovou distribuci metaboliti ve vySetfované tkani a
lokalizovat ptipadné metabolické zmény v 2D ¢i 3D prostoru. Pti MRSI Ize béhem
jedné sekvence méfit spektra z n¢kolika prostorovych jednotek (voxelll) na riznych
mistech v dané roviné nebo prostoru, namisto jednoho lokalizované¢ho spektra
v piipadé SVS. Potiebna doba na ziskani dostatecné kvalitniho spektra se pohybuje
od 3 do 6 minut v pfipadé SVS spekter, kolem 7 minut pro 2D MRSI a pfiblizné 17
minut pro 3D MRSI. Béhem jednoho vySetteni s piijatelnou ¢asovou narocnosti, kdy
se celkova doba vySetieni pacienta pohybuje mezi 40 a 60 minutami (Jiru F., Doctoral
Thesis, Praha 2006) tak 1ze naméfit kromé zakladnich MR obrazl kolem 2 az 4 MRS
sekvenci. ProtoZze informace o chemickych posunech jednotlivych metabolith
pritomnych v kazdém voxelu musi byt zachovany, nelze pouzit kodovani frekvence
znamé z konvencniho MRI. Misto toho se v sekvencich MRSI pouziva fazové
koédovani k ziskani informaci o prostorovém rozloZeni signalli. Namé&fena MR data
predstavuji casovou zménu velikosti primétu vektoru magnetizace do pfi€né roviny.
Pomoci Fourierovy transformace lze signal z ¢asové domény pievést do frekvencni
domény a ziskat tak klasické spektrum, coz je pro klinické ucely graficky ptivetiva
forma zobrazeni riznych MR signall. V pifipadé MRSI jsou vSechny prostorové
informace kodovany v signalni fazi, takze vicenasobnou Fourierovou transformaci lze

ziskat spektrum pro kazdy jednotlivy voxel ve spektroskopické siti. To umoziuje
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mapovani prostorového rozsahu metabolickych zmén u patologie CNS a korelaci
se zménami signalu MRI (Kumar A. et al., 2003). Pomoci MRSI Ize tedy lépe
definovat prostorovy rozsah mozkové patologie zkoumanim metabolického profilu
1jejiho okoli, které se mize na konven¢nim MRI jevit jako normalni, a poskytovat
informace o jeji heterogenité. Tato metoda MRS nachézi pravé v neuroonkologické
praxi nejvetsi uplatnéni a je uziteéna pii planovani fokalnich osetieni, jako je ozafeni,
biopsie ¢i chirurgické resekce mozkovych nddorti. Nevyhodami MRSI oproti SVS jsou

vvvvvv

zpracovani velkého mnozstvi ziskanych dat.

1.1.2 Zpracovani dat MRS

Kvalita surovych dat ziskanych pfi in vivo MRS méfeni Casto neni zpocatku vysoka
kvili fadé¢ omezeni, jako jsou nizké koncentrace detekovanych metaboliti,
nedostateCnd homogenita magnetického pole a omezend doba vysSetieni kvuli
komfortu pacienta vedouci k nizkému SNR. Existuje vSak fada technik aplikovanych
behem a po méfeni, které umoziuji zlepSeni métené¢ho signalu. Predzpracovani dat
zahrnuje zejména doplnéni nulami (zero filling), spektroskopické posunuti miizky a
filtrovani k-prostoru. Detaily o téchto procesech jsou k nalezeni v literatuie (Jiru F.,

2008, Skoch A. et al., 2008).

Pro kvantifikaci spekter v kazdém voxelu musi byt spektra analyzovana pomoci
specifického uzivatelského programu. Jednim znich je software LCModel casto
pouzivany pro zpracovani 1H MRS dat in vivo (Provencher S.W., 1993). Tento
program pracuje tak, Ze rozlozi spektrum namétené in vivo na spektra jednotlivych
metabolith  zméfenych diive in  vitro nebo namodelovanych pomoci
kvantové-mechanickych simulaci. Tato sada metaboliti tvofi takzvanou ,,zakladni
sadu‘ pro prizpisobeni signdlu. Za predpokladu pifimé timérnosti mezi koncentraci
metabolitu a jeho detekovanym signalem lze vypocitat skute¢nou koncentraci
metabolitl v tkani pomoci kalibrovanych standardnich in vitro MRS méfeni. Béhem
tohoto procesu se musi aplikovat rtizné korekéni faktory na podkladé naptiklad
relaxacniho Casu, zatizeni civky atd. Koncentrace metaboliti jsou v LCModelu
vypocitany spolu s chybami odhadu, které jsou odvozeny z hranic Cramer-Rao (Jiru F.

et al., 2000).
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Protoze LCModel neposkytuje Zadnou grafickou platformu potiebnou pro komplexni
zpracovani dat MRSI, pouzivaji se k tomu dalsi specializované programy, jako je
napiiklad jSIPRO (www.sites.google.com/site/jsiprotool). jSIPRO je graficka
platforma, kterd vyuziva LCModel pro vypocet jednotlivych spekter v MRSI siti a
umoziuje jejich analyzu v uzivatelsky piivétivém virtualnim prostiedi. Obrazek 2
ukazuje v prostiedi j]SIPRO rozloZeni in vivo méteného spektra na jednotlivé signaly
metabolitd v zdkladni sadé¢ LCModelu, zaroven je uvedena tabulka vypoctenych
koncentraci metaboliti s relativnimi chybami. Vysledek MRSI 1ze zobrazit pomoci
programu jSIPRO dvéma zplisoby: jednim je spektrum metabolitti v kazdém voxelu
spektroskopické mtizky samostatné (Obrazek 3), alternativné formou mapy vybraného
metabolitu v rdmci meéfeného VOI (Obrazek 4). Metabolické mapy jsou vyobrazenim
vypocitanych koncentraci dané¢ho metabolitu v zévislosti na jejich poloze. Voxely
s nizkou kvalitou spektra mohou byt vytazeny z analyzy na zdklad€ vypocitanych

hranic Cramer-Rao.

Concentration table: Ratio to: | N-acetyl aspart... v
Metabolite Conc. Error Ratio
N-acetyl as... 7.439 3 1=
NAA+NAAG 7.942 3 1.068
Creatine 6.054 3 0.814
Creatine Cr... 0.0 999 0
GPC+PCh 1.754 4 0.236
Glu+Gin 11.972 9 1.609
] Scyllo Inositol 0.162 29 0.022
Lactate 0.051 257 0.007
N AA Taurin 0.0 999 0
il GABA 0.986 21 0.133
i indivi GPC 0.191 199 0.026
¢ individual PCh 1.563 21 0.21) |
components NAAG 0.503 31 0.068
Gic 0.0 999 0
Glu 6.033 10 0.811
lip Gin 5.939 12 0.798
Asp 0.0 999 0
Ala 0.0 999 0
Gua 0.346 54 0.047
Lip09 0.0 999 0|~
(b)

Obr. 2 a) Rozlozeni in vivo méteného spektra (nahote) na jednotlivé signaly metabolitii
zakladni sady (dole). Obrazek pievzaty z Provencher S.W. et al., 1993. b) Tabulka
vypoctenych koncentraci metabolitil, jejich chyb a poméri metabolith k celkovému

N-acetylaspartatu. Tabulka je vytvofena programem jSIPRO.

ml, myo-inositol; Cho, cholinové slouceniny; Cr, celkovy kreatin; Glu, glutamat; Gln,
glutamin; NAA, celkovy N-acetylaspartat; lip, lipidy; mm, makromolekuly.
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Obr. 3 Zobrazeni vysledku MRSI pomoci programu jSIPRO. Lze zobrazit spektrum

metaboliti v kazdém voxelu spektroskopické miizky samostatné. Program nabizi

pro kazdy voxel ptehlednou tabulku koncentraci metabolitt, jejich chyb a pomért.

Metabolite Image: NAA+NAAG Error image: NAA+NAAG

Obr. 4 Metabolicky a chybovy obraz NAA zobrazeny pomoci programu jSIPRO.
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1.1.3 Hlavni metabolity zdravého lidského mozku

U in vivo MRS mizeme v soucasné dobé pozorovat s pfijatelnou urovni piesnosti
piiblizné¢ 20 metabolitii v lidském mozku. Jednd se pochopiteln€ o pouze malou ¢ast
vSech metabolitli, které se vyskytuji v CNS. Nicméné, i pfes relativné nizky pocet
pozorovatelnych metabolitli, poskytuje MRS in vivo cenné informace o metabolismu
mozkové tkan€ bez invazivniho zasahu. Normalni metabolicky profil lidského mozku

je odvozen z dat védecké literatury (Obrazek 5).

0.300 {
0.275 {
0.250 {
0.225 1
0.200 {
0.175

0.150 4

0.125 ||
0.100 4
0.075 1
0.050

0.025 {
0.000 1

Cho Cr
3.22 3.03

ppm

(b)

Obr. 5 1H MR spektrum zdravého mozku méfené pifi 3T u kontrolniho subjektu
bez neurologické patologie. a) Pozice spektroskopické sité¢ (Zlutd) na MR snimku
se zvyraznénym VOI (modrd) a vypocitanou oblasti zajmu (Cervend). b) Spektrum
odpovidajici zvyraznénému zelenému voxelu ve spektroskopické siti. Modrd ¢ara
predstavuje fazované spektrum, cCervend spektrum po fitovani. Sekvence
PRESS-MRSI, TE = 30 ms, TR = 1510 ms, NA = 4. Spektra byla vypoctena
programem LCModel. Chemicky posun kazdého metabolitu je uveden v ppm

pod néapisem u odpovidajiciho signalu.

Ala, alanin; Asp, aspartdt, Cr, kreatin a  fosfokreatin, GABA,
kyselina y-aminomaselna; Glc, glukéza; Gln, glutamin; Cho, cholinové slouceniny;
Glu, glutaméat; Gua, guanidinoacetat; Ins, myo-inositol; Lac, laktat; Lip, lipidy;

MM, makromolekuly; NAA, N-acetylaspartat; sIns, scyllo-inositol.
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Signaly tii hlavnich sloucenin, které jsou téz viditelné pii pouziti dlouhého TE,
charakterizuji typické mozkové 1H MR spektrum: N-acetylaspartat spolecné
s N-acetylaspartylglutamatem (NAA = NAA + NAAG), kreatin/fosfokreatin (Cr/PCr)
a cholinové slouceniny (Cho). Strukturdlni chemické vzorce vybranych metaboliti
stejné jako multiplicitu a polohy signalt lze nalézt naptiklad v publikaci od autort

Hajek a Dezortova z roku 2008 (Hajek M., Dezortova M., 2008).
Slouceniny N-acetylaspartatu

Nejvyssi signal ve spektru zdravého mozku dospélého clovéka odpovida methylové
skupiné NAA (skupina CH3 rezonujici na 2,0 ppm, maly pfispévek do signalu tvofi
N-acetylaspartylglutamat rezonujici na 2,03 ppm), ktery je povazovan za neuronalni
marker, protoze je nalezen téméf vyhradné v neuronech. Je koncentrovanéjsi v Sedé
hmot¢ nez v bilé hmot¢ a jeho koncentrace dobte koreluje s myelinizaci béhem zrani
mozku. Syntéza NAA je lokalizovana v neurondlni mitochondrii a potiebuje
l-aspartat-acetyltransferdzu, coz je enzym vazany na membranu, detekovatelny pouze
v nervovém systému a je vysoce specificky pro aspartat. Aspartat tedy mtize reagovat
s acetyl-CoA, coz vede k produkci NAA. Po transportu z mitochondrii a z neuronti
do oligodendrocytli pomoci specifickych transportérii je NAA degradovan na aspartat
a volny acetat pomoci enzymu aspartoacylazy. Role NAA v rdmci neuronalnich bunék
neni doposud jasna. Dle Baslowa et al. miiZze mit NAA osmoregula¢ni roli, coz je
primarni mechanismus pro odstranéni metabolické intracelularni vody z neuroni
(Baslow M.H., 2003). Pokles NAA vramci mozkové patologie je vysledkem
dys- nebo demyelinizace a nasledné neuronalni dysfunkce. Rada studii ukazuje,
ze hladiny NAA jsou u mozkovych nadorii snizeny v disledku neuronélni deplece a
dysfunkce pii proliferaci nadorovych bunék (Gonen O. et al., 1998, Howe F.A. et al.,
2003, Negendank W.G. et al., 1996, Kinoshita Y. et al., 1994). Pfitomnost signalu
NAA v rdmci mozkového nadoru ukazuje ptitomnost viabilnich neurondlnich bun¢k

v nadorem infiltrované tkani.
Kreatin / fosfokreatin

Cr spolu s PCr jsou vSeobecné znamé jako metabolity nezbytné pro energetickou
zasobu biochemickych procest. V in vivo MRS jsou jejich signély jasn€ pozorovatelné
jako singlety pii 3,0 (CH3) a 3,9 (CH2) ppm a jsou Casto povazovany za marker

energetického metabolismu. Celkova koncentrace Cr (Cr + PCr) klesé podle stupné
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malignity u neuroektodermalnich nador, zatimco hladiny jsou velmi nizké nebo témér

nulové u meningeomu, neurinomu a metastaz.
Cholinové slouceniny

Vyrazny signal v mozkovém 1H MR spektru rezonujici pfi 3,2 ppm patii betainové
skupiné N-(CH3)3; cholinovych sloucenin. Hlavni pfispévek k tomuto signalu piichazi
z fosfocholinu (PCho) a glycerofosfocholinu (GPC). Protoze viditelny MRS signal
odrazi pouze ve vodé rozpustné cholinové metabolity, sfingomyelin a fosfatidylcholin,
které tvori relativné imobilni slozku membrany, nepfispivaji k celkové intenzité
signalu. V. MRS lze celkovy Cho (PCho + GPC + dalsi) povazovat za marker
membranového obratu, protoze zahrnuje prekurzory nebo degradacni produkty
membranovych fosfolipidii (Wagnerova D. et al., 2009). Jeho rostouci intenzita dobie
odrazi naruseni membrany, bunécnou proliferaci (napt. v mozkovych nadorech) nebo
makrofagovou aktivitu pfi zanétu. Koncentrace Cho je v astrocytech dvakrat vyssi
nez v neuronech, proto 1ze vétsi cholinovy signal nalézt v bilé hmot€ nez v §edé hmot¢

(Alger J.R. et al., 2009).

Mezi ostatnimi metabolity, které jsou detekovatelné v lidském mozku pomoci MRS,

je vhodné zminit:

1. myo-inositol (Ins): jako osmolyticky aktivni prvek hraje dulezitou roli v regulaci
iontl vapniku, a proto mize byt zvysen v diisledku zanétlivych procest. Ins je také
prekurzorem metabolismu lipidi, takze miize byt zvySen u gliomi v disledku
zvysené bunééné proliferace.

2. laktat (Lac): je produktem anaerobni glykolyzy a zvySuje se v nekrotické tkani
¢i pti akutnim ischemickém inzultu. Pro jeho identifikaci ve spektru je vyhodné
pouziti dlouhého echo ¢asu (TE=135 nebo 144 ms), kdy jeho signal v podobé
dubletu dava negativni hodnoty.

3. glutamin / glutamat / kyselina y-aminomaselna (Gln / Glu / GABA): jsou zastupci
neurotransmiterti. V 1H MR spektru tvoii navzdjem se piekryvajici multiplety
v oblasti 2,1 — 2,5 ppm a 3,7 — 3,8 ppm, kter¢ je velmi obtizné odlisit. Proto je asto

udavan jen jejich soucet jako jedna hodnota, tzv. Glx.
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Koncentrace sledovanych metabolitt v lidském mozku se pohybuje mezi 1 a 15 mM,
zatimco voda je pfitomna v mnoZzstvi asi 40 M, proto je k jejich detekci nutné potlaceni

signalu vody (Frahm J. et al., 1989). Podrobné&;jsi informace jsou k nalezeni v literatufe

(Hajek M. a Dezortova M, 2008, Wagnerova D. et al., 2011).

Ptiklad spektra zdravého mozku u kontrolniho dospélého ¢lovéka bez patologie
centralniho nervového systému je uveden na Obrazku 5. Kromé vySe uvedenych
hlavnich metabolit 1ze v IH MR spektru méfeném s kratkym echo casem sledovat
napfiklad: alanin, aspartat, glukézu, guanidinoacetat, lipidy a makromolekuly,
scyllo-inositol. Nékteré metabolity lze samoziejmé detekovat jen za patologickych

podminek.

1.2 Aplikace MRS v neuroonkologii

Mozkové nadory reprezentuji naddle v tfetim tisicileti jednu z nejvétSich vyzev
moderni mediciny. Gliomy vysokého stupné (III. a IV. stupent podle klasifikace
Svétové Zdravotnické Organizace) jsou nejcastéjSimi primarnimi malignimi nadory
mozku, které se vyskytuji u dospelych (Wen P.Y. et al., 2010). Navzdory rozsiteni
zékroky, Setrn¢j$i a efektivnéj$i techniky radioterapie, alternativni rezimy
chemoterapie, nové lécebné postupy pomoci elektromagnetickych poli — Tumor
Treating Fields) maji tyto nadory stale Spatnou progndzu se stiedni dobou pieZiti
u nové diagnostikovaného multiformniho glioblastomu IV. stupné (GBM 1V)
v rozmezi od 12 do 18 mésicti (Stupp R. et al., 2009), u anaplastického astrocytomu
(AA TII) nebo oligodendrogliomu III. stupn¢ (ODG III) piiblizné 3 roky (Grimm S.A.
a Chamberlain M.C., 2016). V prospektivni kohorté¢ neuroonkologickych pacientli
odoperovanych na matefském pracovisti autora byla stiedni doba preziti
u vysokostupniovych gliomta 22,6 mésicu v piipadé dokonceni radio- a chemoterapie

podle Stuppova rezimu (Barto$ R. et al., 2019).

Casna a piesna diagnostika mozkovych gliomil umoziuje rychlej§i zahajeni cilené
terapie a ma jisty potencial zlepSovat progndézu neuroonkologickych pacientt. I ptes
vynikajici kontrast mékké tkané poskytovany konvenénim MRI je piesnost, s jakou
tato diagnostickd modalita definuje stupen, typ a rozsah mozkového nadoru, omezena.

MRS je vtomto ohledu wuzitecnym doplikovym nastrojem, ktery integraci

23



metabolickych informaci miize upfesnit typizaci mozkovych nddorovych 1ézi a odhalit
jejich skute¢ny rozsah v ramci jinak anatomicky neporusené tkan€. Existuji nc¢které
spole¢né metabolické charakteristiky, které lze vsSeobecné nalézt ve spektrech
nadorovych 1ézi: snizeny signal NAA, snizeny signal celkového Cr, zvysSeny signal
Cho. Gliomova spektra jsou vSeobecné charakterizovana snizenim poméra NAA/Cho
a NAA/Cr a zvySenim poméri Cho/Cr. Protoze NAA lze povazovat za index hustoty
neurondlnich bun¢k, da se ocekavat jeho snizeni pti zvySeni hustoty nadorovych bunék
na ukor neuronti. Tato vyssi bunécna hustota zaroven koreluje se zvySenim mnoZzstvi
cholinovych sloucenin. Spektra ziskand z hrani¢ni zony mezi nadorem a okolnim
mozkem vykazuji snizené signaly NAA a Cr odpovidajici ztrat€¢ neuront a axont
(Wagnerova D. et al., 2012). Peritumoralni edém je charakterizovan nizsi koncentraci
vSech metaboliti beze zmény NAA/Cho ve srovnani se zdravou tkani (Di Costanzo A.
et al., 2008, Sijens P.E. a Oudkerk M., 2002, Fan G. et al., 2004). MRS muze najit

vyznamné uplatnéni v nasledujicich specifickych neuroonkologickych otazkéch:

Typizace glialnich nadori. Gliomy nizkého a vysokého stupné vykazuji vyznamné
rozdily ve vSech tech vyse uvedenych hlavnich mozkovych metabolitech. Jak jiz bylo
zminéno, NAA je snizeny u vSech gliomu, ale u vysokostupnovych nadort je toto
snizeni vyznamné markantnéjsi. U gliomi nizkého stupné mohou byt normélni buniky
nahrazeny expanzivnim riistem nadorovych buné€k s naslednym poklesem NAA, ale
u glioml vysokého stupné se miZze na poklesu NAA podilet i nekroza, kterd mize byt
zahrnuta ve VOI; proto NAA vykazuje vétsi pokles u vysokostupnovych gliomt nez
u nizkostupnovych. Nizkostuptiové gliomy také vykazuji zvySenou koncentraci Ins
(D1 Costanzo A. et al., 2008). Snizeni NAA, Cr a Ins a zvySena koncentrace Lac a Lip
jsou znamky nekrézy patrné Castéji ve vysokostupnovych nddorech (Sibtain N.A.
et al., 2007, Stadlbauer A. et al., 2006, Majos C. et al., 2003, Howe F.A. et al., 2003,
Isobe T. et al., 2002). Tyto profily MRS byly opakovan¢ potvrzeny histopatologickymi
udaji z cilenych biopsii (Chernov M.F. et al., 2009, Guillevin R. et al., 2008, McKnight
T.R. et al., 2007).

Prognéza mozkovych nadori. 1H MRS je v literatufe pouzivana k predikci preziti
pacientii s mozkovymi nadory. Ve skupiné pacientl s mozkovym gliomem Kuznetsov
et al. pouzivaji Cho, Lac a NAA jako neinvazivni prediktory pfeziti a uvadéji
prediktivni hodnotu srovnatelnou s anatomopatologickou typizaci (Kuznetsov Y.E.

etal., 2003). Ve studii provedené u pacienti po radiochirurgickém zakroku gama
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nozem Graves et al. prokazali, ze zvySeni Cho a/nebo snizeni NAA mimo ozéienou

oblast je spojeno s kratsi dobou pieziti (Graves E.E. et al., 2000).

Neinvazivni diagnostika IDH mutace. Mutace v genech kodujicich isocitrat
dehydrogendzu (IDH) byly objeveny u riiznych druhii tumoru, jako je gliom, akutni
myeloidni leukémie, chondrosarkom, karcinom tlustého stfeva, prostaty a plic
(Parsons D.W. et al., 2008). Isocitrat dehydrogenaza je intracelularni enzym, ktery
katalyzuje reverzibilni produkci alfa-ketoglutaratu (0-KG) z isocitrdtu v cytosolu
(IDH1) a mitochondriich (IDH2). Mutace IDH, kterd je pfitomna asi u 80 %
nizkostupiiovych gliomi a sekundarnich glioblastom®i, hraje dulezitou roli
v tumorigenezi (Krell D. et al., 2013) a vede ke ztrat¢ funkce enzymu a produkci
2-hydroxyglutaratu (2-HG) jako aberantniho produktu. Novéjsi studie ukazuji, Ze je
mozné predikovat IDH status u gliomovych nadorti pomoci 1H MRS s vysokou
specificitou a senzitivitou (Zhou M. et al., 2018, Natsumeda M. et al., 2018, Tietze A.
et al., 2018). Tato zcela neinvazivné ziskana informace o molekuldrnim (a zaroven
genetickém) profilu nadoru je jist€é piinosna v klinické praxi vzhledem k jeji
prognostické hodnoté: nadory s IDH mutaci maji totiz lepsi prognézu a ukazuji delsi
preziti nez nadory bez mutace, a v téchto ptipadech je agresivni terapeuticky postup
vhodnéjsi (Choi C. et al., 2016). Kvantifikace 2-HG pomoci 1H MRS je popravdé
zatiZzena technickymi uskalimi, danymi pfedev§im malou koncentraci metabolitu a
heterogenitou nadorové tkané. Aplikace 1H MRS v této specifické diagnostické otazce
neni proto prozatim soucasti rutinni klinické praxe. Obrazek 6 ukazuje priklad méteni

2-HG v experimentalnim zvifecim modelu IDH mutovaného gliomu.

25



tumor

ledvina

T T T T T T T T T T T T

5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 ppm

Obr. 6 Experimentalni zvifeci model IDH-mutovaného gliomu implantovaného
do boku myse (,,flank tumor®). Spektra ze 7T zvifeciho MR pfistroje. Cerné: spektrum
z tumoru, modfe: spektrum z ledviny, Cervené: spektrum fantomu s koncentratem
2-HG. V obrazech nad spektry poloha voxelu v oblasti tumoru a ledviny u stejné mysi,
nahofe vlevo mys s implantovanym nadorem na levém boku. Ve spektru méfeném
v tumoru jsou poznat signaly kolem 4,1 ppm a 2,3 ppm odpovidajici spektru
z fantomu. Tyto signaly nejsou v oblasti ledviny detekovatelné. Obraz z vlastni
zkuSenosti autora pii vyzkumném pobytu na Mayo Clinic, Rochester, Minnesota,

USA.

Diferencialni diagnostika mezi lymfomy a nadory glidlniho pivodu. Diferencialni
diagnostika mezi lymfomy centralniho nervového systému a gliomy na podkladé
radiologického obrazu je obtizna, protoze difuzné infiltrativni rast lymfomi muze
napodobovat na MRI chovani gliomové expanze (Alderson L. et al., 1996). MRS muze
napomoct pii rozlousknuti této problematiky. Kromé& markantniho zvySeni signalu
Cho vici Cr a NAA je typickou MRS charakteristikou lymfoma vyrazné zvySeni
signalu lipidd (Lip) na frekvenci 0,8 - 0,9 a 1,2 - 1,3 ppm. Vyrazny narlst Lip

ve spektrech lymfoml je vysledkem zvySeného rozpadu bunéénych membran
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proliferujicich lymfoidnich bunék s nasledné vyssi slozkou volnych lipidi a
pfitomnosti infiltrujicich makrofagli, o nichZz je znamo, Ze obsahuji vysokou
koncentraci mobilnich lipidt (Bizzi A. et al., 1995, Kuhlmann T. et al., 2001, Harting
I. et al., 2003). Vyrazny signal Lip neni u vysokostupnovych gliomii bézny, 1 kdyz jej
l1ze pozorovat v patologickych spektrech ziskanych z ptevazné nekrotickych oblasti

tumort glidlniho ptivodu (Gajewicz W. et al., 2003, Fan G. et al., 2004).

Diagnostika postradiacni nekrézy. Standardni 1écba vysokostupiiovych gliomi
zahrnuje chirurgickou resekci nésledovanou radioterapii a chemoterapii podle
protokolu vytvotreného v roce 2005 Stuppem a kol. (Stupp R. et al., 2005). U pacientii
lécenych kombinovanou radio- a chemoterapii dochazi ve frekvenci az 30 % ke vzniku
postradia¢niho nekrotického poskozeni (radionekroza), které radiologicky napodobuje
recidivu nebo progresi tumoru pii konvenénim MRI (Alexiou G.A. et al., 2009).
V pfitomnosti nové kontrastné se sytici 1éze je odliSeni recidivy nadoru
od radionekrozy zasadni pro ptizptisobeni specifické terapeutické odpovédi témto
histopatologicky a prognosticky odlisSnym entitdm. Pacienti se skutecnou recidivou
mohou mit prospéch z ¢asného chirurgického zédkroku navzdory inherentnimu riziku
operace, zatimco k radionekroze je tieba pfistupovat konzervativné, aniz by byl
pacient vystaven zbyte¢né chirurgické zatézi (Hoover J.M. et al., 2013). Chybna
diagno6za progrese onemocnéni miZe mit za ndsledek nevhodnou zménu terapie, kdyZz
ve skutecnosti doslo k pozitivni odpovédi na 1écbu. Naopak nespravna klasifikace
skute¢né progredujiciho onemocnéni miize oddalit potfebné lécebné kroky (reoperace,
druha linie chemoterapie, atd.). Vyvoj neinvazivni, vysoce specifické diagnostické
techniky je jist¢ Zadouci. Cetné studie naznaduji, ¢ 1H MRS dokaze rozligit
s pfijatelnou specificitou zmény souvisejici s lé€bou od rekurentniho novotvaru
u pacienti 1é¢enych pro primarni mozkovy nador, ktefi maji nové nespecifické
kontrastné se sytici 1éze na MRI (Weybright P. et al., 2004, Weybright P. et al., 2005,
Bulakbasi N. et al., 2003, Yang D. et al., 2002, Wald L.L. et al., 1997, Prat R. et al.,
2010). Né&které studie prokéazaly dobrou korelaci MRS s patologickymi vzorky
ziskanymi pfi biopsii nebo resekci (Rock J.P. et al., 2002, Croteau D. et al., 2001,
Dowling C. et al., 2001). Podle vySe uvedenych publikaci je snizeni Cho s moznym
zvySenim Lac a/nebo Lip typickou zménou, ke které dochdzi u nadoru reagujiciho
na terapii, coZ ukazuje na transformaci viabilnich nadorovych bunc¢k smérem

k nekréze. V nekrotické tkani jsou poméery Cho/Cr a NAA/Cho nizs$i a hladiny Lip a
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Lac naopak vyssi. Pomér Cho/Cr je vétsi a pomeér NAA/Cr je nizsi v proliferujicim
tumoru ve srovnani s radionekrozou. Cho a Cr ukazuji dle literatury nejlepsi vysledky
v rozliSeni mezi radiacnimi zménami a recidivou neoplazie, kde pokles obou
metabolitl je spojeny s radionekrozou a sttedni az vysoky Cho spolu s nizkym Cr jsou
znamkou recidivy. ZvySeny Cho a snizeny NAA jsou Casto spojeny s nadorem,
zatimco, kdyz jsou oba metabolity snizené, jsou histologické nalezy variabilni
od nekrdzy, astrogliézy a reaktivni infiltrace makrofagli az po smiSenou tkan
obsahujici nador (Rock J.P. et al., 2004, Kamada K. et al., 1997). VySe citované studie
se Casto liSi metodikou, kritérii zatazeni pacientli, technickymi specifikacemi MR
pfistroje a analyzou metabolitli. Heterogenita MRS metodik pouzitych v literatuie
vramci specifické otazky diferencialni diagnostiky mezi recidivou tumoru a
radionekrézou brani doposud SirSimu pouziti MRS v tomto konkrétnim diagnostickém

kontextu.

Podrobné informace o vlastnostech MRS vybranych typti nddorti a mozkovych 1ézi 1ze
najit v literatuie (naptiklad Wagnerova D. et al., 2011), grafické shrnuti je uvedeno
v Tabulce 1. Ptiklady spektralnich rozdilii mezi riiznymi mozkovymi lézemi jsou
uvedeny na Obrazku 7. Spektra z rliznych oblasti mozku a prostorové metabolické
profily (metabolické mapy) vybranych metaboliti a pomérhi u pacientky s ODG jsou
znazornény na Obrazku 8. Ptiklad pouziti MRS v neuroonkologické praxi u pacienta

s recidivou GBM je uveden na Obrazku 9.
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Tab 1 Metabolické zmény u riznych typti mozkovych 1ézi.

LGG, nizkostupiiovy gliom; HGG, vysokostupnovy gliom; LYM, lymfom; MET,
metastaza; MEN, meningeom; ZAN, zanét; ABS, absces; RAD, postradia¢ni zmény;
NAA, N-acetylaspartat a N-acetylaspartylglutamat; Cho, slouceniny obsahujici cholin;
Cr, kreatin a fosfokreatin; Ins + Gly, myo-inositol a glycin; Lac, laktat; Glu + Gln,
glutamat a glutamin; AK, aminokyseliny (valin, leucin); Ala, alanin; MM,
makromolekuly; Lip, lipidy; 111, vyrazné zvyseni; 11, sttedné velké zvysSeni; 1, mirné
zvyseni; «», beze zmény; |, mirny pokles; ||, sttedné velky pokles; |||, vyrazny

pokles, t¢émét vymizeni; (n) v méfené oblasti je zahrnuta nekroticka tkan.

Modifikovano se souhlasem: Wagnerova D., Doctoral Thesis, Praha 2012.

NAA Cho Cr Ins+tGly Lac Glu+tGIn AK Ala MM Lip

LGG | " o (i} 1 « = T
HGG |[ll 11l Il <t 1,1 o o o 1 110
LYym || ) 1 © 1 o - o 1M
MEN || N Ul e 1 1 o 1 e ]
ZAN ] ) ! o« o - o o o o
ABS || ) l o 1 o M o o o
RAD ] ! ! - 1 o o o 1 1
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Obr. 7 1H MR spektra z bilé hmoty centra semiovale zdravé kontroly (e) a riznych
typlt nadorti (f-h) a odpovidajici transverzadlni MR obrazy (a-d) se zvyraznénymi
spektroskopickymi voxely pifi 3T. Sekvence PRESS-MRSI, TE = 30 ms,
TR = 1510 ms, pocet akvizic NA = 4. Spektroskopické voxely v 1ézich odpovidaji
stereotaktické lokalizaci nasledn¢ provedené biopsie, ktera potvrdila diagnézu.
Spektra byla vypocitand programem LCModel. Polohy nékterych vyznamnéjSich

metabolitll jsou uvedeny ve spektru zdravého dobrovolnika (e).

WDMn, normalni bild hmota; DFA 11, difuzni fibrilarni astrocytom II. stupn¢; ML III,
maligni lymfom III. stupné; GBM IV, multiformni glioblastom IV. stupn¢; Ala, alanin;
Asp, aspartat, Cr, celkovy kreatin; GABA, kyselina y-aminomaselné; Glc, glukoza;
Gln, glutamin; GPC, glycerofosfocholin; Glu, glutamat; Gua, guanidinoacetat; Ins,
myo-inositol; Lak, laktat; Lip, lipidy; MM, makromolekuly; NAA, celkovy
N-acetylaspartat; PCho, fosfocholin; Tau, taurin.

Ptevzato se souhlasem: Wagnerova D., Doctoral Thesis, Praha 2012.
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Obr. 8 1H MR spektra a metabolické mapy u pacientky s recidivou oligodendrogliomu

II1. stupné na 3T MR pfistroji.

Sekvence PRESS-MRSI, TE = 30 ms, TR = 1510 ms, pocet akvizic NA = 4. Spektra
jsou z infiltrované mozkové tkan¢ v levé hemisféie a z bilé hmoty kontralateralné.
V pravé Casti obrazku jsou vyobrazené¢ metabolické mapy cholinovych sloucenin

(Cho), sloucenin N-acetylaspartatu (NAA), pomér Cho/Cr a Cho/NAA.
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Obr. 9 a) MRI mozku 50-letého pacienta po resekci GBM frontadlné¢ vlevo a
onkologické 1écbé s nové kontrastné se sytici 1ézi jak ventralné, tak dorzalné
od pooperacni dutiny; T1 vazeny obraz po podani k.l., axidlni fezy. b) Metabolicka
mapa cholinovych sloucenin, kde je patrmé jejich zvySeni v obou Iézich.
c) Intraoperacni snimek béhem resekce ventralniho loziska; ACA, pfedni mozkové
tepny; CC, corpus callosum; Sipka ukazuje pohled operatéra. d) Pooperaéni MRI
snimek; vlevo T2 vazeny obraz, axidlni fez; uprostied a vpravo T1 vazeny obraz
po podani Gadolinia v axialni a sagitalni roving; je patrnd radikalni resekce ventralniho
loziska a stabilizace az parcidlni regrese dorzalniho loziska, pacient pokracuje
v chemoterapii s vyjimeéné dlouhodobym ptezitim 118 mésic. Snimek z vlastniho
pracovisté autora, jiz publikovano v ramci spoluautorstvi knihy ,,Gliomy, soucasna

diagnostika a 1é¢ba“ (Slampa P. et al., 2013).
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1.3 Aplikace MRS v neurovaskularni oblasti

vvvvvvvv

(Thom T. et al., 2006). Ptiblizné 85 % mozkovych iktd je ischemickych a asi 20 %
z nich je spojené se sten6zou magistralni supraaortalni tepny (Ergin A. et al., 2004,
Petty G.W. et al., 1999). Okluze vnitini krkavice (ACI) je zndmym rizikovym
faktorem pro cévni mozkovou ptihodu v ipsilateralni hemisféie (Rautenberg W. et al.,
1990). Celkové riziko mozkové piihody v ptitomnosti okluze ACI je 5 % az 7 % ro¢né
a riziko mrtvice ipsilateralni ke chronicky zaviené ACI je 2 % az 6 % za rok (Klijn C.J.
et al., 1997), coz se zvySuje na 10-20 % za rok v podskupiné¢ pacientl
se signifikantnim poSkozenim cerebrovaskularni hemodynamiky (Derdeyn C.P. et al.,
1998, Grubb R.L. et al., 1998). Identifikovat v¢as tyto rizikovéjsi pacienty, kde
kompenzacni hemodynamické mechanismy udrzovani mozkové perfuze jsou na hrané
selhani, je jist¢ zadouci, aby se mohl casné pfizplisobit terapeuticky postup,
at’ farmakologicky ¢i chirurgicky. Bézn€ dostupnou a snadno reprodukovatelnou
metodou vySetfeni hemodynamického stavu u pacienti s karotickou okluzi je
hodnoceni mozkové vasomotorické reaktivity méfenim mozkového pratoku krve
(Cerebral Blood Flow, CBF) pomoci transkranidlni dopplerovské sonografie (TCD).
Vysetfeni muze byt provedeno za fyziologickych podminek a opakovano po stresové
vyzvé (hypoventilace, podani CO; nebo acetazolamidu), aby se vyhodnotila zbytkova
kapacita cerebrovaskularniho systému zachovat dostate¢nou perfuzi (Kuroda S. et al.,
2001). Tato metoda mé ale nizkou specificitu, protoZze nemuize rozliSovat mezi
snizenim CBF zplisobenym arterialni okluzi a kompenza¢nim fyziologickym sniZenim
CBF zpiisobenym snizenou metabolickou spotiebou chronicky poskozené tkané
(Romero J.R. et al., 2009). Integrace TCD s IH MRS a MRI ndm umoznuje ziskat
vedle hemodynamickych 1 metabolické a anatomické informace o mozkové tkani a
toto je zadouci ve snaze prohloubit pochopeni komplexnich mechanismt vedoucich

k ischemické mozkové piihodé€ pii okluzi ACIL

Cetné studie se zabyvaji 1H MRS zménami v mozku pii akutnim ¢&i chronickém
sniZzeni ptitoku krve. V akutni fazi ischemického iktu bylo popsano snizeni NAA jak
v oblasti manifestniho inzultu, tak v okolni penumbie (Bivard A. et al., 2016).
Redukce NAA pretrvava i v subakutni fazi a mize byt markerem selektivni neuronalni
nekrézy 1 vramci jiz reperfundované tkan€. Laktat naopak dramaticky vzrista

v disledku hypoxie a souvisi s poSkozenim glii a neuronll, zatimco v normdlni
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mozkové tkani jej nelze detekovat (Munoz Manega S. et al., 2008). Snizeni NAA,
ke kterému dochazi pii akutnim mozkovém infarktu, je obvykle interpretovano jako
indikace nevratného poSkozeni neuronti (Saunders D.E. et al., 1995). Jiné studie vSak
prokézaly obnoveni NAA po iktu za urc¢itych podminek, coz naznacuje, Ze snizeni
koncentrace NAA je potencialné reverzibilni metabolicka dysfunkce, kterd se mtize
upravit po navratu fyziologické perfuze (De Stefano N. et al., 1995). Jinymi slovy
muze snizend mozkova perfuze vést k prechodnému, nebo trvalému snizeni NAA
i pti absenci klinicky vyjadieného iktu. Rada studii uvadi, Ze poméry NAA/Cho a
NAA/Cr jsou niz§i vbilé hmoté hemisféry ipsilaterdlné¢ ke stenotické ACI
1 bez manifestnich radiologickych 1ézi na MRI ¢i klinickych priznakl (van der Grond
J. et al. 1996, Visser G.A. et al. 1999, Saito et al., 2012). Protoze tyto studie métily
poméry metabolitli, mohlo by byt takové sniZeni zpusobeno snizenim NAA nebo
zvySenim Cho nebo Cr. Tyto studie také uvadéji detekei laktatu jako markeru
anaerobniho metabolismu v hemisféfe ipsilateralni ke stenotické ACI. Tento signal
laktatu byl podle autorti reverzibilni a jiz nebyl detekovatelny u stejnych pacientti
po provedeni karotické endarterektomie. U pacientii s chronickou okluzi ACI bylo
prokazéano, ze pomér NAA/Cho je snizen v bilé hmot¢ hemisféry ipsilateralni k okluzi
(van Everdingen K.J. et al., 1998). Jasna pricCina téchto metabolickych zmén neni
znama, ale predpoklada se, Ze by hypoperfuze ¢i opakované embolické ptihody mohly
hrat roli v metabolické alteraci. Protoze metabolické zmény v bilé a Sedé hmot¢ hraji
dilezitou roli v kaskadé udalosti vedoucich k cévni mozkové piihod€, moznost
neinvazivni detekce téchto zmén muze také pomoci identifikovat vysoce rizikové
pacienty pro budouci mozkovou piihodu. Jinak fteceno, metabolické zmény
v anatomicky intaktni mozkové tkani by mohly byt ukazatelem vyssi citlivosti
na budouci ischemicky inzult. Bylo naptiklad prokézano, Ze sniZeny pomér NAA/Cho
v jinak morfologicky fyziologické mozkové bilé¢ hmot¢ je indikator rizika k rekurentni
mozkove ischemii (Klijn C.J.M. et al., 2000). Obrazek 10 ukazuje ptiklad spektra

metaboliti v bilé hmot& hemisféry ipsilateralni ke chronické okluzi vnitini karotidy.

Pti komplexité¢ kaskddy mechanisml, které vedou k ischemickému poskozeni
mozkové tkdn€, multimodalni integrace rtznych diagnostickych metod (TCD,
klasick¢é MRI a 1H MRS) ma jisty potencial zlepSit hodnoceni rizik a prognézy
u pacientl s cerebrovaskularnim onemocnénim. Dalsi studie zkoumajici vztahy mezi

témito diagnostickymi modalitami jsou v tomto ohledu zadouci.
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Obr. 10 a) CT Ag vysetfeni supraaortalnich tepen u pacienta s okluzi levé ACI

na urovni bifurkace (Sipka). b) T2 vazeny axidlni fez mozku u stejného pacienta. Bilym
obdélnikem je oznaCena pozice akvizice spektra v centru semiovale levé hemisféry.
¢) Spektrum z oznaceného mista, sekvence SVS PROBE-P PRESS, TR = 1500 ms,
TE = 144 ms.

35



2. Cile prace

Cilem této prace je prezentovat zkuSenost autora s aplikaci 1H MRS v oboru
neurochirurgie. Béhem obdobi studia autor zkoumal vyuziti 1H MRS ve dvou
odliSnych podoblastech: neuroonkologické a neurovaskularni. Kazda sekce této prace

je rozdé€lend do dvou ¢asti podle vyse jmenovanych oblasti vyuziti 1H MRS.

V ramci aplikace 1H MRS v oboru neoroonkologie je tato prace specialné zamétena
na problematiku diferencialni diagnostiky mezi recidivou a radionekrézou u pacientti
po komplexni onkologické 1é¢bé nésledujici resekei vysokostuptiového mozkového
nadoru. Tato ¢ast prace je prospektivni multivoxelova 2D a 3D 1H MRS studie na 3T
MR pfistroji, ktera koreluje 1H MRS metabolické data s histopatologickymi vzorky,
klinickym a MRI radiologickym sledovanim u skupiny pacientll s novymi kontrastné
se syticimi 1ézemi po radioterapii a chemoterapii pro vysokostupiiovy gliom. V rdmci
studie bylo testovano vice metod 1H MRS analyzy s cilem zjistit, kterd z nich nejlépe
funguje pfi rozliSovani rekurentnich nadort od zmén po ozafeni a chemoterapii u jedné
prospektivni kohorty pacientl. Specifické cile této prace a otazky, na které se prace

snazi odpoveédét v tomto podoboru, jsou nésledujici:

1. wvalidace riiznych 1H MRS kritérii pro diferencidlni diagnostiku mezi recidivou a
radionekrozou. Ktery mozkovy metabolit ¢i kombinace metaboliti ¢i jejich
pomérii ma vtéto diagnostické otdzce nejlepSi senzitivitu a specificitu
v prospektivni skupiné neuroonkologickych pacientti?

2. zkoumani vlivu TE na vysledky 1H MRS. M¢ni se senzitivita a specificita riznych
1H MRS metod pfti odliSnych TE?

3. zkoumani urovné energetického metabolismu v recidivé tumoru a v radionekroze
prostiednictvim koncentrace Cr. Vykazuje recidiva tumoru znamky vyssiho
¢i niz8iho energetického metabolismu v porovnani s radionekrézou?

4. wvalidace klasického nosologického rozdéleni mezi recidivou a radionekrdzou
u novych kontrastné se syticich 1ézi pouzitim metabolického profilu ve srovnani
s histologickymi vysledky a klinickym chovanim. Je dichotomické rozdéleni
nejvhodnéjsi zplsob zatazeni nov€é kontrastné se syticich 1€zi u pacientl

po onkologické 1€cbé vysokostupiiovych nadori?

V ramci aplikace 1H MRS v neurovaskuldrni oblasti je tato prace specialné zamétena

na problematiku chronické okluze ACI. Hlavnim cilem této ¢asti prace bylo porovnat
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vysledky TCD vySetieni, kvantitativni 1H MRS a poloautomatizované MR
hipokampalni volumetrie u skupiny pacienti s jednostrannou okluzi ACI
s odpovidajici skupinou zdravych jedinci. Koncentrace NAA, Cho, Cr a Lac a jejich
pomery byly porovnany v postizené hemisféie, kontralateralni hemisféfe a v hemisfére
zdravych kontrolnich subjektii. Dale byla metabolicka data korelovdna s vysledky
TCD a métenim objemu hipokampu. Specifické cile této prace a otdzky, na které

se prace snazi odpovédét v tomto podoboru, jsou nasledujici:

1. validace 1H MRS jako nastroje umoznujiciho odhaleni subklinickych
metabolickych zmén v mozkové tkani pii chronické unilateralni okluzi ACI. Jsou
vyznamné rozdily v metabolickém profilu mozkové hemisféry na ipsi- a
kontralateralni stran¢ pii okluzi ACI? Jsou vyznamné rozdily v metabolickém
profilu obou mozkovych hemisfér pacienti s chronickou okluzi ACI v porovnani
s kontrolnimi zdravymi subjekty?

2. korelace mezi 1H MRS a jinymi diagnostickymi modalitami v rdmci vySetfeni
cerebrovaskularni reservy u pacientll s chronickou unilaterdlni okluzi ACI.
Koreluji metabolické zmény detekovatelné pomoci 1H MRS s hemodynamickymi
alteracemi na TCD pfi unilaterdlni okluzi ACI? Koreluji metabolické zmény

v 1H MRS s volumetrickymi alteracemi zobrazenymi na MRI?
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3. Metodika

Tato sekce je rozdélena do dvou podsekci. Prvni podsekce vysvétluje metodiku
IH MRS pouzivanou u kohorty neuroonkologickych pacienti po resekci
vysokostupniového mozkového nadoru a komplexni onkologické 1é¢be, kteti méli
béhem radiologického sledovani novou kontrastné se sytici 1ézi na MRI. Tato sekce
detailné vysvétluje metodicky postup aplikovany v ramci studie s cilem testovat rizné
IH MRS algoritmy v diferencialni diagnostice mezi recidivou tumoru a radiacnimi
zménami. Druhd podsekce obsahuje studijni protokol vyzkumu provedeného
u kohorty neurovaskularnich pacientii s unilateralni okluzi ACI, kde 1H MRS,
integrovanad s jinymi diagnostickymi modalitami, byla pouzita k detekci

metabolickych zmén mozkové tkané pti chronické hypoperfuzi mozku.

3.1 Metodika neuroonkologické studie

3.1.1 Soubor pacienti

Do studie bylo zatazeno 26 pacientli, 17 muzi a 9 zen (vékové rozmezi 23-71 let;
primérny v&k 49,7 + 13,9 let), kteti spliiovali nasledujici kritéria: ptedchozi operace
histologicky ovéfen¢ho gliomu mozku; pfedchozi onkologickd lé¢ba konvencni
radioterapii (R) izolovan€ (n = 3) ¢i v kombinaci s chemoterapii Temozolomidem
(ChT) (n = 22) a stereotaktickou radiochirurgii (n = 1); nova kontrastné se sytici 1éze
na konven¢nim anatomickém MRI v blizkosti primarniho novotvaru (n = 27) nebo
v jiné lokalizaci (n = 10). U 9 pacientli byly zachyceny na MRI vicecetné nové
kontrastné se sytici 1éze bud’ v dobé zatazeni do studie anebo b&hem sledovani.
V takovém piipadé¢ byla kazda 1éze analyzovana samostatné. Celkovy pocet 1ézi
zahrnutych do studie byl tedy 37. Rozsah resekce primarniho nadoru byl klasifikovan
jako radikdlni (n = 16), subtotdlni (n = 4), nebo c¢asteCny (n = 6) podle objemu
eventualniho kontrastné se syticiho zbytku na pooperaénim MRI provedeném béhem
prvnich 72 hodin po operaci: pfi zadném zbytku byla resekce klasifikovana jako
radikalni, pfi zbytku do 1 cc byla resekce klasifikovana jako subtotalni, pii zbytku

vétsim nez 1 cc jako ¢astecna.
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3.1.2 Zdravé kontroly

Tticet osm zdravych subjektii, 23 muzti a 15 Zen (vé€kové rozmezi, 18—79 let; primérny
vek, 44,7 £ 12,9 let) bez anamnézy nebo piiznakii onemocnéni CNS se zc¢astnilo této
studie jako kontroly. VSechny subjekty zahrnuté do studie (pacienti a kontroly)
poskytly informovany souhlas schvaleny mistni etickou komisi. Klinicky protokol této

studie byl certifikovan podle normy ISO 9001: 2008.
3.1.3 Klasifikace 1ézi

Nové kontrastné se sytici 1éze byly klasifikovany podle klinickych,
neuroradiologickych a histopatologickych kritérii bud’ jako rekurentni viabilni nador,
nebo jako reakce na onkologickou I1é¢bu. Indikace k eventudlni reoperaci
pro podezieni na recidivu tumoru byla provedena na zakladé¢ konsensu
neuroonkologického panelu matetského pracovisté autora za casti neurochirurga,
onkologa a radiologa. Konzilium odbornikti zvézilo klinicky stav pacienta, bezpecnost
resekce, Sanci na bezpecnou radikalni excizi a vuli pacienta. V pfipad€ chirurgické
indikace byla pouzita ke stanoveni diagndzy histopatologie vzorku odebraného
pii operaci: 1éze byla klasifikovana jako radionekréza, kdyz vykdzala Cisté radiacni
zmény, aktivni recidiva, kdyZ byla nalezena viabilni recidiva tumoru s cetnymi
mitézami a neovaskularizaci, a regresivni recidiva, kdyZ vzorek zahrnoval smés
nadorovych bunék s nekrotickou tkéni bez mit6z nebo neovaskularizace. V piipadé
konzervativni 1écby bez indikace k reoperaci byl pacient sledovan opakovanymi MR
vySetienimi po 3 mésicich. Aby mohla byt 1éze klasifikovana jako recidiva, musela
prokazat progresi velikosti doprovazenou klinickym zhorSenim pacienta navzdory
pouziti antiedematozni 1€cby (kortikoidy). Aby léze byla klasifikovana jako
radionekréza, musela vykazovat dlouhodobou stabilitu pfi minimalné¢ 2 MR
kontrolach nebo spontanni regresi kontrastné se sytici ¢asti s klinickou stabilitou
pacienta bez pouziti antiedemato6zni terapie. Pripady byly klasifikovany jako neurcité
a vylouceny, pokud se klinicky pribéh l1isil od radiologického obrazu, ¢imz byla
vysledna klasifikace nejistd. V 16 piipadech byla diagnéza hodnocena histologicky
u vzorku ziskaného biopsii béhem operace; ve 21 ptipadech byla kone¢na diagnéza
ziskana radiologickym sledovanim. Souhrn hlavnich charakteristik 1ézi zahrnutych

do studie je uveden v Tabulce 2.
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Tab. 2 Souhrn hlavnich charakteristik mozkovych 1ézi zahrnutych do studie.

GBM 1V, glioblastom IV st.; ODG III, oligodendrogliom III st.; AA III, anaplasticky
astrocytom III st.; T, temporalni; P, parietalni; F, frontalni; O, okcipitalni; r, vpravo;
1, vlevo; RR, radikdlni resekce; STR, subtotdlni resekce; PR, parcidlni resekce;

RT, radioterapie; CHT, chemoterapie; SRS, stereotaktické radiochirurgie.

i o ; P ‘s Dny od
Chlo POvo Logatace Resekee OMOlERNE Konetd - Mol '
diagnoze

1 GBM IV TP r RR RT+CHT tumor histologie 2

2 GBM IV Pr RR RT tumor histologie 82
3 ODG III Tl STR RT tumor histologie 50
4 GBM IV F1 RR RT+CHT tumor histologie 42
5 AATII FTr PR RT+CHT tumor histologie 73

6 GBM IV P1 PR RT+CHT tumor radiologie 106
7 AATII FPr PR RT+CHT tumor radiologie 63

8 GBM IV Tr PR RT+CHT tumor radiologie 42
9 GBM IV Pr RR RT+CHT tumor histologie 27
10 GBM IV Pr STR RT+CHT tumor histologie 48
11 GBM IV Ol RR RT+CHT tumor histologie 27
12 GBM IV Or PR RT+CHT tumor radiologie 77
13 AA I TO1 RR RT+CHT tumor radiologie 104
14 GBM IV Tr RR RT+CHT tumor histologie 2

15 AATII Tl PR RT+CHT+SRS tumor radiologie 83

16 AATII Tr RR RT+CHT tumor histologie 23

17 AATII Fr STR RT+CHT tumor radiologie 75
18 GBM IV Or RR RT+CHT tumor histologie 29
19 AATII Tl STR RT+CHT tumor histologie 20
20 GBM IV F1 RR RT+CHT tumor radiologie 105
21 GBM IV Fr RR RT+CHT tumor histologie 96
22 ODG III ol RR RT+CHT tumor radiologie 196
23 GBM IV F1 RR RT+CHT radionekroza radiologie 190
24 GBM IV Pr RR RT+CHT radionekroza radiologie 228
25 ODG I Pl STR RT radionekroza radiologie 245
26 AATII BG1 STR RT+CHT radionekroza radiologie 194
27 AATII Fl RR RT+CHT radionekr6za histologie 1

28 GBM IV T1 RR RT+CHT radionekroza radiologie 215
29 GBM IV Pl RR RT+CHT radionekroza radiologie 215
30 GBM IV Fl STR RT+CHT radionekroza radiologie 189
31 AATII FTr PR RT+CHT radionekroza radiologie 183
32 GBM IV Ol RR RT+CHT radionekroza histologie 27
33 GBM IV Ol RR RT+CHT radionekroza radiologie 99
34 GBM IV Pl RR RT+CHT radionekroza histologie 37
35 ODG I Fl RR RT+CHT radionekroza radiologie 196
36 AAIII F1 PR RT+CHT+SRS radionekréza radiologie 83
37 ODG III TP 1 RR RT+CHT radionekroza radiologie 196
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3.1.4 MR protokol

Pacienti pfed zafazenim do studie podstupovali standardni klinické vySetieni MRI,
véetn¢é MRI s gadoliniovym kontrastem na 1,5 T pfistroji (Avanto, Siemens
Healthineers, Némecko). Po zafazeni do studie byl kazdy pacient dale vysetien na 3T
ptistroji (Trio, Siemens Healthineers, Némecko) vybaveném hlavovou civkou.

Vysettovaci protokol zahrnoval standardni MRI, 2D a 3D MRSIL.

3T MRI: Zobrazovaci protokol zahrnoval sagitalni, koronalni a axialni T2 vazené fezy
(T2W, turbo spin echo sekvence) a sagitalni T1 vazené tezy (T1W, MPRAGE).

Ziskané obrazy byly pouzity k lokalizaci 1éze a zaméfeni spektroskopického VOI.

IH MRS: Data 2D MRSI byla ziskana pomoci sekvence 2D PRESS-MRSI
s TR/TE/NA = 1510 ms/30 nebo 135 ms/4, Field Of View (FOV) 160x160x15 mm,
fazova kodovaci matice 16x16, objem voxelu 1,5 ml, s a bez potlaceni signalu vody.
3D data MRSI byla ziskana pomoci 3D PRESS-MRSI s potlacenim signélu vody,
fazové kodovani 14x14x12, FOV 160x160x90 mm, TR/TE/NA = 1200 ms/135 ms/1.
Spektroskopicky VOI ve skupiné pacienti byl umistén tak, aby zahrnoval, pokud
mozno, celou kontrastné¢ se sytici 1ézi vcetné potencidlniho cile biopsie. Kvili
zohlednéni prostorové zavislosti koncentraci metabolitii v mozku byly VOI u zdravych
subjektl umistény v raznych oblastech mozku, aby byla ziskana kontrolni data
z celého mozkového parenchymu. Byly méfeny tUdaje z frontalnich, parietalnich,
okcipitalnich, spankovych lalokti, hipokampt, thalamu a bazalnich ganglii v obou

hemisférach.
3.1.5 Korelace MRI-MRS-histologie

U 3 pacientll byl pro intraoperacni navigaci pouZzit 3D datovy soubor MRI/MRS
(Obrazek 11). Kdyz byl chirurgicky zakrok z provoznich diivodi proveden s odstupem
7 dni ¢i vice od MRS vySetfeni, v tom piipadé bylo provedeno pied operaci nové
3D MRI vysetieni a tento vysledek byl pouzit k neurochirurgické navigaci. Nova MRS
nebyla métfena z diivodu nezatézovani pacienta dal§im ¢asoveé naroénym vysetfenim.
V tomto piipad¢, aby byla zajiSténa nejlepsi korelace mezi histologickymi a MRS daty,
pfesné misto bioptického vzorku bylo oznaceno intraoperacné na 3D MRI a takto

oznacena poloha byla nasledné€ pouzita k ziskani odpovidajiciho voxelu MRS.
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Obr. 11 Vizualizace slou¢enych obrazi 3D MRI-3D Cho v navigacnim systému béhem

stereotaktické biopsie u léze €. 29. 3D obrazky Cho na transverzalni, koronalni,
sagitalni a 3D multiplandrni MRL. Zlutid barva - vysoké hodnoty Cho, &ervena

barva - normalni hodnoty Cho.

3.1.6 Zpracovani MRSI dat

Data 2D i1 3D MRSI byla analyzovana pomoci programu jSIPRO s grafickym datovym
rozhranim LCModel-SI (Jiru F. et al., 2013, Provencher S.W., 2001). Zpracovani dat
zahrnovalo mimo jiné doplnéni nulami na velikost matice 32x32 v pfi¢né roving.
V ptipadé¢ 2D MRSI hodnoty intenzit signali metaboliti odpovidaly jejich
koncentracim v institucionarnich jednotkach. Jako wvnitini standard pro vypocet
metabolické koncentrace byl pouzit signal vody. Nebyly provedeny korekce
na relaxacni Casy, ani na obsah mozkomiSniho moku v méfeném VOI. Hodnoty
koncentraci metabolitii pfi pouziti 3D MRSI odpovidaly intenzité¢ signalu (plocha

pod kiivkou) v laboratornich jednotkéch, bez piepoctu na referencni signal vody.
3.1.7 Analyza dat

Ve skupiné pacientil byla MRS data s kratkym 1 dlouhym TE k dispozici u 25 1ézi.
Data s kratkym TE nebyla k dispozici v 5 ptfipadech z technickych diivodi: pfed¢asné
preruseni protokolu MR na zakladé pozadavku pacienta (1 piipad), spektra nizké
kvality (1 ptipad), cil biopsie mimo VOI (3 ptipady). Data s dlouhym TE chyb¢la
v 5 ptipadech: neuplny protokol méfeni (2 ptipady), data nizké kvality (1 ptipad), cil
biopsie mimo fez MRSI (2 pfipady). Na vSech zahrnutych 1ézich bylo testovano Sest
riznych metod vyhodnoceni dat pro diferencialni diagnostiku mezi recidivou a

radionekrdzou.
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Metoda 1 (M1): srovnani Cho/Cr v 1ézi u pacientl s Cho/Cr v odpovidajici oblasti
mozku v kontrolni skupiné (Tabulka 3). Léze s Cho/Cr vy$$im nez horni kontrolni
limit Cho/Cr byly klasifikovany jako recidiva, 1éze Cho/Cr v kontrolnim intervalu

nebo nizsi byly klasifikovany jako radionekroza.

Metoda 2 (M2): srovnani hodnot Cho a Lac v 1ézi s Cho a Lac v odpovidajici oblasti
mozku v kontrolni skupin¢ (Tabulka 3). Léze s hodnotou Cho vys$si nez kontrolni
interval byly klasifikovany jako recidiva. Léze s hodnotami Cho a Lac v jejich
kontrolnich intervalech byly klasifikovany jako regresivni recidiva. Léze s hodnotou
Cho v ramci kontrolniho intervalu a Lac vy$si nez kontrolni interval byly klasifikovany

jako radionekréza.

Metoda 3 (M3): srovnani Cho/Cr (v 1ézi) a nCho/nCr (v kontralateralni hemisféte)
ve skupinég pacientl (Tabulka 4). Procentudlni zmény mezi hemisférami byly spocteny

timto vzorcem:

Cho/Cr—nCho/nCr
ncCho/nCr

ACho/Cr [%] = x 100

Metoda 4 (M4): srovnani hodnot Cho a Lac (v 1ézi) versusnCho a nLac
(v kontralateralni hemisfére) ve skupiné pacientl, v pfipad¢ kratkého TE navic
s vypoctem ACho/Cr (Tabulka 5). Procentudlni zmény mezi hemisférami byly

spocteny témito vzorci:

Cho—-nCho __ Lac—nLac

ACho [%] = o ¥ 100 a ALac [%] = o X 100

ACho, respektive ALac matematicky odpovida v literatuie Casto uvadénému vyrazu

Cho/nCho, respektive Lac/nLac.

Metoda 5 (M5): pouziti Cho/nCho a Cho/nCr s prahovymi hodnotami odvozenymi
na zéklad¢é vysledkt studie od Rock et al. (Rock J.P. et al., 2002). Cho byla hodnota
v 1ézi, nCho a nCr byly hodnoty v kontralateralni hemisféte (Tabulka 6).

Metoda 6 (M6): pouziti Cho/nCho a Cho/NAA s vlastnimi prahovymi hodnotami, kde
Cho a NAA byly hodnoty v 1ézi, nCho kontralateralné (Tabulka 7).

Porovnani mezi hemisférami (M3, M4, M5, M6) nebylo pouzitelné u 4 1ézi, protoze
MRI prokézalo strukturdlni zmény v kontralaterdlni hemisféfe, které neumoZznovaly

srovnani se zdravou kontralateralni oblasti.
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3.1.8 Statisticka analyza

Hodnoty metabolitd a interhemisferalnich rozdili ve skupinich podle diagnoézy
(aktivni recidiva, regresivni recidiva nebo radionekroza) byly porovnany pomoci
Kruskal-Wallisova testu. V piipad¢€ nalezeni statisticky vyznamného rozdilu (p <0,05)
byla k analyze odchylek mezi jednotlivymi skupinami pouzita metoda

mnohonéasobného porovnani Steel-Dwass test.

Tab. 3 Primérné hodnoty Cho, Cho/Cr a Lac a odpovidajici smérodatna odchylka
(v zavorce) v jednotlivych oblastech mozku v kontrolni skupiné. Koncentrace Cho a
Lac pfti pouziti 2D MRSI jsou vyjadieny v institucionarnich jednotkach. Intenzity Cho
a Lac pfi pouziti 3D MRSI jsou uvedeny v laboratornich jednotkach. Tyto hodnoty
byly pouzivany pfti aplikaci metod M1 a M2. TE, Echo Time; F, frontalni; P, parietdlni;

O, okcipitalni; T, temporalni; BG, bazalni ganglia; 1, levd hemisféra; p, prava

hemisféra.
Cho Cr Cho/Cr Lac

Oblast| 1 p 1 p 1 p 1 p

2D MRSI v 1.78 176 | 486 492 | 034 036 | 048 0.58
TE=30 ms (0.17) (0.29) | (0.28) (0.31) [(0.03) (0.05)]| (0.46) (0.40)
p 140 137 | 482 490 [ 029 028 | 024 0.30
(0.15) (0.15)](0.44) (0.55) ((0.03) (0.03)] (0.23) (0.28)

0 1.18 1251 399 402|030 031 083 099
(0.14) (0.21)(0.35) (0.50) [(0.04) (0.04)]| (0.71) (0.47)

T 094 095 288 3.05 (033 031 033 0.62
(0.16) (0.15)](0.61) (0.47) ((0.02) (0.02)] (0.18) (0.44)

BG 1.15 1.11 | 421 405 | 027 029 | 0.72 0.68
(0.26) (0.27)](0.87) (0.61) [(0.04) (0.04)| (0.60) (0.51)
3D MRSI v 6355 7228 | 14600 16108 0.44 0.42 | 3394 3050
TE=135 ms (501) (996) [(1531) (903) [(0.08) (0.06)|(1417) (909)
p 4791 4968 | 15128 15447 0.31 0.32 | 5001 3415
(1145) (1354)|(2834) (2825)](0.03) (0.04)|(3703) (2879)
0 5540 5830 | 15595 16557 0.36 035 | 6834 7637
(412) (522) [(1059) (1102)](0.03) (0.04)|(4921) (6045)
T 4748 5188 | 13253 13918 0.36 0.38 | 5438 4602
(374) (338) [(1332) (2322)](0.03) (0.05)|(3971) (3884)
BG 4385 4684 | 13106 13542 0.35 0.35 | 5271 4244
(828) (500) [(2649) (2994)|(0.05) (0.06)[(3504) (2031)
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Tab. 4 Kritéria metody M3 pro TE =30 a 135 ms.

TE, Echo Time; A, procentualni interhemisferalni rozdil; REC, recidiva tumoru; RAD,

radionekroza.
TE =135 ms TE =30 ms
A (%) A (%)
REC ACho/Cr > 30 ACho/Cr > 25
RAD ACho/Cr <30 ACho/Cr<25

Tab. 5 Kritéria metody M4 pro TE =30 a 135 ms.

TE, Echo Time; A, procentualni interhemisferalni rozdil; RAD, radionekroza; rREC,

regresivni recidiva tumoru; REC, aktivni recidiva tumoru.

TE =135 ms TE =30 ms
A (%) A (%)
ACho<-20 ACho<-20
RAD -20<ACho<16 + ALac>50 |-20<ACho<0 + Cho/Cr<25
0<ACho<16 + Cho/Cr<25 + ALac>150
-20<ACho<16 + ALac<50 |-20<ACho<0 + Cho/Cr>25
rREC
16<ACho<25 + ALac>150 | 0<ACho<16 + ALac>150 + Cho/Cr>25
16<ACho<25 + ALac<150 [ 0<ACho<16 + ALac<150
REC
ACho>25 ACho>16

Tab.6 Kritéria metody M5 pro TE =30 a 135 ms.

TE, Echo Time; RAD, radionekréza; rREC, regresivni recidiva tumoru; REC, aktivni

recidiva tumoru.

TE =30 and 135 ms

RAD Cho/nCr <0.26

0.26 < Cho/nCr <0.35 + Cho/nCho<0.9
rREC 0.26 < Cho/nCr <0.35 + Cho/nCho>0.9
REC Cho/nCr >0.35
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Tab.7 Kritéria metody M6 pro TE =30 a 135 ms.

TE, Echo Time; RAD, radionekréza; rREC, regresivni recidiva tumoru; REC, aktivni

recidiva tumoru.

TE =135 ms TE =30 ms
Cho/nCho< 0.8 Cho/nCho<0.8
RAD
0.8<Cho/nCho<1.16 + Cho/NAA<0.45| 0.8<Cho/nCho<l + Cho/NAA<0.45
0.8<Cho/nCho<1.16 + Cho/NAA>0.45| 0.8<Cho/nCho<l + Cho/NAA>0.45
rREC
1.16<Cho/nCho<1.25 + Cho/NAA<0.35| 1<Cho/nCho<1.16 + Cho/NAA<0.35
1.16<Cho/nCho<1.25 + Cho/NAA>0.35| 1<Cho/nCho<1.16 + Cho/NAA>0.35
REC
Cho/nCho>1.25 Cho/nCho>1.16

3.2 Metodika cerebrovaskularni studie

3.2.1 Soubor pacientii

Do této studie bylo zafazeno celkem 36 pacientd s jednostrannou okluzi ACI.
Diagnéza okluze ACI byla potvrzena CT angiografii. Okluze byla definovana jako
uplna obliterace cévy bez detekovatelné kontrastni latky distalné od uzavéru. Kritéria
pro vylouceni byla: modifikovand Rankinova skdla (mRS) vys$si nez 1, vice nez 50%
stendza kontralaterdlni ACI na CT angiografii, pfitomnost jakéhokoli soubéZného
onemocnéni CNS, anamnéza koufeni, abusus alkoholu nebo drog, index tclesné
hmotnosti (BMI) vyssi nez 30. Po vylouceni nevhodnych subjektii bylo do studie
zahrnuto celkem 22 pacientli (16 muza a 6 Zen, primérny vék 62 + 7). Okluze byla
asymptomatickd u 8 pacientl, zbyvajici subjekty utrpély mozkovou ischemickou
pfithodu minimaln€ 6 mésicti pred zafazenim nebo dfive (drobnd cévni mozkova
pithoda u 5 pacientil, pfechodna ischemicka ataka u 9 pacientd). Zadny pacient
nevykazoval stupen neurologického postiZzeni vyssi nez 1 podle mRS (mRS =0u 17
subjektii, mRS = 1 z 5 subjekti). Osm subjektti vykazovalo urcity stupenn stenozy
kontralateralni ACI (20% N =2, 30% N =2,40% N =3, 50% N = 1). Stran komorbidit

19 pacientt trpélo hypertenzi, 12 pacienti mélo hypercholesterolémii, 8 pacientii mélo
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diabetes mellitus a 6 pacientti mélo v anamnéze ischemickou chorobu srde¢ni. Do této
studie byla zaroven zatfazena skupina 20 zdravych kontrol odpovidajicich skupiné
pacientil podle véku a pohlavi (10 muzii a 10 Zen, primérny vék 63 £ 8). V kontrolni
skupin¢ byly kréni tepny vySetfeny ultrazvukem, aby zdravi dobrovolnici nebyli
zatézovani radia¢nim rizikem CT. Vylucovaci kritéria pro kontrolni skupinu byla: vice
nez 50% sten6za ACI na jakékoli strané, anamnéza cévni mozkové piihody nebo
jinych neurologickych poruch, koufeni nebo abusus drog, BMI vys$si nez 30.
V kontrolni skupin¢ mélo 7 subjektl stenézu jedné karotické tepny, ve vsSech
ptipadech byla stenoza pod 50 % (20% N =3, 30% N =2, 40% N = 2). Komorbidity
byly v kontrolni skupiné nasledujici: hypertenze u 7 subjektti, hypercholesterolémie
u 5 subjektt, diabetes u 2 subjektl, ischemicka choroba srde¢ni u 1 subjektu. U vSech
diagnostickych modalit byla do analyzy zahrnuta pouze jedna hemisféra u kontrolnich
subjekt (N = 20), aby odpovidala velikosti podskupin pacientl: ipsilateralni (N = 22)
a kontralateralni (N = 22) hemisféra vii¢i strané okluze ACI. U 7 kontrolnich subjektd,
kteti méli stendzu karotické tepny, byla vybrana k analyze hemisféra ipsilateralni
ke karotidé¢ bez jakéhokoli stupné stendzy, jinak byla u ostatnich kontrolnich subjektt
pausalné pouzita leva hemisféra. Klinicky protokol této studie byl certifikovan podle
normy ISO 9001: 2008. Hlavni demografické a neurologické charakteristiky skupiny

pacientli jsou uvedeny v Tabulce 8.

47



Tab. 8 Demografické, neurologické a klinické charakteristiky pacientti.

M, muz; Z, Zena; P, prava; L, leva; CMP, cévni mozkova piihoda s rezidualnim
neurologickym deficitem; TIA, tranzitorni ischemickd ataka bez rezidualniho
neurologického deficitu; Asympt, asymptomaticky pacient; mRS, modifikovana
Rankinova S$kala; HT, hypertenze; HCHT, hypercholesterolémie; DM, diabetes

mellitus; ICHS, ischemicka choroba srdecni.

Strana Klinické

Pohlavi Vék oy mRS HT HCHT DM ICHS
okluze priznaky
1 M 62 P CMP 1 + + - -
2 M 68 L Asympt 0 - - - +
3 7 70 L TIA 0o+ + - +
4 M 53 P TIA 0 + + - -
5 7 72 L TIA 0o+ + - -
6 Z 48 P TIA 0o + - - -
7 M 54 L TIA 0 - - - -
8 Z 63 P Asympt 0 + - - -
9 M 49 L CMP 1 + + - -
10 M 67 P CMP 1 + - + +
11 M 59 L CMP 1 + + + -
12 M 64 P Asympt 0 + + + -
13 M 61 P CMP 1 + - + +
14 M 62 L Asympt 0 + + + -
15 Z 66 P TIA 0o+ + + +
16 M 63 P TIA 0 - - - -
17 M 74 L Asympt 0 + + + -
18 M 60 P TIA 0 + + + -
19 M 62 L Asympt 0 + - - +
20 M 71 P Asympt 0 + - - -
21 7 60 L Asympt 0 + + - -
22 M 64 L TIA 0 + - - -
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3.2.2 Ultrazvukové vySetireni TCD

Pacienti byli vySetfeni pomoci TCD sondy 2 MHz (Toshiba Nemio, Toshiba, Tokio,
Japonsko). Pfes kostni okno ve spankové oblasti byly méfeny na stfednich mozkovych
tepnach (ACM) na obou stranach nésledujici parametry: Spickova systolicka rychlost,
stfedni rychlost toku, koncova diastolicka rychlost, rezisten¢ni index, index pulzatility.
Tyto parametry byly méfeny stiidavé tfikrat béhem normalniho klidného dychani a
tiikrat po zadrzeni dechu po maximalni moznou dobu. Mezi zadrzenim dechu a
nasledujicim méfenim v klidu byla vzdy minimélné 2minutova pauza. Byla
zaznamenana celkova doba zadrzeni dechu. Namétené parametry byly poté pouzity

k vypoctu primérného indexu zadrzeni dechu (BHI) zvlast' pro kazdou hemisféru
AV
(Markus H.S., Harrison M.J., 1992) pomoci nasledujiciho vzorce: TR kde AV je

procentudlni zvySeni rychlosti prutoku krve v ACM, ke kterému dochdzi béhem

zadrzovéni dechu, a 7 je celkova doba zadrZeni dechu.
3.2.3 MR poloautomaticka hipokampalni volumetrie

Vstupni MR data pro volumetrii byla méfena na MR skeneru 3T Signa HDxt (GE
Healthcare, Waukesha, WI) pomoci celotélové civky a 8kanalové hlavové civky. Byla
pouzita sekvence BRAVO (T1-vazend 3D Gradient Echo sekvence) s parametry
TR/TE = 10,876/4,588 ms, velikost voxelu 0,4688x0,4688x1 mm. Objem hipokampu
byl méfen pomoci softwaru Freesurfer (Fischl B. et al., 2002). Prvnim krokem byla
automatickd segmentace hipokampu softwarem, nésledovala manudlni korekce
radiologem ve vSech trech anatomickych rovinach v softwaru ITK-SNAP
(Yushkevich P.A. et al., 2006). Jako orientacni bod pro pfedni hranice hipokampu byl
pouzit alveus, pro zadni ¢ast postranni komora (fornix v celé délce v koronalnich
rovinach). Horni a bo¢ni hranice byly definovany mozkomi$nim mokem (CSF). Bila
hmota parahipokampélniho gyru odliSitelnd od Sedé hmoty hipokampu vytvofila
spodni hranici. Dolni medidlni hranice byla determinovana vyfazenim subikula z kiiry
parahipokampélniho gyru, horni medialni hranice byla identifikovana podle CSF
v cisterna ambiens. Sagitdlni roviny byly primdrn€ pouzity k identifikaci hranic
hipokampu (Pantel J. et al., 2000) a nejisté oblasti, kde byla separace od sousednich
mozkovych struktur méné jasna, byly kontrolovany v koronélni rovin€. Vymezeni

a v posteromedidlni oblasti, kterd sousedi se zadnimi thalamickymi strukturami.
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Deset subjektii bylo méfeno dvakrat, aby se vyhodnotila osobni variabilita ¢lovéka
provadéjiciho méteni. Anatomické hranice byly stanoveny podle publikace od Konrad
et al. (Konrad C. et al., 2009). Ptiklad manualni korekce primarniho automatizovaného

vystupniho objemu hipokampu je uveden na Obrazku 12.

ITK-SNAP Toolbox 5]
Main Toolbar

P s L
Ralaa - K 4
Polygon Inspector
TP EED
Freehand drawing style:

) Smaoth curve
! Polygon

Invert polygon

complete || undo last point || clear 73 0f 146 complete || undo last peint || clear | 313 of 512

Segmentation Labels
Active label:

O Label 1 -
Paint over:

[ Alllabels v
Overall label opacity:

53 —

3D Toolbar

s

update @B v complete || undo last point || clear 247 of 512

Obr. 12 Ptiklad manudlni korekce primarniho objemu hipokampu automaticky
segmentovaného softwarem Freesurfer. Korekce je provedena pomoci softwaru
ITK-SNAP. Z levého horniho panelu ve sméru hodinovych rucicek je zobrazen
axialni, sagitdlni a korondlni pohled. 3D vykresleni hipokampalniho objemu je
zobrazeno v levém dolnim panelu. Anatomické hranice hipokampu byly primarné
ovéfeny v sagitalni rovin¢ (fez po fezu), korondlni rovina byla pouzita k rozliSeni
nejistych oblasti. Primarni objem zelen€. Ru¢né nakreslend rGZova €ara konturuje

oblast, kterd se ma vyloucit. Publikovano v Malucelli A. et al., 2021.

50



3.2.4 1H MRS protokol

SVS byla provedena na stejném 3T MR skeneru s pouzitim stejné civky pomoci
standardni 1D PROBE-P PRESS (GE Healthcare) s potlacenim vody. Pomoci T1
vazenych obrazii jako anatomické reference byly dva VOI umistény symetricky
od stredni Cary podél dlouhé osy centrum semiovale pravé a levé hemisféry

s vyloucenim postrannich komor a minimalizaci inkluze Sedé hmoty (Obrazek 13).

Obr. 13 Poloha VOI podél dlouhé osy centrum semiovale pravé (a) a levé (b)

hemisféry. TeCkované oblasti piedstavuji pasma potlaéeni vnéjSiho objemu.

Publikovano v Malucelli A. et al., 2021.

Peclivé byly vylou€eny oblasti s alteraci signalu T1, aby nebyly pifipadné zahrnuty
do VOI postischemické 1éze. Primérny objem VOI v celé kohort€ byl 14,8 + 1,5 ml,
primérné rozmeéry VOI byly: 50,1 +2,6 x 19,7 + 1,1 x 15,0 + 0,8 mm. Byly pouzity
nasledujici parametry: TR/TE = 1500/144 ms, t (zpozdéni mezi 1. a 2. excitaénim
pulzem) = 12 768 ms, pocet akvizic = 128, 8fdzovy cyklus, velikost vektoru = 4096,
spektralni §itka = 5 000 Hz. Ctyti pruhy potladeni vn&j§iho objemu rovnob&zné s okraji
VOI byly umistény ve vzdalenosti piiblizn€é 3 cm od hranic VOI, aby se
minimalizovala kontaminace lipidy. LCModel (Provencher S.W., 1993) byl pouzit
ke kombinaci signall z jednotlivych kanalii civky a k odhadu koncentraci mozkovych

metabolitli. Odhad byl zalozen na modelovéani ziskaného MR signalu jako linearni
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kombinace signalli jednotlivych metaboliti v bazové sadé. Signaly bazové sady
pro LCModel byly ziskdny kvantové-mechanickou simulaci pomoci simula¢niho
softwaru SIMPSON (Bak M. et al.,, 2000). Tato sada zahrnovala nasledujici
metabolity: glycerofosfocholin (GPC), fosfocholin (PCho), fosfokreatin (PCr), kreatin
(Cr), glutamin, glutamat, inositol, scyllo-inositol, laktat (Lac), N-acetylaspartat
(NAA), N-acetylaspartylglutamat (NAAG), taurin, guanidinoacetat. Lipidy a
makromolekuly byly analyticky simulovany uvnitt LCModelu. Byly pouzity
nasledujici standardni simulované lipidy a nastaveni makromolekul: Lip09, MMO09,
Lip20, MM20, MM12, MM14, MM17. Rozsah fitovani byl 0,2 - 4,2 ppm. Celkovy
pomér signalu k Sumu métfenych spekter (podle odhadu LCModel) byl 17,8 £ 5,0.
Predbéznd analyza vysledki LCModela vSech subjektd ukézala silnou pozitivni
korelaci mezi koncentracemi alaninu, lipidd pfi 1,3 ppm a laktatu. Toto se dé vysvétlit
tim, jak laktat rezonuje ve stejné oblasti spektra jako tyto slouc¢eniny, akorat jeho signal
ma opacnou amplitudu. Tato skutenost mohla vést k systematickému
nadhodnocovani koncentrace laktatu. Lipidy pii 1,3 ppm a alanin byly proto
odstranény z piivodni bazové sady, aby se zlepSila pfesnost odhadu koncentrace
laktatu. Signdl bez potlaceni vody byl ziskdvan s 16 akvizicemi (fazové cykly
2 x 8 kroktl) a pouzit jako vnitini standard pro odhad koncentrace metaboliti.
Vypoctené koncentrace byly korigovany na individuélni obsah vody ve VOI a T1/T2
relaxaci vody v bilé hmoté/Sedé¢ hmote¢/CSF na zdkladé metodiky popsané
v Gasparovic et al. (Gasparovic C. et al. 2006). Protoze studie Gasparovic byla
provadéna pii 1,5 T, byly relaxacni ¢asy T2 vody v bilé a Sedé hmoté odvozeny
od Posse et al. (Posse S. et al., 2007), kteti pouzivali protokol na 3T. Konkrétné byly
pouzity nasledujici hodnoty pro Sedou hmotu, bilou hmotu, CSF: relaxacni casy T1
1470, 1060, 3000 ms, relaxa¢ni ¢asy T2 110, 74, 200 ms. Objemové frakce bilé hmoty
/ Sedé hmoty / CSF ve VOI potiebné pro korekci byly stanoveny ko-registraci 3D
BRAVO MR obrazi segmentovanych v softwaru SPMS8 (Friston K.J., 2007) a
spektroskopického VOI. Nakonec byly koncentrace celkového Cho, celkového Cr a
celkového NAA korigovany na relaxa¢ni ¢asy T1 a T2 pomoci hodnot z literatury
(Ethofer T., 2003, Isobe T. et al., 2007, Triber F. et al., 2004). Tato korekce nebyla
aplikovana na Lac, protoZe dle naSich znalosti dosud nebyly publikovany zadné in vivo
T1 a T2 relaxacni Casy pro Lac v magnetickém poli 3T. Kvili tomu zlstaly
koncentrace Lac v instituciondlnich jednotkach. Piiklad spektra na stran€ okluze ACI

pfed a po rozpracovani LCModelem je uveden na Obrazku 14.
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Obr. 14 Priklad spektra na strané okluze ACI pted (a) a po (b) zpracovani LCModelem.
V (a) jedinou korekci aplikovanou na meéfené spektrum byla rekonstrukce
,PROBE-P*, kterd zahrnuje fazovou korekci a kombinaci signalii z jednotlivych
kanalt civky bez doplnéni nulami. V (b) je vyobrazen zékladni vystup z LCModel
(hladké cerna c¢ara) a kiivka po fitovani (Cervend ¢éara); Cerna cara v boxu nahoie
predstavuje rozdil mezi korigovanou ¢arou a mérenym signalem. Tti nejvyznamnéjsi
vrcholy predstavuji (zleva doprava) - cholinové slouceniny (Cho), celkovy kreatin

(Cr), celkovy N-acetylaspartat (NAA). Publikovano v Malucelli A. et al., 2021.

3.2.5 Statisticka analyza

Korela¢ni analyza byla zalozena na vypoctu Spearmanova korelacniho koeficientu.
Vzhledem ke kontinudlnimu charakteru proménnych (napf. BHI, NAA), bylo
porovnani dat v nasledujicich tfech skupinach: a) pacienti, ipsilateralni strana;
b) pacienti, kontralaterdlni strana; a c) zdravi dobrovolnici (kontroly) provedeno
Kruskal-Wallisovym testem. Pokud byl vysledek Kruskal-Wallisova testu vyznamny
(p <0,05), byl k analyze rozdilti mezi jednotlivymi skupinami pouZzit Mann-Whitneytv
U test. Ve skupiné pacientli byla provedena podobnd analyza dalSich podskupin
srovnavanim symptomatickych versus asymptomatickych subjektii a pacient s versus
bez kontralaterdlni stendzy. Normalnost distribuce dat byla testovana Kolmogorov-
Smirnovovym a Shapiro-Wilkovym testem. VSechny statistické analyzy byly
provedeny na hladin€ vyznamnosti alfa = 5 % a vSechny pouzité statistické testy byly
oboustranné. Data byla analyzovana pomoci statistického softwaru STATISTICA

v. 10 (StatSoft Inc., USA).
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4. Vysledky

Tato sekce obsahuje pivodni vysledky vyzkumu autora béhem postgradudlniho studia.
Opét je sekce rozdé€lena do dvou cCasti, kazda prezentujici vysledky vyzkumu ve dvou

vyse jmenovanych podoblastech zajmu.

4.1 Vysledky neuroonkologické studie

Do této studie bylo zahrnuto 37 nové kontrastné se syticich 1ézi. Dvacet jedna 1ézi bylo
klasifikovano pomoci klinickych a radiologickych kritérii popsanych v ¢asti Materidly
a metody bez indikace chirurgického zékroku. V 16 piipadech byla diagnéza zalozena
na histologii: z téchto 1ézi 3 ptipady byly klasifikovany jako radionekroza, 9 1ézi jako
recidiva, 4 vzorky jako regresivni recidiva. Celkem bylo 22 1ézi klasifikovano jako
recidiva tumoru (recidiva + regresivni recidiva) a 15 1ézi jako radiacni zmény
(radionekr6za). Doba od MRS do diagnézy se pohybovala v celé kohorté mezi 1 a 245
dny (pramér 99 £ 75,6 dnt1). V podskupiné histologicky ovéfenych 1ézi byla primérna
doba od MRS do diagnézy 37 + 28 dni (2-96 dni). Cas od MRS do diagnézy
v podskupiné 1ézi klasifikovanych podle klinického a radiologického sledovani se

pohyboval od 42 do 245 dnti (priimér 147 + 65 dni).

Pii pouziti 2D MRSI s TE = 30 ms byl nalezen statisticky vyznamny rozdil
v interhemisferalnich hodnotach ACho mezi recidivami a radionekrozami, kde ACho
byl vyznamné vys§i u recidiv, a totéz v interhemisferalnich hodnotach ACr mezi
aktivnimi a regresivnimi recidivami, kde ACr byl vyznamné niz8i u regresivnich
recidiv (Tabulka 9). 3D MRSI s TE = 135 ms vykazalo statisticky vyznamny rozdil
v interhemisferalnich hodnotach ACho a ACho/Cr mezi recidivami a radionekrdézami,
kde ACho a ACho/Cr byly vyznamné vyssi u recidiv (Tabulka 9). Skupiny recidiv
tumoru a radionekroz se statisticky liSily také v hodnotach pomérit Cho/Cr a NAA/Cr,
kde Cho/Cr byl vyznamné vyssi a NAA/Cr byl vyznamné nizsi u recidiv (Tabulka 10).
Ostatni metabolity zahrnuté do analyzy a jejich interhemisferdlni poméry
nevykazovaly statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami. Obrazek 15 ukazuje

ptiklad spekter s dlouhym a kratkym TE u recidivy, regresivni recidivy a radionekrézy.
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Tab. 9 Mediany interhemisferdlnich rozdili metabolita v celé skupiné REC, rREC a
RAD méfenych s kratkym a dlouhym TE.

TE, Echo Time; REC, aktivni recidiva tumoru; rREC, regresivni recidiva tumoru;
RAD, radionekréza. V zavorkach je uveden interval 25.-75. percentilu. * statisticky

signifikantni s p<0.05, ** statisticky signifikantni s p<0.01.

ACho | ACho/ | Arae | anaa [ANAA (o | AMM

Cr Cr Lip

[%0] [%0] [%0] [%0] [%0] [%0] [%0]

TE=30ms REC | 31™ 50 96 28 23 -9* 119
6-54) | @6-80) | 4-5200 | (72-20) | (:57--13)| (26-6) | (39 -491)

fREC| -13 56 980 -62 230 42 110
(31-5) | @0-121) | (304-1250) | (-69--57) | (-49--7) | (-56--37) | (-34-130)

RAD | -7* 36 134 -44 25 232 8

(22-4) | (19-52) | (-44-954) | (-65--38) | (-45--9) | (-42--17) | (-40-312)

TE=135ms REC | 36" 71 2 -48 43 -11 121
25-68) | @1-107) | (35-224) | (70--35) | (-58-29) | (29-1) | (-41-573)

rREC| 38 133 232 -54 47 17 -52
(4-93) | (59-197) | (-67-7809) | (-72--41) | (47-25) | (-61--13) | (-93-26)

RAD| 0" 32" 160 .51 219 28 32
(31-16) | (13-53) | (74-340) | («63-25) | (29--14) | (-47--6) | (-81-561)
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Tab.10 Mediany koncentraci metaboliti ve skupiné REC, rfREC a RAD méiené
2D MRSI s kratkym TE, mediany intenzit ve skupin¢ REC, rREC a RAD méfené
3D MRSI s dlouhym TE.

TE, Echo Time; REC, aktivni recidiva tumoru; rREC, regresivni recidiva tumoru;
RAD, radionekréza. Koncentrace metaboliti méfené s kratkym TE jsou vyjadiené
v institucionarnich jednotkach (a.u.). Pfi dlouhém TE nebyla pouzita reference signalu
vody, proto je uvedena intenzita signali (IS). V zévorkach je uveden interval 25.-75.

percentilu. * statisticky signifikantni s p<0.05.

Cho [a.u.] | Cho/Cr | Lac [a.u.] Cr[a.u.] NAA/Cr
2D MRSI
TE=30 ms REC 1.62 0.46 1.63 3.26 0.74
(1.48-1.77) | (0.38-0.49) | (0.64-4.69) (2.86-4.00) (0.40-1.19)
rREC 1.05 0.46 2.10 2.62 0.73
(0.85-1.46) | (0.24-0.53) | (1.39-3.62) (1.94-4.89) (0.55-0.1.12)
RAD 1.29 0.38 0.71 3.55 0.97
(0.88-1.69) | (0.35-047) | (0.24-1.91) (2.51-3.88) (0.65-1.11)
IS Cho IS Lac IS Cr
3D MRSI " .
TE=135 ms REC 7648 0.63 7519 12125 0.87
(7082-9743) | (0.56-0.78) | (4908-13269) | (11282-16203) (0.56-1.01)
rREC 7968 0.68 19773 10930 0.71
(4663-9863) | (0.43-1.21) (0-31133) (9983-11750) (0.71-1.25)
RAD 5499 0.52° 10978 10197 1.24°
(3150-8668) | (0.41-0.56) | (6095-18638) | (8686-14944) (1.06-1.48)

Obr. 15 (na nasledujici strance) Ptiklad spekter s dlouhym a kratkym TE pfi aktivni

recidivé tumoru, regresivni recidivé tumoru a radiaéné indukované 1ézi.

TE, Echo time; REC, aktivni recidiva tumoru; rREC, regresivni recidiva tumoru;
RAD, postradiacni zmény; GBM IV, multiformni glioblastom IV. stupné; I, intenzita
v institucionarnich jednotkach [a.u.] (TE = 135 ms: bez reference na signal vody,
TE =30 ms: s referenci na signal vody); ppm, ¢asti na milion; Cr, celkovy kreatin;
mlns, myo-inositol; Cho, slouceniny cholin; NAA,

obsahujici celkovy

N-acetylaspartat; Lac, laktat; MM + Lip, makromolekuly a lipidy.
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Jelikoz statisticka analyza u skupin recidiv a radionekréz ukazala vyznamny rozdil
v proporcionalnich interhemisferalnich hodnotach ACho a ACho/Cr, byly vypocitany
ROC (Receiver Operating Characteristic) kfivky zalozené na téchto MRS
parametrech, aby byly identifikovany prahové hodnoty s nejlepsSi senzitivitou a
specificitou v diferencidlni diagnostice mezi recidivou a radionekroézou (Obrazky 16 a

-----

ACho pii dlouhém TE (Tabulka 11).

100 I
L I = 3
=
X
[
i
& 501 TE = 30 ms
IS
=
5]
W
- ACho/Cr
-~ Cho/nCho
s Cho/nCr
U 1
0 50 100

Specificita%

Obr. 16 ROC kiivky pro ACho/Cr (Cervena barva), Cho/nCho (modra barva) a
Cho/nCr (zelend barva) pfi TE = 30 ms, kde ACho/Cr je proporcionélni rozdil mezi
Cho/Cr v1ézi a na kontralaterdlni strang, Cho je koncentrace Cho v 1ézi, nCho

(respektive nCr) jsou koncentrace Cho (respektive Cr) v kontralateralni hemisféfe.
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Obr. 17 ROC kiivky pro ACho/Cr (Cervena barva), Cho/nCho (modra barva) a
Cho/nCr (zelend barva) pti TE = 135 ms, kde ACho/Cr je proporciondlni rozdil mezi
Cho/Cr v 1ézi a na kontralateralni strané, Cho je intenzita Cho v 1ézi, nCho (respektive

nCr) jsou intenzity Cho (respektive Cr) v kontralateralni hemisfére.

Tab.11 Plochy pod kiivkou ROC, odpovidajici hodnoty STD (chyba standardni
odchylky) a p hodnoty pro proporciondlni interhemisferalni rozdily ACho/Cr a
Cho/nCho a pro prahovou hodnotu Cho/nCr pfti kratkém a dlouhém TE. nCr je hodnota

Cr v kontralateralni hemisfére.

TE =135 ms TE =30 ms
ACho/Cr Cho/nCho Cho/nCr | ACho/Cr Cho/nCho Cho/nCr

Plocha pod ROC| 0.852 0.871 0.724 0.689 0.735 0.6277
STD 0.073 0.072 0.098 0.103 0.097 0.108
p hodnota 0.0012  0.0007  0.0402 | 0.0891 0.0346  0.2507
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Sest testovanych metod ukézalo odli$nou senzitivitu a specificitu (Tabulka 12). Kroms
toho se senzitivita a specificita liSily ve stejné metod¢ v zavislosti na TE. M1 dosahl
dobrou senzitivitu (94,1%), ale vykazoval Spatnou specificitu (20,0%)
pii TE = 135 ms. Pii TE = 30 ms se senzitivita sniZila na 82,4 % s podobnou $patnou
specificitou (20,0%). M2 dosahl 94,1% senzitivity a 50% specificity pii TE = 135 ms,
66,7 % a 64,3 % pii TE = 30 ms. Pfi pouziti M3 byla senzitivita a specificita 93,3 % a
50,0 % pti TE = 135 ms, 78,6 % a 35,7 % pii TE = 30 ms. Pouziti M4 umoznilo odlisit
recidivu od radionekrdzy se senzitivitou 93,3 % a specificitou 78,6 % pii TE = 135 ms,
respektive 78,6 % a 57,1 % pti TE = 30 ms. Metoda M5 doséhla senzitivity 100 % a
specificity 42,9 % pii TE = 135 ms a senzitivity 78,6 % a specificity 64,3 %
pii TE =30 ms. M6 vykazala senzitivitu 93,9 %, respektive 78,6 % pii dlouhém,
respektive kratkém TE a specificitu 64,3 %, respektive 50,0 % pii dlouhém, respektive
kratkém TE.

Tab.12 Senzitivita a specificita diferencidlni diagnostiky mezi recidivou tumoru a

radiacn€ indukovanymi zménami pro kaZzdou metodu.

Aktivni recidivy (REC) a regresivni recidivy (rREC) jsou zahrnuty do jedné skupiny
,recidivy tumoru®. Viz text pro podrobny popis metod M1-6.

TE = 135 ms TE =30 ms
REC+rREC % REC+rREC %
Senzitivita Specificita Senzitivita Specificita
M1 94.1 20 82.4 20
M2 94.1 50 66.7 64.3
M3 93.3 50 78.6 35.7
M4 93.3 78.6 78.6 57.1
M5 100 42.9 78.6 64.3
M6 93.3 64.3 78.6 50.0
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Vsechny piipady radionekrozy s vyjimkou tii byly klasifikovany v aktuélni studii
na zéklad¢ radiologického sledovani bez histologické verifikace. Podskupina
3 histologicky potvrzenych nekréz vykdzala podobny interhemisferdlni metabolicky
profil (ANAA, ANAA/Cr, ACr a ACho pokles, ACho/Cr narGst) jako regresivni
recidivy s pouzitim kratkého TE, s ALac jako jedinym odliSnym parametrem
(radionekroza vs regresivni recidiva: -39 % vs 980 %). Histologicky prokdzané
radionekrézy pii dlouhém TE ukéazaly podobny metabolicky interhemisferalni vzorec
jako regresivni recidivy pro ANAA, ANAA/Cr, ACr a ACho/Cr, avsak liSily se v ACho
(radionekroza vs regresivni recidiva: -17 vs 38 %) a v ALac (101 vs -32 %).
Protikladné vysledky v ALac meétfené ruznymi TE lIze ptipsat prekryti signald

makromolekul a lipida pti kratkém TE, které rezonuji ve stejné oblasti spektra.
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4.2 Vysledky cerebrovaskularni studie

VSichni pacienti podstoupili 1H MRS mozku a hipokampalni MR volumetrii.
Kompletni TCD vysetfeni s vypoctem BHI pro obé hemisféry bylo provedeno u 19
pacientii. Bilaterdlni meétfeni nebylo technicky mozné u 3 pacienti z divodu
chyb¢jiciho okna spankové kosti. Tito pacienti byli stadle zahrnuti do 1H MRS a
volumetrické analyzy, aby se maximalizovala statisticka sila vysledkt MR. Hodnoty
BHI, koncentrace hlavnich metabolitii a hipokampalniho objemu pacientd a zdravych

kontrol jsou uvedeny v Tabulce 13.

Statisticky vyznamny rozdil v hodnotach BHI byl pozorovan u pacienti mezi stranou
s okluzi (0,56 £+ 0,48) a bez okluze (0,79 £ 0,54), p = 0,037, stejn¢ jako mezi stranou
s okluzi a zdravymi dobrovolniky (0,82 + 0,47), p = 0,014. Vysledky BHI v hemisfére
bez okluze nevykézaly statisticky vyznamny rozdil ve srovnani se zdravymi

kontrolami (p = 0,810).

Tab. 13 (na nasledujici strance) Srovnani mozkové vasoreaktivity, metabolickych

vlastnosti a hipokampalniho objemu u obou hemisfér pacientti a v kontrolni skuping.

# Koncentrace NAA, Cho, Cr a Lac jsou vyjadieny v mmol/kg. Koncentrace Lac
nebyly korigovany na relaxacni casy
® Objem hipokampu je vyjadien v mm?

* p <0,05 vs kontrolni subjekty; T p <0,05 vs strana bez okluze

# Nulové hodnoty byly vylouceny pted vypoctem %SD (N = 4 strana s okluzi, N =5

strana bez okluze, N = 7 zdravych kontrol)

SE je standardni chyba, %SD jsou odhadované standardni odchylky (dolni hranice

Cramer-Rao) vyjadiené v procentech odhadovanych koncentraci metabolitu.
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Z hlediska koncentraci mozkovych metabolitii byly statisticky testovany Cho, Cer,
NAA, Lac a jejich poméry. Ve skupiné pacientli nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil v hodnotdich NAA mezi stranou s okluzi (17,2 £ 5 mmol/kg) a
bez okluze (18,1 + 5,7 mmol/kg), p = 0,493. Koncentrace NAA u pacientli na strané
okluze byla vyznamné niz8$i nez u zdravych dobrovolnika (20,4 + 2,8 mmol/kg),
p =0,009. Rozdil mezi hladinami NAA u pacientll na strané bez okluze a zdravych
dobrovolnikti nedosahl statistické vyznamnosti (p = 0,08). Nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil v hodnotach NAA/Cho u pacienti na strané¢ okluze (5,7 +0,9) a
kontralateraln¢ (5,9 £ 0,7), p = 0,329. Byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil mezi
hodnotami NAA/Cho na stran¢ okluze a u zdravych dobrovolniki (6,3 +0,6),
p=0,005, a mezi hodnotami NAA/Cho na strané¢ bez okluze a uzdravych
dobrovolnikti, p = 0,04. Lac, Cho, Cr a jejich poméry nevykazovaly statisticky
vyznamny rozdil mezi postizenou a kontralaterdlni stranou, ani ve srovnani
se zdravymi kontrolami. Podobné¢ hodnoty NAA/Cr nebo Cho/Cr nevykazovaly
statisticky vyznamny rozdil ve tfech skupindch. Na Obrazku 18 jsou uvedeny tfi
ptiklady spekter registrovanych na stran€ okluze ACI, kontralateralné a u zdravého

subjektu.

Obr. 18 (na nasledujici strance) Typické 1H MR spektrum na strané okluze ACI (a),
na kontralateralni stran¢ (b) a u zdravého kontrolniho subjektu (c). Je vyobrazen
zékladni vystup z LCModelu (hladka ¢erna ¢ara) a kiivka po fitovani (Cervend Cara);
cerna Cara v boxech nahote predstavuje rozdil mezi korigovanou ¢arou a méfenym

signalem. Publikovéno v Malucelli A. et al., 2021.

Cho, slouceniny obsahujici cholin; Cr, celkovy kreatin; NAA, celkovy

N-acetylaspartat; ppm, ¢asti na milion.
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Co se tyce vysledkil poloautomatizované hipokampalni volumetrie, osobni variabilita
Cloveka provadéjiciho méfeni byla 3 %. Hodnoty v hemisféfe ipsilateralni k okluzi
byly vyznamné niz§i (3287 + 410 mm?®) ve srovnani se zdravymi dobrovolniky
(3325 +£350 mm?®), p = 0,049. Nebyl pozorovan Zadny vyznamny rozdil hodnot
objemu hipokampu ve skupiné pacientii pfi porovnani ipsilateralni a kontralateralni
(3285 + 417 mm?®) strany, p = 0,954. Rozdil mezi objemem hipokampu u pacientii
na kontralateralni stran€ a u zdravych dobrovolnikti vykazal trend blizici se statistické

vyznamnosti, p = 0,051.

Korela¢ni analyza mezi parametry BHI, 1H MRS metabolity a objemem hipokampu
neprokéazala zadny vyznamny vztah. Nebyl nalezen zadny vyznamny rozdil mezi
podskupinami pacientll (symptomatickd versus asymptomatickd okluze, pacienti

s versus bez stendzy kontralateralni ACI).
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5. Diskuze

5.1 Diskuze k neuroonkologickym vysledkiim

V narocné a zasadni otdzce diferencidlni diagnostiky mezi recidivou tumoru a
postradia¢nimi zménami mize 1H MRS hrat dilezitou roli podle vice autort, ktefi
v fad¢é odbornych praci kvantifikovali zmény v metabolitech a jejich poméry spojené
s témito patologickymi entitami (Rock J.P. et al., 2002, Rabinov J.D. et al., 2002,
Siu A. etal., 2012, Kazda T. et al., 2016, Zeng Q.S. et al., 2007). Pouzité¢ metabolity a
jejich prahové hodnoty se v téchto pracich vyznamné li§i a chybi doposud Sirsi
konsensus o optimdlni MRS metodice pro rozliSeni mezi recidivou a radionekrézou.
V této studii byly korelovany MRI, MRS a histologicka data s cilem posoudit a
porovnat senzitivitu a specificitu 6 metod hodnoceni zaloZzenych na riznych
metabolickych parametrech. Tyto metody byly odvozeny z dostupné literatury a
upraveny tak, aby byly ROC kitivky optimalizovany. Metoda M1, respektive M2
porovnavala Cho/Cr, respektive Cho a Lac s intervaly kontrolnich dat. Metoda M3
pouzila proporcionalni interhemisferalni srovnani ACho/Cr. Metoda M4 pouzila jako
hlavni parametr proporcionalni interhemisferdlni srovnani ACho, které bylo
kombinovano s interhemisferalnim srovnanim ALac v ptipad¢ dlouhého TE a s ALac
spole¢né s interhemisferdlnim srovnanim ACho/Cr pro kratky TE. Metoda M5 pouZila
prahové hodnoty pro Cho/nCr a Cho/nCho odvozené od Rock et al. (Rock J.P. et al.,
2002). Metoda M6 kombinovala Cho/nCho s Cho/NAA, jak bylo navrZzeno Dowling
et al. a Plotkin et al. (Dowling C. et al., 2001, Plotkin M. et al., 2004).

V této studii se senzitivita a specificita kazdé metody ménily v zavislosti na TE. Tuto
skute¢nost 1ze nejspise vysvetlit zménami T2 relaxaénich asti metabolitt v 1ézi oproti
kontrolam ¢i kontralateralni strané. Metabolity v tumorech, které maji vétSi obsah
vody, pomaleji relaxuji oproti zdravé tkani. Dochazi tak k vyraznéjSimu rozdilu
v intenzitach signali metabolith pii pouziti dlouhého TE. NejlepSich vysledka
u dlouhych TE bylo dosazeno metodou M4 (senzitivita 93,3 % a specificita 78,6 %),
kterd méla nejvyssi plochu pod ROC kiivkou (Tabulka 11, Obrazek 17). A¢koli mezi
skupinami nebyl nalezen Z4dny vyznamny rozdil v samotném Lac, kombinace
interhemisferalnich pomérd ACho a ALac umoznila pii metodé¢ M4 dosahnout lepsi
specificity neZ pii pouziti samotného ACho. Vysoky Lac jako zndmka nekrozy byl

ptesnéjsi pii pouziti TE = 135 ms neZ TE = 30 ms, protoZe vétSina makromolekul a

67



lipida je pti TE = 135 ms jiz relaxovana, coz zvySuje specificitu Lac pti delSim TE.
Kombinace Cho/nCho s lipidy a Lac/Cho, jak navrhuje Rock et al., nezlepSila
diagnosticky vynos. Je tfeba zdiraznit, ze suboptimalni potlaceni subkutannich lipida
mohlo mit vliv navysledky MRS se specifickym ohledem na Lac v piipadé
kortikalnich 1ézi blizko lebky.

Metoda M5, odvozena od studie autorit Rock et al. (Rock J.P. et al., 2002), dosahla
nejlepsi senzitivitu a specificitu pii kratkém TE (citlivost 78,6 %, specificita 64,3 %).
Podle autorti viabilni nddor vykazuje Cho/nCr>1,79 a Lip-Lac/Cho <0,75, dista
radionekrdza je charakterizovana tim, ze Cho/nCr je <0,89 a Cho/nCho je <0,66. Dale
Rabinov et al. (Rabinov J.D. et al., 2002) a Seeger et al. (Seeger A. et al., 2013)
stanovili prahovou hodnotu Cho/nCr >1,3 a>1,12 respektive jako kritérium pro nador,
coz vedlo k senzitivité 85 % a specificité¢ 50 %. V aktualni studii byly stanoveny tyto
prahové hodnoty zhruba o tfetinu nize, to jest Cho/nCr>0,35 pro recidivu a
Cho/nCr <0,26 pro radionekréozu (M5, Tabulka 6). Volba nizsich prahovych hodnot
byla dasledkem metodického rozdilu mezi aktualni a vySe uvedenymi studiemi:
LCModel, ktery byl pouzit pro kvantifikaci metabolitd v této studii, bere v uvahu
rozdilny pocet vodikli mezi slou¢eninami Cho a Cr (3 vs 1); tento rozdil ostatni autofi
nezohlednili, coz mélo za nésledek tfikrat vétsi pomér Cho/Cr v jejich studiich
v porovnani s aktualni. Kombinace téchto o tfetinu nizSich prahovych hodnot Cho/nCr
s Cho/nCho <0,66 vedla ke Spatné specificit¢ 21,4 %, respektive 36 %, pro
TE = 135 ms, respektive 30 ms. ZvySeni prahové hodnoty Cho/nCho na 0,9 m¢lo
za nasledek vyssi senzitivitu (100 % pti TE = 135 ms, 78,6 % pii TE = 30 ms) a lepsi
specificitu (42,9 % pii TE = 135 ms, 64,3 % pii TE = 30 ms).

Data aktuélni studie potvrdila statisticky vyznamny rozdil v hodnotach Cho/Cr mezi
recidivou a radionekrozou, jak jiz bylo poukazovano jinymi autory (Siu A. et al., 2012,
Seeger A. et al., 2013). Tento rozdil byl vyznamny pouze pii pouziti 3D MRSI
s TE=135 ms (Tabulka 10). Statisticky vyznamné rozdily mezi recidivujicim
tumorem a postradiaénimi zménami byly zjiStény u interhemisferalnich poméri
Cho/nCho (ACho, Tabulka 9) a Cho/nCr v souladu se studii od Seeger et al., kde
Cho/nCr byl vyznamné vyssi u rekurentniho gliomu nez u radionekrdzy. Mnoho
dal$ich autor uvadi Cho/Cr jako spolehlivy metabolicky parametr pro diferencidlni
diagnostiku mezi viabilnim tumorem a radionekrézou (Ando K. et al., 2004,

Lichy M.P. et al., 2004, Dowling C. et al., 2001, Plotkin M. et al., 2004). S riznymi
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prahovymi hodnotami v riznych studiich se senzitivita Cho/Cr pohybuje mezi 64 a
87 %, specificita mezi 83 a 89 %. V aktualni studii byl pomér Cho/Cr testovan
pfi metodice M1 v porovnani se zdravymi kontrolami, dale byl pouzit v metodice M3
a porovnan s kontralateralni hodnotou nCho/nCr. Obé metody M1 i M3 dosahly dobré
senzitivity, v ptipad¢ dlouhého TE dokonce lepsi nez ve vyse zminénych studiich, ale
specificita byla nizka (M1: 20 %, M3: 35-50 %). Tento Spatny vysledek miize souviset
se spolecnym metabolickym poskozenim, které nastalo po onkologické 1é¢bé napfic¢
obéma skupinami recidiv i1 radionekréz. V aktualni studii, obdobné¢ jako u jinych
autorti (Siu A. et al., 2012), byl Cr v obou skupinach nizsi ve srovnani s kontrolami,
coz mélo za nasledek nizkou prediktivni hodnotu poméru Cho/Cr. Podle aktulni
studie by pomér Cho/Cr nemél byt povazovan za vhodny marker recidivy tumoru,
pokud je hodnocen samostatng, ale miize byt uzitecny v kombinaci s dalSimi
parametry. Downling et al. a Plotkin et al. navrhli kombinaci Cho/Cr s Cho/NAA
(Dowling C. et al., 2001, Plotkin M. et al., 2004). V aktualni studii podobn¢ jako u Cr
bylo zjisténo, ze NAA vyznamné poklesl u vSech typt 1ézi po radio- a chemoterapii.
Kombinace Cho/nCr s Cho/NAA méla proto nizky diagnosticky vynos. Lepsi
senzitivity a specificity bylo dosaZeno Cho/nCho v kombinaci s Cho/NAA jako M6.
M4 a M6 ziskaly témér stejnou citlivost a specificitu. V ptipad¢ kratkého TE je
aplikace M6 snazsi, protoze kombinuje pouze dva metabolické parametry (Cho/nCho

a Cho/NAA).

V souvislosti s metodikou je nutné zminit né€kolik technickych aspektli 2D a 3D MRSI
pro metabolické zobrazovani mozkovych 1ézi. Zjevnou vyhodou 3D MRSI je vétsi
objem mozku, ktery lze pokryt pfi jednom vySetfeni. 3D MRSI ma vSak urcité
nevyhody. Za prvé, samotné 3D MRSI je casové narocné (15 minut), cozZ mize byt pro
neklidné pacienty problematické. Za druhé, MRSI obecné by mélo byt méfeno nejen
s potlacenim vody, ale 1 bez jejiho potlaceni (dalSich 15 minut), coz umoziuje
kvantifikaci dat. Pokud neni méteno MRS bez potlaceni vody, nelze signal vody pouZit
jako interni standard pro vypocet metabolické koncentrace. Z metodologického
hlediska by v tomto pfipadé mély byt preferovany poméry metaboliti a spiSe metody
M1 a M3 nez M2, M4, M5 a M6. Data této studie vSak nepotvrdila toto teoretické
o¢ekavani a M4, M5 a M6 ve 3D MRSI dosahly vyssi diagnostické presnosti nez M1
nebo M3.
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V této studii dosdhly M1 a M2 nejhorSich vysledkii mezi testovanymi metodami.
Vykazovaly Spatnou specificitu, jejich hodnoceni bylo ¢asové naro¢né a vyzadovalo
kontrolni data. Nutnost pouziti kontrolnich dat pravé komplikuje pouzitelnost téchto
metod v rutinni klinické praxi. V této studii bylo potvrzeno, ze pro rtizné oblasti
zdravého mozku jsou charakteristick¢é riizné metabolické profily (Tabulka 3)
(Wagnerova D. et al., 2012) a musi byt pouzity kontrolni intervaly pro jednotlivé
oblasti mozku. Z téchto zejména metodologickych a ¢asovych divodu je pouziti M1 a
M2 ve standardnim klinickém prostiedi diskutabilni. U 4 pacientii byly MR zmény
signalu zjiStény také v kontralateralni hemisféfe, neslo tedy vyloucit ani ptipadné
metabolické zmény. V téchto piipadech jsou metody M3 a M4 inherentné chybné,
protoze zavisi na interhemisferalnim srovnani. Pfesto M4 a M6 diagnostikovaly tyto
1éze spravné, M3 selhal v 1 ptipadé. Je zfejmé, Ze v ptitomnosti kontralateralnich MRI
1ézi je tfeba vysledky M3 a M4 brét s opatrnosti a diikkladné se doporucuje porovnat
metabolicky profil pacienta na kontralateralni stran¢ s kontrolnimi udaji od zdravych

subjekta.

Histologicky prokdzané aktivni recidivujici tumory byly spravné diagnostikovany
pomoci M5 ve vSech ptipadech, M4 a M6 ve vSech piipadech kromé jednoho. Léze
¢islo 2, histologicky tumor, byla klasifikovana jako radionekr6za vSemi metodami
krom& MS5. Pii pohledu na potencialni faktory vedouci k chybné diagndze je v tomto
piipadé¢ tfeba poznamenat, Ze u léze ¢islo 2 byla MRS provedena 82 dni pied operaci
v okamziku, kdy byl klinicky stav pacienta trvale dobry. Reoperace byla indikovéana
akutné pro nahlé klinické zhorSeni bez moznosti nabrat novou MRS. V dobé MRS se
léze jevila metabolicky neaktivni, pacient dokoncoval onkologickou lé¢bu a byl
klinicky stabilni. Jak jiZ bylo zminéno dfive, potlacujici u¢inek kombinované radio- a
chemoterapie mohl podmitiovat schopnost MRS piedpovédét reaktivaci nadoru,

ke které nakonec doslo o 2 mésice pozdéji.

Nalez 4 histologickych vzorkl klasifikovanych jako regresivni recidiva tumoru
si zaslouzi zvlastni komentaf, protoze faktickd kombinace viabilniho nadoru
s nekrotickou tkani je béznym rysem in vivo vzorkid a ve své podstat€ omezuje
diagnostickou vytéZnost jakékoli radiologické metody. MRS profil téchto 4 1ézi
vykazoval nizky energeticky metabolismus a nebyl zjistén statisticky rozdil
v hodnotach Cr mezi regresivnimi recidivami a radionekrézami. Co se tyce

interhemisferdlniho srovnani, hodnoty NAA, Cr a NAA/Cr se v regresivnich
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recidivach liSily od kontralaterdlnich oblasti vyraznéjSim zpisobem nez
v radionekr6zéach (Tabulka 9). Na zaklad¢ téchto jemnych metabolickych rozdila M1,
M3, M4, M5, M6 pti dlouhém TE vyhodnotily regresivni recidivy spravné jako
recidivu ve 3 ze 4 piipadi, M2 ve 2 piipadech. Pti pouziti kratkého TE M1 a M3
spravné hodnotily regresivni recidivy jako recidivu ve 3 ptipadech, M4 ve 2 ptipadech,
M5 v 1 ptipadé. Pouzitim M2 a M6 se nepodafilo klasifikovat tyto 1éze jako recidivu

v zadném piipadé.

Na druhé stran¢ byly 1, respektive 3 radionekrozy nespravné diagnostikovany jako
regresivni recidivy s pouzitim dlouhého, respektive kratkého TE napfi¢ vsemi
metodami, pficemz MRS spravné ukazoval regresni metabolismus, ale nepodaftilo se
pfedpovédét regresi pii sledovani. Je zajimavé, ze Cr byl vyznamné snizen
v regresivnich recidivach ve srovnéni s viabilnimi recidivami. Pokles Cr ve vSech
l1ézich v disledku onkologické 1éc¢by je klicovym faktorem, ktery ve své podstaté
snizuje specificitu  MRS. Pokud je MRS provadéno za probihajici radio- a
chemoterapie, ocekava se, Ze energeticky metabolismus v 1ézi bude inhibovan
soucasnou onkologickou 1é¢bou a pfitomnost viabilnich, ale metabolicky potla¢enych
nadorovych bunék, lze obtizné detekovat. Kdyz je onkologicka 1é¢ba pozastavena
nebo ukoncena, klidové nadorové buitkky maji tendenci se znovu aktivovat. Stanoveni
prahovych hodnot metaboliti pro diferencidlni diagnostiku mezi recidivujicim
tumorem a postradiacnimi zmé&nami je proto komplikované a vyvolava etickou otazku,
zda je lepsi dosdhnout vyssi senzitivity na ukor specificity, nebo naopak. S ohledem
na klinické disledky tohoto rozhodovaciho procesu je nejspi§ vhodnéjs$i nastavit
parametry tak, aby nejméné skutecnych recidiv bylo chybné diagnostikovano jako
radionekréza. Proto byly v této studii prahové hodnoty u vSech metod vyladény tak,
aby se ziskala lepsi senzitivita na tkor specificity. Data aktualni studie navic naznacuji,
ze radiologické rozdéleni do kategorii recidiva, regresivni recidiva a radionekrdza,
spiSe nez dichotomicky systém recidiva versus radionekrdza, by mohlo blize

odpovidat histologické realité a 1épe odrazet slozitost téchto casto smiSenych 1ézi.
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5.2 Diskuze k cerebrovaskularnim vysledkim

Tato ¢ast prace zkoumala skupinu pacientii s jednostrannou okluzi ACI, ktefi byli bez
pfiznakli nebo v minulosti utrpéli malou cévni mozkovou piihodu bez rezidualniho
postizeni. Podle ocekavani byl BHI vyznamné snizen u pacientd na strané karotické
okluze. Tento vysledek potvrdil hemodynamické poskozeni ipsilateralni hemisféry.
Integrace metabolickych 1H MRS a anatomickych MR dat odhalilo rozsifeng;si

poskozeni, které postihovalo také kontralateralni stranu.

Hlavni MRS zménou u pacientti s okluzi ACI bylo vyznamné snizeni koncentrace
NAA na stran¢ okluze ve srovnani se zdravymi kontrolami a vyznamné snizeni poméru
NAA/Cho v obou hemisférach pacientii ve srovnani s kontrolami. Van der Grond et al.
uvadi, ze pomér NAA/Cho je vyznamné¢ snizen v ipsilateralni hemisféfe pii okluzi
karotidy v disledku vyssich koncentraci Cho, ale bez rozdilu v hodnotach NAA (van
der Grond J. et al., 1995). Tento rozpor s vysledky aktualni studie je nejspi§ disledkem
odli$né metodiky: autoti odhadli intenzitu metabolita Cisté na podkladé vysky signald,
zatimco aktudlni studie hodnotila kvantitativni vysledky MRS. V této studii byl NAA
vyznamn¢ sniZen na stran¢ okluze ACI; kontralateralni pokles ve srovnani se zdravymi
subjekty nedosdhl vyznamnosti, nicméné vykazoval trend (p = 0,08). To, Ze rozdil
v koncentracich NAA mezi stranou bez okluze a kontrolami nedosahl statistické

vyznamnosti, mize byt vysledkem malého poctu subjektu.

I kdyz koncentrace Cho nebyla vyznamné vyssi u pacientil ve srovnani s kontrolami,
pomér NAA/Cho u pacientli byl vyznamné niz$i v obou hemisférach. Podle Zhang
etal. NAA a pomér NAA/Cho byly vyznamné niz§i pouze na ipsilateralni strané
k zaviené ACI (Zhang M. et al., 2011). Nesoulad s vysledky aktualni studie miZe byt
opet spojen s odliSnou metodikou citované studie. Autofi porovnali a statisticky
analyzovali relativni koncentrace metabolitl vypocitané jako pomér ploch
pod signdlem metabolitu. V aktudlni studii byla ziskdna absolutni koncentrace

kazdého metabolitu a ta byla pouzita pro statistické testovani.

Vzhledem k tomu, ze NAA je obecné povazovan za neuroaxonalni marker a Cho
za marker bunééného obratu nebo poSkozeni membrany, vysledky této studie
naznacuji pfitomnost neuronalni dysfunkce v obou hemisférach pacientii s okluzi ACI
bez vyznamné aktivni destrukce bunék. Pokles koncentraci NAA bez vyznamného

zvySeni Cho je s nejvétsi pravdépodobnosti vysledkem generalizované
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mitochondrialni dysfunkce v neuronech obou hemisfér, spiSe nez aktivni ztraty
neurontl, protoze NAA je syntetizovan v mitochondriich (Rutgers D.R. et al., 2000).
Tyto vysledky naznacuji, ze metabolické poSkozeni mozkové tkané v piipadech
chronické okluze hlavni pfivodné mozkové cévy nemusi byt omezeno na postizenou
stranu, ale muze také zahrnovat kontralateralni hemisféru. K tomuto bilateralnimu
postizeni mize prispét vice faktort. Za prvé jednostranna okluze ACI muize zpusobit
snizeni perfuze kontralateralni hemisféry skrz ,,steal phenomenon* (Sharma V.K. et al.
2008). V pritomnosti okluze na jedné strané je priitok krve Castecné piresmérovan
ze zdravé hemisféry na postizenou, coz mirn¢ snizuje perfuzi hemisféry
kontralateraln¢ k okluzi. I kdyz tato hemodynamickd kompenzace nemusi byt
detekovatelna pii TCD vysSetfeni, miize mit vliv na mozkovy metabolismus obou
hemisfér. Kromé& toho muze patofyziologicky mechanismus vedouci k ischemické
cévni mozkové piithodé wupacienti s ACI okluzi zahrnovat kombinaci
makroskopickych hemodynamickych faktord, které vedou ke snizeni perfuze
na postizené stran¢ detekovatelné TCD vysSetienim, a mikroembolickych nebo
mikroangiopatickych faktori, které ovliviiuji obé hemisféry. PouZitim této teorie lze
predpokladat, ze systémové cerebrovaskularni rizikové faktory ve skupiné pacientii
mohly piispét k poSkozeni kontralateralni hemisféry, jak bylo zminéno autory Walker
et al. (Walker P.M. et al., 2006). Jinymi slovy, chronicka okluze hlavni mozkové cévy
a nasledné hemodynamické poSkozeni ipsilaterdlni hemisféry mohou byt
makroskopickym vyjadfenim SirSiho onemocnéni malych cév postihujiciho obé
hemisféry. Tuto hypotézu déle podporuji van der Grond et al., kteti zjistili, Ze pomér
NAA/Cho je v hemisféfe kontralateralni k okluzi ACI o néco nizs§i ve srovnani
se zdravymi kontrolami (van der Grond J. et al., 1995). V jejich studii tento rozdil
nebyl statisticky vyznamny a to nejspi$ kvili odlisné MRS metodice, jak jiZ bylo vySe
uvedeno. Saito et al. podobné zjistili v souboru pacientii pifed a po endarterektomii
ACI, Ze pomér NAA/Cr v kontralateralni mozkové hemisféfe byl vyssi u pacientii
s poopera¢né zlepSenou kognici neZ u pacientll s pooperaéné nezménénym nebo
zhorSenym kognitivnim stavem, coZ naznauje bilateralni metabolické poSkozeni
v pfitomnosti unilateralni stendzy ACI korelujici s kognitivni funkci (Saito H. et al.,

2013).

Rutgers et al. provedli kvantitativni méfeni 1H MRS u symptomatickych pacientti

sokluzi ACI a zjistili vyznamné€ snizeny NAA na strané¢ vaskuldrni patologie
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ve srovnani s kontralateralni hemisférou (Rutgers D.R. et al., 2000). Jak jiz bylo vyse
zminéno, v aktudlni studii nebyl nalezen zadny vyznamny rozdil v koncentraci NAA
mezi hemisférami. Tato diskrepance mezi vysledky obou praci mize byt zpiisobena
rozdilem v kritériich pro zafazeni pacientii: Rutgers et al. zaradili symptomatické
pacienty po probehlé cévni mozkové piihod¢, ke které doslo 6 mésicti nebo mén¢ pred
zafazenim, zatimco vice nez tietina pacientdl v aktudlni studii byla asymptomaticka a
zbytek utrpél mensi neurologickou piihodu 6 mésici nebo vice pred vySetfenim
1H MRS. Lze ptedpokladat, Ze kratce po ischemické piihodé mohou ptevladat vyrazné
unilateralni metabolické zmény na stran¢ ischemického inzultu a zastiiovat jemnéjsi
bilateralni poskozeni. Tyto zmény se nakonec mohou stat detekovatelnymi v chronické
fazi 1 u asymptomatickych pacientd. V souladu s touto teorii Rutgers et al. nezjistili
zadny vyznamny interhemisferalni rozdil v koncentraci NAA v podskupiné 3 pacientd,
kteti méli pfiznaky ischemie sitnice bez parenchymové léze. V souladu s témito
vysledky nebyly v aktualni studii zjiStény z&dné vyznamné rozdily
mezi symptomatickymi a asymptomatickymi pacienty. Cas zafazeni do studie
pravdépodobné hral hlavni roli: symptomaticti pacienti byli zafazeni v chronické fazi
onemocnéni po relativné dlouhé dobé od symptomatické udélosti, coz je z klinického
a metabolického hlediska podobny stav jako u asymptomatickych pacientti. Velikost

souboru jisté limituje hodnotu této podskupinové analyzy.

Meéteni koncentrace NAA muZe byt klinicky vyznamné kviili jeho mozné asociaci
s kognici (Valenzuela M. J. et al., 2000). SniZeni koncentrace NAA bylo pozorovano
v souvislosti s poruchou kognitivnich funkci, ktera je popsana u pacientl
se symptomatickou okluzi ACI (Bakker F.C. et al., 2000). Navic byla prokdzana
korelace mezi objemem hipokampu a kognitivnimi funkcemi (Lojkowska W. et al.,
2011, Persson J. et al., 2012) souvisejicimi s chronickou hypoperfuzi (Cechetti F. et al.,
2012). V souladu s témito studiemi bylo v aktualni praci nalezeno statisticky
vyznamné snizeni objemu hipokampu u pacientl s okluzi ACI ve srovnani se zdravymi
kontrolami. Podobné jako u NAA byl objem hipokampu niz§i v obou hemisférach
bez vyznamnych rozdili mezi postizenou a kontralateralni stranou. Rozdil mezi
objemem hipokampu na kontralaterdlni strané od okluze a zdravymi dobrovolniky se
priblizil statistické vyznamnosti (p = 0,051). V souladu s vysledky aktualni studie
Avelar et al. zjistili vyznamnou atrofii Sedé a bilé hmoty obou hemisfér u kohorty

25 pacienti s tézkou karotickou stendzou/okluzi ve srovnani s kontrolami
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(Avelar WM. et al.,, 2015). Tyto bilateralni anatomické zmény spolu s dfive
popsanymi metabolickymi zménami naznacuji, ze alterovand hemodynamika
na postizené stran¢ nemuze zcela vysvétlit komplexni patologické jevy vyskytujici se

u pacientil s chronickou okluzi ACI.

V aktudlni studii nebyla nalezena zadna korelace mezi koncentraci NAA a
cerebrovaskularni reaktivitou vyjadifenou BHI. Tento vztah byl diive zkouman jinymi
autory. Rutgers et al. nenasli vyznamnou souvislost mezi hodnotami NAA a
cerebrovaskularni rezervni kapacitou otestovanou inhala¢ni zkouskou CO2
(Rutgers D.R. et al., 2003). Lythgoe et al. také nenasli zddnou korelaci mezi t€émito
faktory (Lythgoe D. et al., 2001). Tsuchida et al. nasSli pozitivni korelaci mezi
regionalnim CBF méfenym pomoci PET a pomérem NAA/Cr (Tsuchida C. et al.,
2000). Jejich zavéry se lisi od vysledkii aktudlni studie nejspiS proto, ze autofi
zkoumali pacienty v ¢asném stadiu ischemické choroby do 12 tydni od nastupu
symptomtl. V téchto piipadech se ocekdva, ze metabolické vlastnosti budou
vyznamnéji korelovat s CBF. V aktualni studii nebyla nalezena Zadna korelace mezi
mozkovou hemodynamikou a koncentraci NAA v chronické fazi okluze ACI. Toto
naznacuje pritomnost patologického mechanismu ptsobicitho globalné na celou

mozkovou tkan, spise nez jednostranné jen na stranu okluze.

Ze ¢tyf mozkovych metabolithh zahrnutych v této analyze byl odhad koncentrace Lac
na 1,3 ppm a alaninem byla minimalizovana, artefakty chemického posunu zlstaly
problémem a komplikovaly detekci signalu Lac. Déle jsou absolutni koncentrace Lac
v mozkové tkani nizsi neZ koncentrace NAA, Cho a Cr. Z téchto diivodl jsou chyby
vypoctu Lac v této studii vyznamné vyS§i nez u jinych metabolitl a interpretaci
vysledkd kvantifikace Lac je tfeba brat s rezervou. Kazdopadné v této studii pacienti
s okluzi ACI neukdzali Zddnou vyznamnou zménu v koncentracich Lac v bilé hmot¢
ipsilateralni hemisféry ve srovnani s asymptomatickou stranou a kontrolnimi subjekty.
Bylo prokazéno, Ze koncentrace Lac ma tendenci stoupat v bilé hmoté pacientli
po ischemické ptihodé€ (Giroud M. et al., 1999, van der Grond J. et al., 1995, Munoz
Maniega S. et al., 1999). Spole¢nym rysem téchto praci je, Ze pacienti byli zatazeni
do studie brzo po mozkové piihod€, béhem které se v ischemické oblasti ocekava
akutni ptrechod z oxidativniho metabolismu na anaerobni glykolyzu. V této fazi je

pravdépodobné, Ze se zvysi mozkovy Lac, zatimco v chronictéjSim stadiu se ocekava
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pokles v disledku normalizace CBF a rychlého vymyvani vyssich hladin prebyte¢nych
sloucenin. Existuje jen mélo publikaci prokazujicich ptitomnost Lac i v chronické fazi
mozkové hypoperfuze. Mezi priklady patii Zhang et al., ktefi uvadéji vyrazny signal
Lac u téméf 20 % pacienti s chronickou stendzou nebo okluzi ACI (Zhang M. et al.,
2011), nebo Bakker et al., kteti uvadéji az 35 % (Bakker F.C. et al., 2003). V aktudlni
studii nebyl nalezen vyznamny rozdil v koncentracich Lac mezi pacienty a zdravymi
kontrolami. Tato nesrovnalost miize byt zptisobena odliSnym metodickym pfistupem:
v obou citovanych dokumentech autofi zaregistrovali pfitomnost nebo nepfitomnost
obraceného dvojitého signalu na 1,33 ppm s pomérem signalu k Sumu vyssim nez dve,
aniz by vypocitali absolutni koncentrace Lac. V aktudlni studii byla provedena
IH MRS kvantitativni méfeni absolutnich koncentraci Lac a tyto koncentrace byly

pouzity pro statistickou analyzu.

Tato studie méa bezpochybné urcita omezeni. Za prvé, relativné maly pocet pacientti
ve své podstaté oslabuje silu statistické analyzy. Za druhé, pfiblizné¢ jedna tietina
pacientll v této kohorté¢ vykazovala urcity stupenn karotické stendzy (pod 50 %)
na kontralateralni strané. V klinickém scénafi je karotickd stendéza pod 50 %
povazovana za irelevantni, protoze neni spojena s vys$im rizikem mozkové mrtvice
(Fine-Edelstein J.S. et al., 1994). Ve vyzkumném experimentu, kde byly detekovany
jemné metabolické a anatomické zmény pomoci vysoce citlivého spektroskopického
a volumetrického MR protokolu, tento rozdil mezi pacienty a kontrolni skupinou, kde
hemisféra zvolena pro analyzu byla ipsilateralni vii¢i kréni tepné bez jakéhokoli stupné
sten6zy, mohl mit vliv na vysledky. Dale, chronické hemodynamické poskozeni
mozkové tkané u pacientl mohlo zplsobit zmény obsahu vody, relaxaéni doby T1
nebo T2 metabolith nebo vody, coz mohlo potencidlné ovlivnit kvantifikaci
metabolith. A hlavné, pozorovaci charakter studie bez prospektivniho sledovani
neumoznuje vyvodit zadné zavéry ohledné prognostické hodnoty zkoumanych
proménnych. K identifikaci potencionalné rizikové¢jSich pacientli a ptizplisobeni
preventivnich a terapeutickych intervenci jsou jist¢ zadouci dalsi prospektivni studie
zkoumajici vztahy mezi alterovanou hemodynamikou mozku, metabolickymi

zménami, anatomickymi rysy a rizikem cévni mozkové ptihody.
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6. Zavér

V podoboru neuroonkologie tato prace potvrzuje pouzitelnost a uc¢innost MRS jako

neinvazivniho radiologického nastroje v diferencialni diagnostice mezi recidivou

tumoru a postradiacnimi zménami u pacienti s nadory glidlni fady po resekci a

kombinované radio- a chemoterapii. Na specifické¢ vyzkumné otazky lze v zavéru

prace odpovédet takto:

1.

Nejvhodnéjsi metodou 1H MRS v diferencialni diagnostice mezi recidivou
tumoru a radionekrézou se jevi stanoveni procentudlnich rozdilit metabolitl
mezi 1ézi a odpovidajici kontralaterdlni oblasti (M4, M5 nebo M6). Nejlepsi
vysledky byly dosazeny metodou M4, kde Cho, Lac a Cho/Cr byly porovnany
s kontralateralni stranou. Pti pouziti této metody s TE = 135 ms byla senzitivita
93,3 % a specificita 78,6 %.

TE vyznamné ovliviiuje senzitivitu a specificitu 1H MRS v diferencialni
diagnostice mezi recidivou a radionekrézou napti¢ vSemi metodami. Napiiklad
statisticky signifikantni rozdil v Cho/Cr mezi recidivujicim tumorem a
postradiacnimi zménami byl nalezen pouze u dlouhych TE, ale ne u kratkych
TE. Tuto skuteCnost 1ze vysvétlit zménami T2 relaxa¢nich €asti metaboliti
v 1ézi oproti kontrolam ¢i kontralateralni strané.

SniZeni Cr bylo zjiSténo u vSech 1€ézi ve srovnani s kontralateralni oblasti jako
znamka potlac¢eného metabolismu. Skupina pacientil s regresivni recidivou
tumoru vykézala statisticky vyznamné sniZeni interhemisferalniho rozdilu Cr
ve srovnani se skupinou pacientd s aktivni recidivou tumoru. Skupina
radionekrdz a regresivnich rekurenci tumoru se vSak nelisila. Cho/Cr byl vyssi
ve vSech 1ézich s naslednou Spatnou specificitou metod zakladanych pouze
na tomto poméru (M1 a M3).

RozliSovani regresivni recidivy jako samostatné histologické a radiologické
entity je zadouci ve snaze pochopit slozitost mechanismii pasobicich nové
kontrastné se sytici 1éze béhem radiologického sledovani neuroonkologickych

pacientd.
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V neurovaskularnim podoboru tato prace ukazuje, ze je I1H MRS vhodnym nastrojem
odhaleni subklinickych metabolickych zmén v mozkové tkani pii chronické
unilateralni okluzi ACI. Na specifické vyzkumné otazky lze v zavéru prace odpoveédéet

takto:

1. Ve skupiné pacienti dochazi k vyznamné bilateralni redukci poméru
NAA/Cho v bilé hmot€ v porovnani s kontrolami. NAA je vyznamné snizen
na ipsilateralni stran¢ okluze v porovnani se zdravymi kontrolami. Lac, Cho,
Cr a jejich poméry nevykazuji statisticky vyznamny rozdil mezi postizenou a
kontralaterdlni stranou, ani ve srovndni se zdravymi kontrolami.

2. Vyznamné niz§i pomér NAA/Cho v obou hemisférach pacientii koreluje
s vyznamnou  bilaterdlni  hypotrofii  hipokampu, ale nekoreluje
s hemodynamickou alteraci detekovatelnou na TCD, kterd ukazuje vyznamné
postiZeni jen na stran¢ okluze. Samotna alterace hemodynamiky podle TCD
nemuze vysvétlit metabolické a anatomické zmény vyskytujici se v obou

hemisférach pacientt s jednostrannou okluzi ACI.
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7. Souhrn

Protonovd MR spektroskopie je neinvazivni metoda méteni in vivo koncentraci
nekolika intracerebralnich metaboliti za Ucelem zkoumdni metabolickych zmén
souvisejicich s rtiznymi mozkovymi chorobami. Cilem této prace bylo otestovat
pouzitelnost a spolehlivost MRS ve dvou specifickych oblastech 1ékaiské praxe:

neuroonkologické a cerebrovaskularni.

Neuroonkologicka studie korelovala multivoxel protonovou MR spektroskopii na 3T
s histopatologickymi vzorky, klinickym stavem a radiologickym sledovanim
u skupiny pacientii s novymi kontrastn¢ se syticimi 1ézemi po radio- a chemoterapii
pro vysokostupiiovy gliom. Vice metod metabolické analyzy bylo testovano, aby se
zjistilo, kterd z nich nejlépe rozliSuje recidivu tumoru od radionekrozy u jedné
prospektivni kohorty pacientll. Do studie bylo zahrnuto 26 pacientd s celkem 37 nové
kontrastné se syticimi lézemi. Konecna diagnéza byla provedena na podkladé
histologie ¢i radiologického sledovani. Nejlépe fungovaly metody zaloZené
na srovnadni metabolith mezi hemisférami, kde byly pro diagnostiku pouzity
metabolické rozdily mezi 1ézi a odpovidajici kontralateralni oblasti (M4, M5 nebo
M6). Ackoli byl pfi pouziti dlouhého TE nalezen vyznamny rozdil v Cho/Cr mezi
recidivami a radionekrézami (p <0,05), tento pomér sdm o sob& nebyl dostatecné
vhodnym parametrem pro diferencialni diagnostiku, ale fungoval dobie v kombinaci
s Cho a Lac (metoda M4, senzitivita 93,3 % a specificita 78,6 % pii TE = 135 ms).
SniZeni Cr bylo zjisténo ve vSech 1ézich ve srovnani s kontralateralni oblasti, coz mélo
za nasledek zvySeni Cho/Cr ve vSech skupindch pacientii a nasledné Spatnou
specificitu metod zakladanych pouze na tomto poméru (M1 a M3). Podle ocekdvani
bylo zjisténo, Ze probihajici radio- a chemoterapie ma inhibi¢ni u¢inek na mozkovy a
by méla byt diagnoza radionekrézy beéhem probihajici onkologické 1é¢by potvrzena
pozd¢jsim vysetfenim po ukonceni radio- a chemoterapie. Na zdklad¢ vysledkl této
studie se rozliSeni regresivni recidivy jako samostatné histologické a radiologické
entity jevi jako zadouci krok smérem k lepSimu roztfidéni komplexnich
histopatologickych a radiologickych nalezti pfi sledovani neuroonkologickych

pacientd.
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Metabolické zmény v bilé a Sedé hmoté hraji dulezitou roli v kaskadé udalosti
vedoucich k cévni mozkové piihod€é. Moznost neinvazivniho detekovani téchto zmén
jisté mize pomoci pochopit slozité patofyziologické mechanismy, které jsou zakladem
tohoto onemocnéni, a potencialn¢ identifikovat vysoce rizikové pacienty pro budouci
cévni mozkovou piihodu. Cilem cerebrovaskularni studie bylo vyhodnotit MR
spektroskopické zmény vyskytujici se u pacientl s jednostrannou okluzi arteria carotis
interna a korelovat tyto metabolické zmény s hemodynamickymi a anatomickymi
udaji. Do studie bylo zahrnuto 22 pacientt s jednostrannou okluzi vnitini krkavice a
20 zdravych subjekti. V obou skupindch byla provedena MR spektroskopie centra
semiovale, poloautomatickd hipokampalni volumetrie v T1 vazenych obrazech a
transkranialni dopplerovské vySetfeni s vypoctem primérného indexu zadrzeni dechu
(Breath Holding Index, BHI). Metabolickd, anatomick4 a hemodynamicka data byla
porovnana mezi obéma skupinami. Pomér NAA/Cho byl vyznamné nizsi v obou
hemisférach pacientli ve srovnani s kontrolami (p = 0,005 pro stranu s okluzi, p = 0,04
pro stranu bez okluze). Objem hipokampu byl vyznamné niz$i u pacientii na obou
hemisférach ve srovnani se zdravymi jedinci (p = 0,049). Statisticky vyznamny rozdil
v hodnotach BHI byl pozorovan u pacientd mezi stranou s okluzi a bez okluze
(p=0,037) a téz mezi stranou s okluzi a zdravymi dobrovolniky (p = 0,014). Tato
studie prokazala, Ze pacienti s jednostrannou okluzi vnitini krkavice vykazuji nizsi
pomér NAA/Cho v bilé hmoté€ obou hemisfér a maji oboustrannou atrofii hipokampu.
Samotna jednostrannd alterace hemodynamiky nemuze tyto zmény vysvétlit, ale musi
pfitom hrat roli 1 jiné, prozatim nejasné bilateralni patologické mechanismy. MR
spektroskopie je proveditelny a spolehlivy nastroj pro vySetfeni pacientl
s cerebrovaskularnim onemocnénim a potencidlni identifikaci rizikovych faktort

pro budouci mozkovou piihodu.
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8. Summary

Proton MR spectroscopy is a non-invasive method of measuring in vivo concentrations
of several intracerebral metabolites in order to investigate metabolic alterations
associated with various cerebral diseases. The aim of this thesis was to test the
applicability and reliability of MRS in two specific fields of medical praxis:

neurooncologic and cerebrovascular.

The neurooncologic study correlated multivoxel proton MR spectroscopy at 3T with
histopathologic specimens, clinical and radiological follow-up in a group of patients
with new contrast enhancing lesions after radio- and chemotherapy for high-grade
glioma. Multiple methods for metabolic analysis were applied to test which one
performed best in discriminating recurrent tumor from radionecrosis in a single
prospective cohort of patients. Twenty-six patients for a total of 37 new enhancing
lesions were included in the study. The final diagnosis was assessed by histology or
radiological follow-up. The best diagnostic yield was achieved by methods based
on interhemispheral comparison, where the metabolic differences between the lesion
and the contralateral corresponding region were used for diagnosis (M4, M5 or M6).
Although a significant difference in Cho/Cr between tumor recurrence and radiation
changes was found when using long TE (p<0.05), this ratio by itself was not an
appropriate parameter for differential diagnosis but performed well in combination
with Cho and Lac (M4 method, sensitivity 93.3% and specificity 78.6% at
TE = 135 ms). A decrease in Cr was found in all lesions compared to contralateral
region, resulting in an increase in Cho/Cr in all patient groups and consequent poor
specificity of methods using this ratio alone (M1 and M3). Ongoing oncologic
treatment, as expected, was found to have an inhibiting effect on cerebral and tumoral
metabolism, making differential diagnosis trickier. Indeed, a diagnosis of radiation
changes assessed during ongoing radio- and chemotherapy should be confirmed when
the oncologic treatment is terminated. Based on these results the distinction of
regressive recurrence as a separate histologic and radiologic entity seems to be helpful
in the effort to discern the complexity of events leading to new enhancing lesions in

the follow-up of neurooncologic patients.

Since metabolic changes in white and grey matter play an important role in the cascade

of events leading to stroke, the option of non-invasively detecting these changes may
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help understand the complex pathophysiologic mechanisms underlying this disease
and potentially identify high-risk patients for future stroke. The aim of the
cerebrovascular study was to evaluate MR spectroscopic brain changes occurring in
patients with unilateral occlusion of the internal carotid artery and correlate these
metabolic alterations with cerebral hemodynamic and anatomic changes. Twenty-two
patients with unilateral occlusion of the internal carotid artery and twenty age and sex
matched healthy subjects were included in the study. Single-Voxel spectroscopy of the
centrum semiovale, semi-automated hippocampal volumetry in T1-weighted scans and
transcranial doppler examination with calculation of breath holding index (BHI) were
performed in both groups. Metabolic, anatomic, and hemodynamic features were
compared between the two groups. The NAA/Cho ratio was significantly lower in both
hemispheres of enrolled patients compared to controls (p=0.005 for the side with
occlusion, p=0.04 for the side without occlusion). The hippocampus volume was
significantly reduced bilaterally in patients compared to healthy subjects (p=0.049).
A statistically significant difference in BHI values was observed between the side with
occlusion and without occlusion (p=0.037) of the patients, as well as between BHI
values of the side with occlusion and healthy volunteers (p=0.014). This study showed
that patients with unilateral occlusion of the internal carotid artery have reduced
NAA/Cho ratio in the white matter of both hemispheres and have bilateral atrophy
of hippocampus. The unilateral alteration of hemodynamics alone cannot explain these
changes, but subtler bilateral pathologic mechanisms must play a role. MR
spectroscopy is a feasible and reliable tool to examine patients with cerebrovascular

disease and potentially identify risk factors for future stroke.
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Abstract

Objectives To evaluate cerebral hemodynamic, metabolic and anatomic changes occurring in patients with unilateral occlu-
sion of the internal carotid artery (ICA).

Materials and methods Twenty-two patients with unilateral occlusion of 1CA and twenty age and sex matched healthy sub-
jects were included in the study. Single voxel proton magnetic resonance spectroscopy (' H-MRS) of the centrum semiovale,
semi-automated hippocampal volumetry in T1-weighted scans and transcranial Doppler examination (TCD) with calcula-
tion of Breath Holding Index (BHI) were performed in both groups. Metabolic, anatomic, and hemodynamic teatures were
compared between the two groups.

Results The N-acetylaspartate (NAA)choline (Cho) ratio was significantly lower in both hemispheres of enrolled patients
compared to controls (p=0.005 for the side with occlusion, p=10.04 for the side without occlusion). The hippocampus
volume was significantly reduced bilaterally in patients compared to healthy subjects (p=0.049). A statistically significant
difference in BHI values was observed between the side with occlusion and without occlusion (p=0.037) of the patients, as
well as between BHI values of the side with occlusion and healthy volunteers (p=0.014).

Discussion Patients with unilateral ICA occlusion have reduced NAA/Cho ratio in the white matter of both hemispheres and
have bilateral atrophy of hippocampus. The alteration of hemodynamics alone cannot explain these changes.
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Introduction

Cerebrovascular disease is the third leading cause of death
in developed countries [1]. Approximately 85% of strokes
are ischemic and about 20% of these originate from large
artery stenosis [2, 3]. Occlusion of the internal carotid
artery (ICA) is a known risk factor for stroke in the ipsilat-
eral hemisphere [4]. The overall risk of subsequent stroke
in the presence of carotid occlusion is 5-7% per year and
the risk of stroke ipsilateral to the occluded carotid artery
18 2-6% per year [3], increasing to 10-20% per year in
the subgroup of patients with significant impairment in
cerebrovascular hemodynamics [6, 7].

A widely accepted and easily reproduced method of
evaluating hemodynamic status in patients with carotid
occlusion is the assessment of cerebral vasomotor reactiv-
ity by measuring cerebral blood flow (CBF) with transcra-
nial Doppler (TCD) sonography. The examination can be
performed in physiological conditions and repeated after
a stress challenge (hypoventilation, administration of CO,
or acetazolamid) in order to evaluate the residual capac-
ity of the cerebrovascular system maintaining adequate
perfusion [8]. However, this method alone has a low
specificity, as it cannot distinguish between reduced CBF
caused by the hemodynamic effects of arterial occlusion
and compensatory physiological reductions in CBF caused
by reduced metabolic demands of a chronically damaged
tissue [9]. Integration of a method capable of revealing
metabolic and anatomical changes may help to discern
these conditions.

Proton magnetic resonance spectroscopy ('H-MRS) is a
non-invasive method of measuring in vivo concentrations
of several intracerebral metabolites in order to investigate
metabolic alterations associated with various cerebral
diseases [10]. Since metabolic changes in white and grey
matter play an important role in the cascade of events lead-
ing to stroke, the option of non-invasively detecting these
changes may also help understand the complex pathophys-
iologic mechanisms underlying this disease and potentially
identity high-risk patients for future stroke [11-13].

Multimodal integration of different diagnostic meth-
ods is there fore mandatory in order to throw light on the
wide spectrum of anatomic, hemodynamic and metabolic
changes occurring in patients with cerebrovascular disease
and further studies investigating relationships between
these diagnostic modalities are welcome. The main goal
of this study was to compare results of TCD examination,
single voxel quantitative 'H-MR S and semi-automated MR
hippocampal volumetry in a group of patients with unilat-
eral carotid occlusion with a matched cohort of healthy
subjects. Concentrations of N-acetylaspartate (NAA),
choline (Cho), creatine (Cr) and lactate (Lac) and their

‘a Springer

ratios were compared in the affected and contralateral
hemisphere. Afterwards, they were also compared with
healthy subjects, and correlated with TCD results and hip-
pocampal volume measurements.

Materials and methods

A total of 36 patients with unilateral occlusion of the ICA
were enrolled in this study between March 2016 and June
2017. The diagnosis of ICA occlusion was confirmed by CT
angiography. Occlusion was defined as complete oblitera-
tion of the vessel without detectable contrast enhancement
distally. Exclusion criteria were: a modified Rankin score
higher than 1. more than 50% contralateral ICA stenosis on
CT angiography, the presence of any concurrent disease of
the central nervous system, a history of smoking, alcohol or
drug abuse, a body mass index higher than 30. After selec-
tion, a total of 22 patients were included in the study (16
male and 6 female subjects, mean age 62 +7). The occlusion
was asymptomatic in 8 patients, the remaining subjects suf-
fered a brain ischemic event & months prior to enrolment or
earlier (minor stroke event in 5 patients, transitory ischemic
attack in 9 patients). No patient showed a degree of disabil-
ity higher than 1 according to the modified Rankin Scale
(mRS=01in 17 subjects, mRS =1 in 5 subjects). Eight sub-
jects showed some degree of contralateral carotid stenosis
(20% N=2, 30% N=2, 40% N=3, 50% N= 1). Regarding
comorbidities, nineteen patients suffered from hypertension,
12 patients had hypercholesterolemia, 8 patients showed dia-
betes and 6 patients had a history of ischemic heart disease.
A group of 20 healthy controls age- and sex-matched were
recruited for this study as well (10 male and 10 female sub-
jects, mean age 63 + 8). In the control group, carotid arteries
were examined by Ultrasound to reduce radiation burden in
healthy volunteers. Exclusion criteria for the control group
were: more than 50% ICA stenosis on any side, a history
of stroke or other neurologic disorders, smoking or drug
abuse, a body mass index higher than 30. In the control
group, 7 subjects had carotid stenosis under 50% on either
side (209 N=3, 30% N=2, 40% N =2). Comorbidities were
distributed as follows: hypertension in 7 subjects, hypercho-
lesterolemia in 5 subjects, diabetes in 2 subjects, ischemic
heart disease in | subject. For all the diagnostic modalities,
only one hemisphere per control subject was included in the
analysis (VW= 20) to match the size of the patient subgroups:
ipsilateral (N=22) and confralateral (¥ =22) hemisphere in
respect to the side of occlusion. In the 7 control subjects
with carotid stenosis, attention was paid to select the hemi-
sphere ipsilateral to the carotid artery without any degree
of stenosis, otherwise the left hemisphere was arbitrarily
used. The main demographic and neurological features of
the patient group are shown in Table 1.
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Table 1 Demographic. neurological and clinical features in the patient group. TIA stands for Transitory Ischemic Attack

Sex Age Side of ICA  Clinical manifestation Modified Hyperiension Hypercholes-  Diabeles Ischemic
occlusion Rankin Scale terolemia heart
dise ase
1 M 62 R Stroke 1 Yes Yes Mo No
2 M 68 L Asymptomatic 1] No No no Yes
3 F 70 L TIA 1] Yes Yes No Yes
+ M 33 R TIA 1] Yes Yes Mo No
5 F 2 L TIA 1] Yes Yes No Nio
f F 48 R TIA 1] Yes No Mo No
7 M 34 L TIA 1] Nio No No N
B F 63 [ Asympltomatic 1] Yes No Mo No
9 M 49 L Stroke 1 Yes Yes No No
10 M 67 [ Stroke 1 Yes Mo Yes Yes
11 M 39 L Stroke 1 Yes Yes Yes No
12 M 64 R Asymplomatic 1] Yes Yes Yes No
13 M 6l R Stroke 1 Yes No Yes Yes
14 M 62 L Asymplomatic 1] Yes Yes Yes No
15 F i [ TIA 1] Yes Yes Yes Yes
16 M 63 13 TIA 1] No No No No
17 M T4 L Asymplomatic 1] Yes Yes Yes No
18 M ok R TIA 1] Yes Yes Yes No
19 M 62 L Asymplomatic 1] Yes Mo Mo Yes
0 M 71 R Asymplomatic 1] Yes No No No
21 F 60 L Asymptomatic 1] Yes Yes Mo No
22 M 64 L TIA 1] Yes MNo No No

TCD ultrasound examination

The patients were examined using a TCD ultrasound device
with a 2 MHz probe (Toshiba Nemio, Toshiba, Tokyo,
Japan). The following parameters were measured via the
thin bone of the temporal region on middle cerebral arteries
of both sides: peak systolic velocity, mean flow velocity,
end diastolic velocity, resistance index, pulsatility index.
These parameters were measured thrice during normal calm
breathing and thrice after breath-holding for the maximal
possible time in an alternating manner. There was always a
minimum 2-min pause between the breath-holding and the
following resting measurements. The total breath-hold time
was noted. The measured parameters were then used to cal-
culate an average breath holding index (B HI) separately for
each hemisphere [14] using the following formula: $ where
AVis the percentage increase in middle cerebral artery blood
flow velocity occurring during breath-holding and r is the
total breath-hold time.

MR semi-automated hippocampal volumetry

The input MR data for volumetry was acquired on 3 T Signa
HDxt MR scanner (GE Healthcare, Waukesha, WT) using

a body coil for transmission and 8-channel phased-array
receiver head coil for reception. Product BRAVO sequence
(which is magnetization prepared T l-weighted 3D gradient
echo) with parameters TR/TUVTE = 10.876/450/4.588, voxel
size 04688 x 04688 x | mm, was used. Hippocampal vol-
ume was measured by means of Freesurfer software [15].
Automatic measurement was performed as the initial step,
with manual correction by a single operator using all three
anatomical planes simultaneously in ITK-SNAP software
[16]. The anterior border of the hippocampus was deter-
mined by the alveus, the posterior part by the lateral ven-
tricle (fornix in full length in coronal planes). Superior and
lateral borders were defined by cerebrospinal fluid (CSF).
White matter of the parahippocampal gyrus separated from
erey matter of the hippocampus created the inferior bor-
der. The inferior medial boundary was drawn by cutting the
subiculum from the cortex of the parahippocampal gyrus,
the superior medial by CSF of the cisterna ambiens. Sagit-
tal planes were used to identify precise hippocampal bor-
ders [17] and uncertain regions, where separation from
adjacent brain structures was less clear, were checked in
coronal plane. Typically, demarcation of hippocampal bor-
ders was more challenging in the anterior part (separation
from the amygdala) and in the posteromedial region, which
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is adjacent to posterior thalamic areas. Ten subjects were
measured twice to assess intra-operator variability. Anatomi-
cal boundaries were compared to an overview provided by
Konrad et al. [18]. Anexample of manual correction of the
primary automated output volume is given in Fig. 1.

TH-MRS study

Single voxel '"H MRS was performed on the same 3 T MR
scanner and by the same coil by means of standard sin-
gle-voxel product PROBE-P point-resolved spectroscopy
sequence (GE Healthcare) with water suppression. Using
T I-weighted images as anatomical reference, two cuboid
volumes of interest (VOI) were placed symmetrically to the
midline plane along the long axis of the centrum semiovale
of right and left hemisphere excluding the lateral ventricles
and minimizing grey matter inclusion (Fig. 2). Meticulous
attention was paid to exclude areas of altered T1 signal, in
order to not include possible postischemic lesions. Mean
volume of the VOI in the whole cohort was 14.8+1.5 ml,
average dimensions of the VOI were: 30.1 +2.6x 19.7+1
13 15.0+0.8 mm. The shimming was done by automatic
built-in procedure. The quality of automatic shim process
was evaluated by monitoring the FWHM (full width at
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Fig.1 An example of manual correction with ITK-SNAP softwane
of the primary hippocampal volume automatically selected by Free-
surfer software. From left upper panel proceeding clockwise the
axial, sagittal and coronal view are shown. A 3D rendering of the hip-
pocampal volume is pictured in the left lower panel. Anatomical bor-
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half-max imum} cutputs from measured VOI as an indicator
of the linewidth of unsuppressed water signal. Shim set-
tings were manually refined by adjusting first-order shim
currents to improve shim quality as assessed by the resulting
FWHM in the corresponding adjustment user interface. The
following parameters were used: TR/TE= 1500/144 ms, T
(delay between Ist and 2nd excitation pulse)= 12768 ms,
number of signal averages= 128, 8-step phase cycle, vector
size =4096, spectral width= 3000 Hz. Three chemical shift-
selective saturation pulses (CHESS [19]) with flip angles dif-
ferent to 90 adapted to T1 of water and timing of sequence
were used for water suppression (WET scheme = water sup-
pression enhanced through T1 eftects [20]). Four outer vol-
ume suppression (OVS) bands parallel to the VOI borders
were placed at a distance of approximately 3 cm from the
VOI limits to minimize lipid contamination. LCModel [21]
was used to combine signals from individual coil elements,
tor eddy-current correction [22] and for estimating concen-
trations of brain metabolites. The estimation was based on
modelling of the acquired MR signal as linear combination
of individual metabolite basis-set signals. The basis-set
signals for LCModel were obtained by quantum—mechani-
cal simulation using SIMPSON simulation software [23].
LCModel basis set included the following metabolites
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ders of the hippocampus were primarily verified in the sagittal plane
(slice by slice), the coronal plane was used to discern uncertain areas.
Primary volume in green. Manually drawn line contouring n area to
exclude in pink
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Fig.2 Position of the YOI along
the long axis of the centrum
semiovale of the right (a) and
lefit (b) hemisphere. The dotted
areas represent outer-volume
suppression bands

(quantum mechanically simulated): glycerophosphocholine
(GPC), phosphocholine (PCho), phosphocreatine (PCr),
creating {Cr), glutaming, glutamate, inositol, scyllo-inositol,
lactate (Lac), N-acety laspartate (NAA), N-acetylaspartylglu-
tamate (NAAG), taurine, guanine. Lipids and macromol-
ecules were analytically simulated inside LCModel. The
following standard simulated lipids and macromolecules
sefting were used: Lip0%9, MMO9, Lip20, MM20, MMI2,
MMI14, MMI17. The fitting range was 0.2-4.2 ppm. Afier
some preliminary testing, zero and first order phasing was
slightly constrained by imposing the following parameters:
sddegz= 13 (limiting zero order phasing), sddegp= 1 (limit-
ing first order phasing). Eddy current correction and water
scaling were on. Overall signal to noise ratio of the meas-
ured spectra (as estimated by LCModel) was 17.8 £5.0. The
preliminary analysis of the LCModel results of all subjects
showed strong positive correlation between concentrations
of alanine, lipids at 1.3 ppm and Lac due to the fact that Lac
signal is of opposite amplitude with respect to other model
signals in the region. This led to ill determination of the
fit and systematic overestimation of Lac concentration in
some subjects. Lipid resonances at 1.3 ppm and alanine were
therefore removed from the original basis-set to improve
accuracy of Lac concentration estimation. Unsuppressed
water signal was acquired with 16 averages (2 x 8-step phase
cycles) and used as internal standard for metabolite con-
centration estimation. The calculated concentrations were
corrected for individual water content and T 1/T 2 relaxation
of water in white matter/grey matter/CSF based on the meth-
odology described in Gasparovic et al. [24]. Since the study
of Gasparovic was performed at 1.5 T, the T2 relaxation
times of water in white and gray matter were derived from
Posse et al. [25], which used a 3 T protocol adopting the
values from Wansapura et al. [26] and Ethofer et al. [27].
Namely, the following values were used for grey matter,
white matter, CSF respectively: T1 relaxation times 1470,
1060, 3000 ms, T2 relaxation times 110, 74, 200 ms. The

white matter/grey matter/CSF volume fractions of the VOI,
needed for the correction, were determined by co-registra-
tion of 3D high-resolution BRAVO MR images segmenied
in SPM& [28] and spectroscopic VOI by home-made soft-
ware written in Java language. Finally, the concentrations of
total Cho (GPC +PCho), total Cr (Cr+ PCr) and total NAA
(NAA +NAAG) were corrected for T1 and T2 relaxation
times by using literature values [27, 29, 30]. This correction
was not applied to Lac since, to the best of our knowledge,
no in-vivo T1 and T2 relaxation times of Lac have been pub-
lished thus far. Furthermore, other eftects occur on J-coupled
systems during volume localization MRS, which affect lac-
tate signal intensity [21] and cannot be easily accounted for.
Due to these facts, Lac concentrations remained in institu-
tional units. An example of spectrum on the side of occlu-
sion before and after LCModel fitting is shown in Fig. 3.

Statistical methods

The dataset consisted of continuous variables (e.o. BHI,
NAA). Correlation analysis was based on calculation of
Spearman rank correlation coefficient (Rs). Given the con-
tinuous character of the variables, comparison of data in
the following three groups: (a) patients, ipsilateral side; (b)
patients, contralateral side: and (c) healthy volunteers (con-
trols) was performed by Kruskal-Wallis test. If the result of
Kruskal-Wallis test was significant (p < 0.05), Mann—W hit-
ney U test was used to analyse differences between individ-
ual groups. In the patient group, further subgroup analysis
was performed in a similar fashion comparing symptomatic
versus asy mptomatic subjects and patients with versus with-
out contralateral stenosis. Normality of data distribution was
tested by Kolmogorov—Smirnov and Shapiro-Wilk test. All
statistical analyses were performed at significance level of
alpha= 5% and all the statistical tests used were two-sidad.
Diata was analysed using statistical software package STA-
TISTICA v. 10 (StatSoft Inc., USA).
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Fig.3 Anexample of spectrum on the side of ICA occlusion bafone
(a) and afier (b) LCModel fitting. In (a) the only processing step
applied to the measured spectrum was “PROBE-P” reconstruction,
which comprises phase correction and combination of signal from
coil channels without zero-filling or apodization. In () note the base-

Results

All patients underwent brain "H-MRS and MR hippocam-
pal volumetry. Complete TCD examination with calcula-
tion of BHI for both hemispheres was performed in 19
patients. Bilateral measurement was technically not pos-
sible in 3 patients because of a lacking temporal bone win-
dow. These patients were still included in the I1H-MRS and

£F A0 28 BE R4 D 30 B8 2B B4 2D OBD 14 1E 14
b Chemical Shift (ppm}

1.2 1.0 .80 0.60 D.AD

line output from LCModel (smooth black line) and the curve after
fitting (red line); the spiked line on the top represents the difference
between the fitied line and the measured signal. The three most prom-
inent peaks represent (from left to right}—choline compounds (Cho),
creating (Cr). N-acetylaspartate (NAA)

volumetric analysis to maximize the statistical strength of
the MR results. The values of BHI, main metabolite con-
centration and hippocampal volume of patients and healthy
controls are shown in Table 2.

A statistically significant difference in BHI values
was observed in patients between the side with occlusion
(0.56+0.48) and without occlusion (0.79 +£0.54) p=0.037,
as well as BHI values between the side with occlusion and
healthy volunteers (0.82 +0.47), p=0.014. BHI results in

Table 2 Comparison of brain vasoreactivity, metabolic features and hippocampal velumetry in both hemispheres of patients and in control group

Side with occlusion

Side without occlusion

Healthy controls

N Meanx5SE Min/Max %SD  Mean+5E Min/Max %ED N Mean+5E Min/Max HED
BHI 19 05640485 0uDE1.91 0.79+0.54 0.0972.86 0 0B2+047 0.12/2.24
MNA A2 22 17.2150¢ Q30 1.8 18157 98283 1.7 N 204128 13.4/25.4 1.6
Choe 2 32106 1.9/4.2 29 I0+08 1444 2R 0 30x04 238 27
Cr* 2 121x29 366 25 123+39 4.518.1 24 X 13517 94162 26
Lac* 22 0201 V0.4 61.3F 0.2+10.1 0.0:M0.5 542 0 0.110.1 0.0/0.4 63.7"
NAA/Cho 22 57 x09% 3iNes 58+0.7% 4.1/6.8 0 63x06 5.07.4
Vol-HIP® 22 3287.42400.6* 2634/4214 3IB5.2+4169 26194224 D 3325£3498 269404279

SE stands for standard error, %SD are the estimated standard deviations (Cramer-R ao lower bounds) expressed in percent of the estimated

metabolite concentrations

"MNAA, Cho, Cr and Lac concentrations are expressed in mmolkg. Lac concentrations werm not corrected for relaxation

"Hippocampal volume is expressed in mm?®

“Null values were eliminated before calculation of %5D (V=4 side with occlusion, ¥= 5 side without occlusion, N=7 healthy controls)

*p«< 0.05 vs control subjects
'hp{ 003 vs side without occlusion
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the hemisphere without occlusion showed no statistically
significant difference in comparison with healthy controls
(p=0.810).

Concerming MRS measurements, FWHM outputs from
LCMuodel after shimming correction were 7.28+ 1.53 Hz
at the occlusion side, 7.15+1.53 Hz contralaterally and
703+ 1.53 Hz in control subjects with no statistically signif-
icant difference between groups (p=0.595-0.974). Regard-
ing cerebral metabolites, Cho, Cr, NAA, Lac and their
ratios were statistically tested. No statistically significant
difference was observed in NAA values between the side
with occlusion (17.2 = 5 mmol/kg) and without occlusion
(18.1 5.7 mmol/kg), p=0.493 of the patient group. There
was a significant difference in NAA values between the side
with occlusion in the patient group and NAA levels of the
healthy volunteers (20.4 + 2.8 mmolkg), p=0.009. The dif-
ference between NAA levels in patients on the side without
occlusion and healthy volunteers did not reach statistical
significance (p=10.08). No statistically significant difference
in NAA/Cho values was observed in patients between the
side with occlusion (5.7 +0.9 mmolkg) and without occlu-
si0n (5.9 +0.7 mmolkg), p=0.329. A statistically signifi-
cant difference was observed between NAA/Cho values at
the side with occlusion in patients and healthy volunteers
(6.3 £0.6 mmolkg), p=0.005, and between NAA/Cho val-
ues at the side without occlusion in patients and healthy
volunteers, p=0.04. Lac, Cho, Cr and their ratios showed
no statistically significant difference between the affected
and contralateral side, nor in comparison with healthy con-
trols. Similarly, NAAJCr or Cho/Cr values did not show
statistically significant difference in the three groups. Three
examples of spectra registered on the side of ICA occlusion,
contralaterally and in a healthy subject are shown in Fig. 4.

Concerning the results of semi-automated hippocampal
volumetry, intra-operator variability was 3%. The values
were tound to be significantly lower in the hemisphere with
occlusion (3287 £410 mm®) compared to healthy volunteers

(3325 +£350 ]TI]TI!"J,. (p=0.049). No significant difference
of hippocampal volume values was observed in patients
between the side with occlusion and the side without occlu-
sion (3285 +417 mm?), {(p=0.954). The difference between
hippocampal volume in the contralateral side from occlusion
and healthy volunteers showed a trend, approaching statisti-
cal significance (p=0.051).

Correlation analysis between BHI and '"H-MRS param-
eters and hippocampal volume did not show any significant
relationship. No significant difference was found between
patient subgroups {symptomatic versus asymptomatic and
patients with versus without contralateral si2nosis).

Discussion

This study investigates a group of patients with unilateral
occlusion of the ICA, who were asymptomatic or suffered
a minor stroke in the past without residual disability. As
expected, the BHI was significantly decreased in patients on
the side of carotid occlusion. This result confirmed hemo-
dynamic impairment of the ipsilateral hemisphere. The
integration of metabolic 'H-MRS and anatomic MR data
revealed a more widespread impairment also involving the
contralateral side.

The main spectroscopic alteration in patients with an ICA
occlusion was found to be a significant reduction in NAA
concentration on the side of the ICA occlusion compared
to healthy controls and a significant reduction of NAA/Cho
ratio in both hemispheres of the patient group compared to
controls. Van der Grond et al. found the NAA/Cho ratio to be
significantly reduced in the hemisphere ipsilateral to carotid
occlusion due to higher Cho concentrations, but no differ-
ence in NAA values [12]. The discrepancy can be explained
by a different methodology: the authors estimated metabolite
intensities as pure peak heights, while this study evaluated
quantitative MRS results. In the present study, the NAA was
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Fig. 4 Typical spectrum on the side of KA occlusion (a), on the contralateral side (b) and in healthy control (c)
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significantly decreased on the side of ICA occlusion; the
contralateral decrease did not reach a significant difference
compared to healthy subjects, however demonstrated a trend
{(p=0.08). The fact that the difference in NAA concentra-
tions between the patients on the side without occlusion and
the controls did not reach statistical significance may be the
result of a small number of enrolled subjects.

Even though Cho concentration was not significantly
higher in any of the hemispheres of patients in comparison
with controls, the NAA/Cho ratio was significantly lower
in both hemispheres. According to Zhang et al. NAA and
MNAA/Cho ratio was significantly lower only in the ipsilateral
side of the ICA occlusion [32]. A different methodology may
explain the discrepancy with the present results. The authors
compared and statistically analyzed the relative metabolite
concentrations calculated as metabolite under-the-peak areas
ratio. In the present study the absolute concentration of each
metabolite was obtained and used for statistical testing.

Due to the fact, that NAA is generally considered a
neurcaxonal marker and Cho a marker of cell turnover or
myelin damage, the results of this study suggest the pres-
ence of a neuronal dystunction in both hemispheres of
patients with ICA occlusion without significant active cell
destruction. The decrease in NAA concentrations without
significant increase of Cho are most likely the result of gen-
eralized mitochondrial dysfunction in the neurons of both
hemispheres, rather than active neuronal loss, since NAA
is synthesized in mitochondria [33]. These results suggest
that the metabolic impairment of brain tissue in cases of
chronic occlusion of a main arterial cerebral trunk may not
be limited to the affected side but could also involve the con-
tralateral hemisphere. Multiple factors can contribute to this
bilateral affection. Firstly, the fact that unilateral occlusion
of the main vessel for brain blood supply may cause impov-
erishment of the contralateral hemisphere via a steal phe-
nomenon must be taken into account [34]. In the presence of
occlusion on ong side, blood flow is partly redirected from
the healthy hemisphere to the affected side, subtly reducing
supply to the hemisphere contralateral to occlusion. While
this hemodynamic compensation may not be detectable at
TCD examination, it may have an influence on brain metabo-
lism of both hemispheres. Furthermore, the patho-physio-
logic mechanism leading to ischemic stroke in patients with
ICA occlusion could involve a combination of macroscopic
hemodynamic factors, which result in decreased perfusion
on the affected side detectable by TCD examination, as well
as microembolic or microangiopathic factors, which affect
both hemispheres. Using this theory, it can be assumed that
systemic cerebrovascular risk factors in the patient group
might have contributed to the impairment of the contralat-
eral hemisphere as suggested by Walker et al. [35]. In other
words, chronic occlusion of a major cerebral vessel and
the consequent hemodynamic impairment of the ipsilateral
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hemisphere may be the macroscopic expression of a more
generalized small vessel disease affecting both hemispheres.
This hypothesis is further supported by Van der Grond et al.,
who found the mean NAA/choline ratio to be slightly lower
in the asymptomatic hemisphere of patients with unilateral
ICA lesion compared to healthy controls [12]. In their study
the difference was not statistically significant, this may be
due to a different method of estimation of metabolite signal
intensities, as mentioned above. Similarly, in a cohort of
patients before and after endarterectomy Saito et al. found
the NAAJCr ratio in the contralateral cerebral hemisphere
was higher in patients with postoperatively improved cog-
nition than in those with postoperatively unchanged or
impaired cognition, suggesting bilateral metabolic damage
in the presence of unilateral stenosis correlating with cogni-
tive function [36].

Rutgers et al. performed quantitative 'H-MRS meas-
urements in symptomatic patients with ICA occlusion and
found NA A significantly reduced on the side of vascular
pathelogy compared to the contralateral hemisphere [37].
As previously mentioned, in the present study there was no
significant difference in NAA between hemispheres. This
discrepancy may be due to different inclusion criteria: Rut-
gers et al. enrolled symptomatic patients after a completed
stroke which occurred & months or less before enrollment,
whereas over one third of the patients in the present study
were asymptomatic and the remainder suffered a minor
neurological event & months or more prior to the 'H-MRS
examination. It can be assumed that shortly after an ischemic
event, pronounced unilateral metabolic changes on the side
of the lesion may prevail and thus overshadow more subtle
bilateral impairment. These changes may eventually become
detectable in the chronic phase, as well as in asymptomatic
patients. Accordingly, Rutgers et al. found no significant
inter-hemispheric difference in NAA concentration in the
subgroup of three patients, which had symptoms of retinal
ischemia without a hemispheric lesion. In line with these
results, no significant differences were tound between symp-
tomatic and asymptomatic patients in the present study. The
timing of enrolment likely played a major role: symptomatic
patients were included in a chronic phase of the disease atter
a relatively long time from the symptomatic event, thus
being, from a clinical and metabolic point of view, similar
to asymptomatic patients. The sample size surely limits the
power of this subgroup analysis.

Measurement of NAA concentration may be clinically
significant, due to its possible association with cognition
[28]. The reduction in NAA concentration has been related
to impairment of cognitive function, which is described in
patients with a symptomatic ICA occlusion [39]. Further-
more, a correlation has been already demonstrated between
the volume of hippocampus and cognitive functions [40, 41]
related to chronic hypopertusion [42]. In accordance with
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these studies, there was a statistically significant reduction
of hippocampal volume in patients with ICA occlusion in
comparison to healthy controls. Similarly to NAA changes,
hippocampal volumes were lower in both hemispheres with-
out significant differences between the affected and the con-
tralateral side. Indeed, the difference between hippocampal
volume in the contralateral side tfrom occlusion and healthy
volunteers approached statistical significance (p=0.051).In
accordance with the results of the present study, Avelar et al.
found significant atrophy in grey and white matter of both
hemispheres in a cohort of 25 patients with severe carotid
stenosis/occlusion in comparison with controls [43]. These
bilateral anatomical changes, together with the metabolic
alterations previously described, suggest that the altered
hemodynamics on the affected side cannot entirely explain
the complex pathological events occurring in patients with
chronic occlusion of 1CA.

Mo correlation between NAA concentration and cerebro-
vascular reactivity expressed by BHI was found in this study.
This relationship has been previously investigated by other
authors. Rutgers et al. did not find a significant association
between NAA values and cerebrovascular reserve capacity
evaluated by CO, inhalation test [37]. Lytghoe et al. also
found no correlation between these factors [44]. Tsuchida
et al. found a positive correlation between regional CBF
measured by PET and the NAAJCr ratio [45]. Their con-
clusions may differ from the results of the present study
because the authors examined patients in an early stage of
the ischemic disease, within 12 weeks of symptom onset.
In these cases, metabolic features are expected to correlate
more significantly with CBF. In the present study, no cor-
relation between cerebral hemodynamics and NAA concen-
tration in the chronic phase of ICA occlusion was found.
This also suggests the presence of a pathological mechanism
acting globally on the entire brain tissue, rather than unilat-
erally on the occluded side.

Among the four brain metabolites included in this analy-
sis, estimation of Lac concentration was certainly the most
challenging from a technical point of view. While possible
interference with lipids resonating at 1.3 ppm and alanine
was minimalized by removing them from the original basis-
set, chemical shift displacement artifacts remained an issue
and may have played a confounding role in detection of Lac
signal. Considering that the VOI position was computed
using reference frequency 2.7 ppm and given the param-
eters of the refocusing pulses, the J-coupled Lac resonances
at 1.33 and 4.09 were displaced of a distance approximately
7% (12% respectively) the size of the VOI in opposite direc-
tion, complicating the task of Lac estimation. Also, signal
shape of Lac and J-coupled metabolites in volume localized
MRS is inherently distorted due to differential refocusing of
its coupled partners, as described by Yablonskiy et al. [46]
Furthermore, absolute concentrations of Lac in brain tissue

are of one order of magnitude lower than those of NAA, Cho
and Cr. For all of the above, error measures for Lac in this
study are significantly higher than for other metabolites and
interpretation of results from Lac quantification has to be
considerad with great caution. In the present series, patients
with ICA occlusion showed no significant change in Lac
concentrations in cerebral white matter on the ipsilateral
hemisphere compared to the asymptomatic side and control
subjects. It has been shown, that the concentration of Lac
tends to increase in the white matter of subjects after an
ischemic event [11-12]. The common feature of these stud-
ies is that the patients were enrolled in an earlier stage after
the onset of symptoms, during which acufe transition from
oxidative metabolism to anaerobic glycolysis is expected in
the ischemic area. In this phase, cerebral Lac is likely to be
increased, whereas in a more chronic stage it is expected to
decrease due to normalization of CBF and quick wash-out of
higher levels of hyper-produced molecules. Few publications
exist demonstrating the presence of Lac even in a chronic
phase of cerebral hypoperfusion. Examples include Zhang
et al. who report a peak of Lac in nearly 20% of patients with
chronic stenosis or occlusion of ICA [32], or Bakker et al.
who report a percentage reaching 35% [47]. There was no
significant difference in Lac concentrations between patients
and healthy controls in the present study. This discrepancy
may be due to a different methodological approach: in both
cited papers the authors registered the presence or absence
of an inverted double peak at 1.33 ppm with a signal-to-
noise ratio higher than two, without calculating absolute Lac
concentrations. In this study, quantitative "H-MRS measure-
ments of the absolute concentrations of Lac were performed
and used for statistical analysis.

In conclusion, this study shows that patients with unilat-
eral occlusion of the ICA present with bilateral reduction of
MNAA/Cho ratio in the white matter and bilateral hypotrophy
of the hippocampus. Altered hemodynamics alone cannot
explain the metabolic and anatomical changes occurring in
both hemispheres of patients with unilateral ICA occlusion.
Indeed, the present study has certain limitations. Mainly,
the relatively small number of patients inherently weakens
the strength of statistical analysis. Secondly, approximately
one third of patients in this cohort showed some degree of
carotid stenosis (under 50%) on the contralateral side. In
a clinical scenario, carotid stenosis under 0% is consid-
ered irrelevant, as it is not associated with a higher risk of
stroke [48]. In a research set though, where subtle metabolic
and anatomic changes were detected with a highly sensitive
IH-MRS and volumetric protocol, this difference between
patient and control groups, where the hemisphere chosen for
analysis was ipsilateral to a carotid artery without any degree
of stenosis, may have had an influence on the results. Fur-
thermore, chronic hemodynamic impairment of brain tissue
in patients may have caused changes in water content, T1 or
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T2 relaxation times of metabolites or water, thus potentially
affecting metabolite quantification. Finally, the observational
character of the study without prospective follow up does
not allow us to draw any conclusions about the prognostic
value of the collected variables. Further prospective studies
investigating relationships between impaired brain hemody-
namics, metabolic changes, anatomic features and the risk of
stroke are required to potentially identify high-risk patients
and tailor preventive measures.
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RETROSPEKTIVMI AUTOEVALUACE VYSLEDKD OPERACI INTRINSICKYCH MOZKOWYCH NADORO

Abstract

Aim: Retrospective evaluation of a consecutive cohort of adult intrinsic brain tumor patients operated in Ustl nad Labemn (Czach Republic) from
20015 to 2017 focusing on the assessment of postoperative morbidity. Patients and Methods: Basic evaluated varizbles included neurological morkidity,
subgaleal cerebrospinal fluid collection or duration of hospitalization. In the subgroup of patients with high-grade gliomas, the parameters of the
organization of subsequent oncological care, such as the waiting time until the start of radiotherapy were evaluated, together with overall survival
estimaticns. Results: A total of 270 surgeries were performed (average age 60 years, 59% mien). Newdy dizgnosed glioblastomas (GEM) represented 374%
of the surgeries, while metastases were 32.6% of the total. Severe neurological maorbidity was cbsarved in 18 patients (6.7%). Subgaleal cerebrospinal
fluid collection was diagnosad in 13% of patients. The average length of hospitalization was 66 days. About 30% of patients underwent complete
oncological treatmeant. The median waiting time for radictharapy was 46 days after surgery (no effect om overall survival). The median overall survival
of patients with GEM was 8.8 months (95% 0 2 2-13.4). Significantly longer overall survival was observed in patients who were able to undergo
treatment according to the Stupp regimen (226 vs. 4.3 months, P < 0.001), those after resection vs. biopsy (12,4 vs. 4 months, P < 0.007) and younger
patiants < 60 vaars (194 vs. 51 months, P < 0.001). Conclusion: We observed overall low postoperative morbidity in our cohort of neurooncclogy
patiants. Self-evaluation of results is an integral part of complex naurcsurgical cara.

Uvod

Operalni vwkon je dilefitou soudasti kom-
plexni multidisciplindrni Me¢by primdrnich
i sekundarmich mozkovych nadord. Pestofe
jsou tyto nadory, v porovnani s ostatnimi
onkologickymi diagnézami, povaZovdny za
vzdcna onemocnén|, pledstavujl swou loka-
lizaci w CNS zévaing zdravotni problém s wy-
sokou morbiditou a mortalitow. U primér-
nich mozkowych nador je neurochirungicky
vykon dilefity nejen k ziskani biologického
materidlu pro pfesné ureni histopatolo-
gického nélezu, v popisu molekuldma-
biologickych charakteristik zohlednénych
v aktudlni integrované diagnostice dle klasi-
fikace Svetové zdravotnicks organizace z roku
2016 [1]. Samotnd operace je také dblefitou
cytoredukini |E¢bou s prokézanym vlivem na
celkowé pfeit, minimalng u pacientd s nej-
Cast&Eimi primarnimi gliomy — gliomy vys-
tho stupné malignity (high grade gliam;
HGG) [2-4]. Cilem neurochirurgické l&cby
HGG je také dosafen! maximélnl moZné re-
sekee pfi zachavani kvality Fvata [5], resp. bez
nového iatrogenntho pooperaéniho neu-
rologickéhao deficitu. V pfipadé mozkovich
metastdz je operace zvafovana pfedeviim
u pacientd s limitovanym extrakranialinim
onemocnénim a se symptomatickou objem-
nou mozkovou metastizou doprovdzenou
kolaterdlnim edémem, kde nelze ofekdvat
vyraznéjii efekt samotné paliativnl radiote-
rapie. V souZasné dobé& na vyznamu nabyjiva
také molekuldrné-biologicks hodnocen| pre-
diktivnich markend pro indikaci nasledns ci-
lené biologické |&2by nebo jiné formy mao-
dermni onkologické systémaové terapie, kdy je
popisovdna vyrazna genaticks diverzifikace
pfi srovnani melekulamiho profile plvod-
niho primérniho tumaoru a metastatického
onemocnéni 6.

S wyjimkou benignich mozkowvych nadord
tak pfedstavuje neurcchirurgie pouze prvni,
zato nejddleZitéEl &8st komplexni onkolo-
gicks &by, Ddlezitym aspektemn kvalitni
neurachirungické péce je tedy také zajistit
a umaoZnit naslednou terapii onkologickou,
sestavajici v plipadé nejcast&jiich HGG
7 kombinace adjuvantni radioterapie a che-
moterapie temozolomidem s cilem owliv-
néni mikroskopické choroby, resp. pfipad-
ného makroskopického rezidua.

Zikladnim pfedpokladem daléi optimali-
zace neurochirurgické |62y v rdmci denni
klinické praxe je autoevaluace viastnich pa-
cientd se ramé&fenim nejen na radikalitu
a toxicitu samotného neurochirurgického
vykonu, ale také se zaméfenim na zajis-
t&ni zmifiované nasledné komplexni onko-
logicke lézby [7-9]. Vwhodnoceni viastnich
légsbnych wysledkd je rownéZ dileZité pro
zpétnou vazbu phi hranignich indikacich [10.
Cilem této prace bylo retrospektivnl hodno-
ceni neselektované kohorty dospélych pa-
cientd operovanych pro intrinsické nadory
na Neurochirugické klinice v Usti nad Labem
(NKUNL) v letech 2015-2017 se zamé&fenim
na vyse uvedené parametry kvality posky-
tované zdravotni péée. Mezi hlavni otdzky,
definované také v rdmci doporucenych au-
toevaluaénich procesd Meuroonkologicke
sekee Ceské onkologicke spolednosti, patfi:
1. Jaké jsou pooperanl komplikace celkovs,

reurclogicke a kokalni?

2. Jaka st nadich padentd jde po operaci
pfimao domil a kolik dni tito pacienti strévi
vnemaocnici? Jaka ¢ist pacientd potfebuje
dal&l hospitalizaci na jiném pracoviati?

3. Kolik a ktefi pacienti s vysokostupfiovym
gliomem jsou nasledné onkologicky 1&-
£eni a absolvuji pfedepsanou terapii? Za
jak dlouho jim je lé#ba zajisténa?

4. Kolik pacientd je nasledné graficky a kli-
nicky dispenzarizovdno neurachirurgem
3 mésice po cperaci?

Zafazeni metastaz a nésledns vyhodno-
ceni rizika operaéniho vykonu je dilefité ke
komplexni pfedstavé o portfoliu operanich
vykont v rimci autoevaluace operani l&68by
konsekutivni série pacentd. Zakladni meto-
dika operovani u gliomu a metastazy je po-
dobna (identicks rizika kraniotomie, riziko
krvdceni do dutiny, riziko komplikace likvoro-
vym depem). Bli#3l charakteristika pacientt
5 mazkovymi metastazami vi. vyhodnoceni
lé¢ebrych wysledkd nebo srovndni s radiote-
rapil ji¥ neni pfedmé&tem tohoto sdélenl.

Paclentl a metody

Soubor pacienti

Hodnocena byla konsekutivnl kohorta viech
onkologickych pacientd operovanych na
NEUNL v obdobiod 1. 1. 2015 do 31.12. 2017,
Vylugujicim kritériem byly intrinsické na-
dory u d&1 a mladistvyich do 18 let. Do ana-
lvzy nebyli zafazeni pacienti, u kterych bylo
nakonec na zikladé definitivniho histopa-
tologického vySetfeni pfes nejednoznacny
pfedoperaéni ndlez na MR diagnostikovdno
nenadorové onemocnéni.

Hodnocené parametry kvality
neurochirurgickeé péce

MNeuralogickd pooperaéni iatrogenni mor-
bidita fatickd porucha, hemiparéza, hemi-
plegie, vegetativni stav, dysfagie, zmény
zorného pole) byla d&lena na kehkou (umos-
fujici pacientovi sobéstacnou péli o sebe
a neomezujici jej pfilis v bagnych aktivitach)
a t&zkou, kdy doilo k tazké mutilaci neuro-
logickych funkci a pacient byl po operaci
nesob&stadény. 7 pooperacnich komplikaci
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Obr. 1. Piehled operovanych nadeord dle histopatologické diagnazy.
AA — anaplasticky astrocytom; GBM — multiformni glioblastom; LGG - nizkostupfowy gliom; meta — metastaza; myelom — myelom kosti
5 prordstanim intraparenchymovd; recAA — recidiva anaplastického astrocytomu; recGBM - recidiva multiformniho glicblastomu

Fig. 1. Survey of the operated tumors according to the histopatological diagnosis.
AA — anaplastic astrocytoma; GEM - glioblastoma mukiforme; LGG - low grade glioma; meta — metastasis; myelom — myeloma of the skul
growing intraparenchymally; recAA — recurrence of anaplastic astrocytoma; recGEM — recurrence of glioblastoma multiforme

byly krom standardnich rannych kompli-
kacl zvladt hodnoceny také vytwofen| likvo-
rového podkoZzniho depa a management
jeho fegenl. Tyto komplikace majl vliv na
dobu hospitalizace pacienta po ndroéné
operaci. Byly sledovany délka hospitalizace
a dal&l smérovanf pacienta (dimise domd vs.
pleklad na jiné pracoviit; arbitrdmeé pova-
Fujeme za optimalni dobu propudténi pa-
cienta do 10. dne po operaci vEetné, jednd
se 0 b&2ny termin extrakes stehd nebo svo-
rek z operaéni jizvy).

Pacienti s gliomy vy3siho stupné
malignity

U pacientd s HGG byly dile hodnoceny pa-
rametry organizace a zajidt&ni daldi onko-
logické terapie, jako dokonéenl plné on-
kologické terapie (tzv. Stupplv protokol
sestavajicl z normofrakcionované radiotera-

pie v dévee 30 x 2,0 Gy s konkomitantni che-
moterapii temozolomidern v denni davce
75 mg/m? v den D149, nasledowané 2Bden-
nimi cykly samotné adjuvantni chemaoterapie
temozolomidem v dévee 150-200magfm? ve
dnech D1-5 [11,12]) bylo definovéno absobvo-
vani alespofi Etyf cykld adjuvantni chemote-
rapie po kompletni chemoradioterapii. V této
podskuping pacientf s glioblastormem (GEM)
a anaplastickym astrocytormem byly hodno-
ceny také parametry celkového plediti, pofet
pacientd, ktefl zahji adjuvantni zevnl radio-
terapii, pofet pacientd, kuefi ji v planované
dévce dokonéi, poéet pacientd, kief zahaji
naslednou adjuvantni chemoterapii a ktefi
dokon?i alespod Etyfi cykly

Statistické zpracovani
Zakladni deskriptivni statistiky (pofty a pro-
centa pro kategoridini data a medin a roz-

sah pro spojitd data) byly poufity pro z5-
kladnl popis souboru pacientd. Celkové
pfefitl [pofitané od data operace do doby
amirti, resp. do data posledni kontroly u cen-
zaorovarmych pacientd) u pacientd s GBM bylo
hodnoceno die Kaplan-Meierova odhadu
pfeFitl log rank test — srovndni celkového
pfeditl die zikladnich prognostickych fak-
tord, jako fsou vék v dobé diagndry, typ ope-
raéniho vykonu, absolvovand |&2ba a doba
do jejiho zahdjeni).

Vysledky

Zakladni charakteristika pacientd

Ve sledovaném obdobi 3 let bylo prove-
deno celkem 270 operad intrinsickych moz-
kowych nadord. Priméarmy vék pacientd by
60 let (rozmezi 2482 |at), 160 mud (59 %).
MNejwatd zastoupeni méo 101 operacl nové
diagnostikovaného GBM (374 %), déle
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Obr. 2. Piehled neurologického obrazu a neurclogickych komplikaci po vykenech v jednetlivych letech a souhrnu.

fatika — faticka poruchaz; stejny-zlepien — stejny nebo zlepieny stav; vegetativni — vegetativnl stav; wstupn@ Spatny — vstupné Epatny neurolo-
gicky stav; zomé pole — zhorieni zomého pole
Fig. 2. Overview of the neurclogical state and neurclogical complications after the surgeries during individual years and in the total

sat of patients.

fatika — speech dysfunction; stejny-zlepien — the same or improved state; vegetativni — vegetative stat

logical state; zormé pole — worsening of the visual field

B8 operacl mozkovych metastdz (32,6 %)
a 38 operaci recidiv GEM (14,1 %). Ostatni
operovang diagnézy jsou shrnuty v obr. 1.
Celkovy pofet operad pro vysokostupfowy
aliom (w&. anaplastickych astrocytomi a reo-
peraci) byl 155 (574 %). Resekénich operaci
bylo 243 (90 %), v ostatnich pfipadech se
jednalo o bioptické vykony (jehlové, neba
atevfend)

Nezadouci ucinky
neurechirurgickych vykoni

Pfehled neurclogické morbidity za jednot-
liwé roky je shmut v obr. 2. Celkem 230 ope-
racl (85,2 %) prob&hlo nekomplikované
a neurologicky stav pacienta byl po ope-
raci stejiny nebo zlepien. Nékterd typy neu-

rologickych poruch, pledeviich fatickd po-
rucha (celkem 14 pacientd) a hemiparéza
{celkem 10 pacientd), se vyskytovaly po né-
kterych aperacich v kombinaci. T&2ka neuro-
logicks maorbidita byla pozorovéna u 18 pa-
cientd (6,7 %). Do této skupiny patfi viech
7 pacientd ve vegetativnim stavu (77270
26 %; 7/18; 39 %), tento stav nastal z di-
vodu operaci komplikujiciho hydrocefalu,
edému & krvdceni a tento deficit je nadfa-
zen jinému, event. socufasnému neurctopic-
kému defcitu. Déle se jednd o 3 po operad
hemiplegicks pacienty, 4 pacienty s t&Fkou
hemiparézou a 3 s té%kou pooperadni fatic-
kou poruchou. Posledni je pacientka s GEM
a pooperatnl hemianopsil podmin&nou is-
chemil arteria carebri posteriar, nikali resekd

vstupné& Spatny — initially bad neuro-

naderu v kalkarinni oblasti. Po operacich
nizkostupficvych gliomd (LEGE) jsme neza-
znamenali trvaly neurclogicky deficit, byt
u jedné pacientky pfetrvdval t&Fky syndrom
suplementami motoricks oblasti (faticka po-
rucha, hemiparéza) po dobu jednoho mé-
sice po aperaci a u dal3l pacientky po resekd
LGG v oblasti limbického systému byla po-
pséna wyraznd kratkodobd zména psychic-
kého ladanr.

Likvorové depo bylo diagnostikovano
a léceno celkem po 35 operacich (13 &),
v 7 plipadech (20 %) s nutnosti revize, v 8 pfi-
padech (23 %) bylo feseno pfechodnym za-
vedenim lumbalni drend?s, v 10 plipadech
(29 %) kompresi a punkcemi a po stejném
poétu operaci pouhou kompresl. Infekéni
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komplikace jsme fesili po 19 operacich (7 %),
v 11 plipadech s nutnostl revize operaéniho
pole (58 %) pro ostecmyelitidu kostni plo-
ténky nebo absces.

Thi pacienti (1 %) b&hem hospitalizace
v magl nemocnici 2asné po operaci zemfeli,
140 padient( (52 %) odedlo po operaci pfimo
domi & do péce rodinného plislunika (91 %
pacientd bylo proputéno mezi 2. -10. dnem,
primémé za 6,6 dne (obr. 3). Ostatni pak byli
plelofeni k nisledné hospitalizaci na jiné
oddéleni. Maximalni doba hospitalizace na
nasem pracovisti byla 26 dni po operadi, a to
u padenta po resekci recidivy GEM s nut-
nost Fafeni pooperaéni epilepsie a likvono-
vého depa.

Masledna lééba u pacienti s gliomy
vyiiiho stupné malignity
Primooperaci vysokostupfiového gliomu
podstoupilo celkem 115 pacientd (43 %),
7 toho 101 pacientd s GEM (B8 %) Celkem
68 % pacientd s HGG zahdjilo adjuvantni zevni
radioterapii, 88 % z nich ji dokondilo v plano-
vané déavce. Celkem 40 % pacientd po ope-
raci HGG pak zahdjilo naslednou adjuvantni
chemoterapii a 76 % z nich absolvovalo ale-
spof Etyfi cykly. Celkemn tedy pinou onko-
logickou terapii podstoupilo 30 % pacientd
5 nové diagnostikovarym HEG. V podskuping
18 pacientd, ktefi byli indikovani pouze k bio-
psii, ktera verifikovala diagnézu HGG (19 bio-
psi; 1x opakované pro nevyt&inost), dokon-
Eiko adjuvantni zevnl radioterapii 5 pacientd
(28 %) a #dny z nich nedokongil Etyfi cykly
nasledné chemoterapie. Obr. 4 zndzorfiuje
tato data v rozdéleni na jednatlivé roky sta-
novenl diagndzy. Median doby do zaha-
jeni radioterapie byl 46 dni po operaci (IQR
36-54 dnf; rozmes 23-84 dnf - u pacientky,
kterd prodélala zdvaZnou operaénl kom-
plikaci s hemipleqgil). U pacientd po resskei
se jednalo o median 47 dni QR 37-53 dni)
a u pacientl po biopsii o medidn 37 dni (IQR
3357 dnil). ¥ podskupné pacientd |&Zenych
Stuppovym rezimem byl medisn doby do za-
héjeni radioterapie 45 dni (IQR 37-51 dni).

Pti medidnu sledovani 22 mésicd by
median celkového pfeiiti (median overal
survival; mOs) souboru pacientd s GBM
8,8 mésice (35% C1 2,2-134 mésice). Odhad
jednoletého celkového pfefitl u pacientf
5 GEM byl 44 %, dvouletého celkoveho pre-
Zit] 16 %. Pacienti schopni [&¢by Stuppovim
refimem méli signifikantng deldl celkové
plefitl neZ pacienti, ktefi tuto lé¢bu neab-
solvowvali (mi0s 22,6 vs. 4,3 mésice, p < 0,001).
Signifikantni rozdil byl také pfi srovnani cel-

kového pretitl dle rozsahu operace (mos
124 mésice po resekci vs. 4 mésice po bio-
psii, p < 0,001). Mladéi pacienti (= 60 let)
méli signifikantné deld celkové pfeditl (mOs
194vs. 5] mésice, p < 0,001). Cas do zzhéjeni
radioterapie nemél v nagem soubaoru viv na
celkové preditl, V podskuping pacientd lece-
riych dle Stuppova refimu (medidn doby do
zahdjenl radioterapie 45 dnd) bylo celkové
pfegitl srovnatelng u pacdientd s dalél dobou
do zahdjenl (> 45 dnl; mOS 22,6 mésicd,
0506 C116,9-28,3) a u pacientd s krat3 dobou
(= 45 dnl; mOS 23,4 mésicd, 05% C111,1-35,7
p = 0,37). Kaplan-Meierovy kfivky odhadu
pfefitl t&chto analyz pacientd s GEM jsou
prezentowdny v obr. 5.

Po viech operacich pro HGG (155 pa-
cientd v&. operacich recidiv) byl pacient kli-
nicky a graficky slkedovan na neurochirur-
gicke ambulanci v 63 % pfipadd, v ostatnich
pfipadech se ji pacient po operaci ke kont-
role nikdy nedastavil_

Diskuze

¥ této retrospektivil analyze konsekutivni
série 270 operacl intrinsickych mozkovych
nddord operovanych na jednom pracoviiti
jsme pozorovali t83kou pooperaéni morbi-
ditu pouze u 6,7 % pacientd a mortalitu 1%,
cof jsou ddaje srovnatelné s analyzami ji-
nych velkych soubord pacientd [13-15]. Ani
v jediném pfipadé se nejednalo o pacienta
operovangho pro LGG. Zvldsté v této sku-
piné pacientd s relativné dobrou prognézou
je nutné klist ddraz na bezpeénost prova-
dénsgho operatniho vykonu s cllem mini-
malizace rizika neurologického deficitu po
operaci. Prezentovana analyza hodnoceni
viastnich vysledkd se zam&fenim na nefs-
douci G€inky neurochirurgického wykonu
poskytuje cenncu zpétnou vazou a umcE-
fiuje identifikaci event. systematickych ne-
dostatkd v komplexni neurochirurgicke
léfbé& nejen u onkologickyeh pacientd. Za
dédleFitou souiast tohoto komplexniho pfi-
stupu povaiujeme také nutnost organi-
zafniho zajidténi nasledné onkologicks te-
rapie u nové diagnostikovanych pacientd
5 GBM, ktefi tvofl zdaleka nejpotetn&ii sku-
pinu operovarych pacientd (51,5 % ze viach
operaci v nadem souboru). Rovné v plipadé
operaci mozkovych metastaz je nutnd breka
reference na radioterapeutické pracovigté
vzhledem k nové etablované cilené stereo-
taktické radioterapii na oblast poresekéniho
162ka, kterd je v souiasné dob& po metasta-
zektomil preferovana v porovnani s celo-
mozkovim ozafenim [16,17].

10: 7% o

127, 91%

W2atl0den W1l at2lden
21. a2 26.den

Obr. 3. Doba pobytu na neurochirurgic-
kém oddéleni (hospitalizaéni dny po ope-
raci) u pacientd propusténych pfimo
domd (n = 140).

Fig. 3. Length of stay at the neurosurgical
ward (in-patient days after the surgery) in
patients discharged directly home (N = 140).

Primérnou dobu 46 dni do zahéjeni po-
operaéni radioterapie nové diagnostiko-
vamych GBM nelze v této prezentované au-
toevaluad povafovat za optimélni a iden-
tifikace této doby predstavuje konkrétni
pfiklad wyznamu rigordznich systematic-
kych autoevaluaénich procest na kafdém
pracoviiti. K zajisténi a udrZenl benefitu
dobfe provedengho operatniho vykonu je
tak nutné na nafem pracovidti optimalizo-
vat referovani pacientd k ndsledné léfbE on-
kologicks. MoZnost! miZe byt také vyuditi
sputasnych video-telekonferenZnich tech-
nologil, resp. rozvijejicl se cblasti teleme-
diciny jiZ Gsp&iné testované v padiatrické
neurconkokogii [18,19]. Nicméné otdzka op-
timalnl doby do zahdjeni pooperaéni ra-
dicterapie GEM je déle kontroverzni, nebot
v odborné literatufe nalézame protichidnd
doporudeni. Ani v nadem souboru pacienti
lécenych dle Stuppova refimu nebyl rozdi
v celkovém plefitl pfi dichotomickém rozdé-
leni pacientd dle madidnové hodnaty doby
do zahdjeni radioterapie (45 dni) - mOs
725 vs. 234 mésich. Mapf Do et al na re-
trospektivni studii 182 pacientd s GBM uka-
zali, #a rigko Gmirti se zvyiovalo béhem kaz-
dého dne Zekanl na onkologickou l&2bu
0 2% [20]. Novozelandané Irwin et al shodné
u 172 pacient popisujl 8,9% riziko dmrti
zvyiujici se kaddym tydnem zpofdéni radio-
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Obr. 4. Procentudlni rozloZeni pacientd s primodiagnézou vysckostupfiového gliomu, ktefi v jednotlivich letech 2015, 2016 a 2017 za-
potali, resp. dokonéili adjuvantni radioterapii a té2 zapoéali, resp. dokonéili Etyfi cykly adjuvantni chemoterapie.

2015 (36 pacientl) - 25/19/14/3 pacientd; 2016 (36 pacientd) — 26/24/16/12 pacientd; 2017 43 pacientd) — 28/26/16/14 pacientd

Proportion of patients with a primary diagnosis of high grade glioma who in particular years 2015, 2016 and 2017 started, and finished
recpectively adjuvant radiotherapy and also started, and completed respectively four cycles of adjuvant chemotherapy.

2005 (36 patients) — 25/1914/9 patients; 2016

terapie [21]. Micméné je nutné vzit v potaz
bias dand postponovénim radicterapie
u pacientd s pooperagnimi komplikacemi &
u t&ch ve 3patném stavu, co? mohlo zpdso-
bit horél légebné vysledky v této podskuping
pacientl s pooperaénimi komplikacemi ve-
doucimi k oddaleni startu adjuvantni onko-
logicke la2by. Na druhou stranu jiné price,
napf. Blumethalova analyza 2 855 pacient(
5 GEM [22], neprokizaly hordl dobu prediti,
pokud byla radioterapie zahdjena za 6 tydnd
po histologicks verifikaci nddoru. Naopak
nejkratdl interval (< 2 tydny) oprati nejdel-
Eimu (> 4 tydny) vykazoval zhorgeni vy-
sledkl, coZ mdZe byt vysvitleno napf tim, Za
pletrvdvajicl hypowie v edému miiZe zmen-
Eovat radiosenzitivitu nadorovich bunék,
nebe tim, 2= dochazl k suboptimalnimu za-
cilenf ozafovaného objemu thané pfi nedo-

(36 patients) -

26/24M6/12

stateén@ kolabované postresekeni duting
(pfipadné pfi néslednych posunech moz-
kowé tkané pfi resorbci, event. pooperaéniho
prneumacefalu) [22]. Hordl éebné vysledky
pfi brzkém zahajenl radicterapie mohly byt
také dany selekfnim bias pacientl po pouhé
bicpsii (tedy v prognosticky 3patné skuping),
kdy je obecnd snaha ozéfit tyto pacienty
co nejdfive, tzv. pfednostné. V' nadl podsku-
ping 18 pacient po biopsi GEM byl medidn
doby do zahajeni radicterapie 37 dni, oo je
méné neZ medidn 47 dnl u pacientd po re-
sekEnim vykonu {maly poet pacientd s bio-
psil znemoiriuje validni statistické wyjadfeni
signifikance tohoto rozdilu). Souber zahemu-
jicl standardni terapii temozolomidem pub-
likowali Sun et al [23] v retrospektivnl studii
celkové skupiny 218 pacientd s GEM, u které
prodleva a2 vice nez 42 dnl byla negativnim

patients; 2017 (43 patients) -

28/26/16/14 patients

faktorem pro celkové pfefiti pacienta. Cel-
kem 42 dni je obwykle také maximalni mofna
doba zahdjenl adjuvantni terapie v prospek-
tivmich klinickych hodnocenich novich [&&iv
u GBM. Zmificvand bias redukovali ve své re-
trospektivi multicentrické studii Louvel et
al [24], kde byli vEichni analyzovani pacienti
{lédenf v letech 2005-2011) po radikalni nebo
parcidlni resekci a podstoupili plnou onkolo-
gickou lé2bu dle Stuppova protokolu [12].
Medidn celkového pleZiti byl 197 mésice
pfi medianu pfeiti bez progrese 10,3 mé-
sice. Medign doby do zahsjenl konkomi-
tantni chemoradioterapie 1,5 mésice (75%
kvartil dokonce 2,2 mésice) nebyl vyznamny
v univariantni ani multivariantni analyze fak-
tord ovlivAujicich parametry pfeiiti. Tento
vysledek byl potvrzen i v obow skupindch
pacientd l&¢enych/nelétenych lokalnimi
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Obr. 5. Kaplan-Meierovy odhady celkového pleziti pfi rozdéleni pacientd s glioblastomem: (4) dle absolvované onkologicke léchy,
s podskupinou pacient( légenych dle Stuppova reZimu; (B) dle doby do zahdjeni radioterapie po operadi; (C) dle rozsahu operace

a (D) dle véku v dobé diagnézy.

Fig. 5. Kaplan-Meier estimates of the owverall survival after distribution of the patients with glioblastoma according to: {A) the comple-
ted oncological treatment with a subgroup of patients treated according to the Stupp protocol; (B) the period of initiation
of radiotherapy after surgery; (C) extent of the resection; (D) age at diagnosis.

carmustinovymi tabletami, tak i v obouw sku-
pinach rozdilné radikality wykonu.

Nicméné v pfipadé wvysokostupfowych
gliomid se jednoznaéné jednd o biologicky
vyrazné agresivnl onemocnéni a adjuvantni
l6Zba by neméla byt zbyteéné oddalovana.
V pooperaéni péti tak nelze opomijet ani lo-
kalni problém ve formé likvorového podkos-
niho depa, které mife rekonvalescend pro-
dlouZit i zkomplikowat, pakud si vynuti revizi
¢i dojde k sekundarnimu infikowvdnl depa &
vznikne meningitida cestou lumbaini dre-
naze_ | pfi nekomplikovaném prib&hu je
vinik depa pro pacienta nepfijemny nebo
miZe prodloufit dobu hospitalizace. Dle

analyzy narodnl americké databdze viak ne-
musi byt délka hospitalizace nutné parame-
tremn poukazujicim na kvalitu daného praco-
vigtd, Dasenbrock et al [13] proved|i analyzu
11 510 pacientt, u nichZ byla stfedni doba
hospitalizace 4 dny (rozsah stfedniho kvar-
télu 3-8 dnl) a z nichZ 277 % (3 185 pa-
cientl) bylo hospitalizovano déle nez 8 dni.
Oviem nezavishymi faktory, které prediko-
valy prodloufenou dobu hospitaliazcs, byly
v&k > 70 let, prislugnost k afroamerickému
a hispanskému etniku, hodnota skdre Ame-
rican Society of Anesthesiologists = a = 3,
tastetnd nebo dplnd funkéni zdvislost, in-
zulin-dependentni dizbetes mellitus, he-

matologické komorbidity (napf. pfedope-
racni antikoagulaéni kéba) a pfedoperacni
hypoalbuminemie. Tyto tzv. p&&i neovliv-
nitelné faktory pledstavovaly 22% variabi-
litu doby hospitalizace, zatimco pooperacni
komplikace (napf. plicnl embolizace, pneu-
monie a infekce mofového traktu) se na
této podilely pouze 7 %. Tento zavér neko-
reluje s pledchozimi analyzami kardiochi-
rurgickych a jinych obard, kde virazné pro-
dloufeni doby hospitalizace pfichdzelo na
vrub pooperaénim komplikadm [25-27]. vie
své prici Dasenbrock et al [13] dokonce na-
vrhuji pfedoperaéni 10stupfiové skdrovani
pravdépodobnosti prodloufend hospitali-
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zace po operativé mozkowych nadorf, a to
zejména vzhledem k tlaku na minimalizaci
doby pobytu v nemaocnici ze strany poskyto-
vateld a platch zdravotni péce v USA. Retro-
spektivil skdrovani nagich pacientd dle této
Ekily bude pfedmétem planované sekun-
dérni analyzy, w&. univarialnl a multivarialni
analyzy faktord aviiviujicich délku hospita-
lizace, resp. éetnost pooperatnich kompli-
kaci s mo#nosti modifikace 10stupfiového
skorovani se zohlednénim lokdlnich podmi-
nek v CR.

Mortalita souboru v nadi nemocnici Gnila
1%, co? je prakticky identické s dalf3im hod-
nocenim  stejného autora [28], kieré posu-
zuje znovupfijetl pacienta k rehospitalizaci
v rdmd pooperaénich komplikaci v souboru
0 656 pacientd po operaci mozkowého na-
doru. Slabinou nadl price danou absenci
centrdlniho registru je nemodnost hodno-
cenl event. 30denni mortality po plekladu
pacienta, kterd dle price citovaného au-
tora maZe byt relativié vysokd — dosahovala
69,7 % (n = 223) oproti mortalitd b&hem ini-
cidlni hospitalizace: 303 % (n =97), tzn. 1 %
stejné jako v nadem souboru. Ka?dopadné
opakovany pfijem pacienta na primé&mi pra-
covistd, stejné jako v pfipad® doby hospi-
talizace, byl dén spi%e vstupnimi charak-
teristikami pacientd a neni v této publikac
doporuden jako hodnotici kritérium posuzo-
wani kvality péce.

Prace Bergerovy skupiny [14] opirajicl se
o velky soubor 62 514 pacientd operova-
nych s malignim gliomem b&hem 10 let
v USA (2000-2009) si klade za cil hodnotit vy-
sledky operaci ve vztahu k zatiFenl” [case-
-load) dané nemocnice & neurochirurga.
Mortalita ve stejné nemocnici, kde prob&hla
operace, dosahuje v priméru 25 %, po bio-
psii 19 %, po resekci § %. Pfimo domd je po
operaci smérovano 74,5 % pacient(, cel-
kowd mira komplikaci je 19,8 %, neurclogic-
kych 143 %. V porovnani s naéim souborem
je také naprosto odli#né proporcionalnl za-
stoupeni typd jednotiviich vwkond; jehlova
biopsie 56,2 %, oteviend biopsie, event. par-
cidlni resskoe 23,6 %, resekee 12,5 %, lobekto-
mie 7.7 %. Prace nehodnoti ani nekomentuje
z nateho pohledu velice vysokou frekvenci
jehlowych biopsii, dle nagich dat je 3ance pa-
cienta na dokonéeni radioterapie po biopsi
HGG virazné niZEl ne po resekEnim vipkonu
(v nafem souboru 60 vs. 28 %). Ve srovnani
5 témito daty stojl za vyzdvihnuti dosavadni
aroved péfe o neuroonkologické padenty
v CR. RovnéZ celkové plediti v nadi kohort®
pacientd l&Eenych Stuppovym refimem je

srovnatelné s literdrnimi Gdaji. Nejaktudl-
né&fEl data pro srovnani jsou lédebné visledky
kontrolntho ramene studie EF-14, publiko-
vané v prosinci 2017 (studie faze Il hodno-
ticl efekt l&2by nové diagnostikovanych GEM
pomodc systému Optune [Movocure, 5t He-
lier, Jersey , Velks Britanie]) [29]. Median celko-
vého pfeitl pacientd z kontralniho ramene
{Stupplne redim bez Optune) byl 19,7 mésicl
od stanoveni diagndzy [20], cof je roemezi
05% Ol odhadu medidnu celkowého plafiti
naiich pacientd lééenych Stuppovym redi-
mem (95% C1 19,2-26,0 mésice). Medidn cel-
kowvého preditl v nafem souboru (22,6 mésics)
je dokonce nad 95% Cl ze zminované aktualni
studie EF-14 (95% Cl kontrolniho ramene
177-221 mésice [29]), do které byli dokonce
randomizovéni pouze pacienti bez brzké pro-
grese po ukondeni chemoradicterapie, ktefi
jsou ale zahrnuti do naseho neselektovaného
souboru pacientd.

Lavér

Autoevaluace vlastnich vysledkd je nedilnou
souéasti komplexni neurochirurgické péce.
V naiem souboru jsme pozorovali celkowé
nizkou pooperaénl morbiditu srovnatelnow
5 literdlnimi Gdaji. LEcebng vysledky HGG
jsou srovnatelné s aktuslnimi reporty celko-
vého pfefitl GEM. Potvrdili jsme znémé po-
zitivnl prognostické faktory pfeditl pacientd
5 GBM, jako jsou l&¢ba Stuppovym reimem
(mediin celkového plefiti 22,6 mésice), roz-
sah operace nebo vék v dobé diagnozy.
Doba do zahdjeni radioterapie po operaci
GBM neméla v natem scuboru viiv na cel-
kowvé pefiti. Poukazujeme na dobrow droved
doméci neurocnkologie, kterd viak nesmi
klesat z didwodd osobniho, spolecenského
a ekonomickeho profitu jednotlivich posky-
tovateld zdravotni péce. Tato dosavadni dro-
vefi je dle naieho ndzoru z velké 2asti ddna
entuziazmem a snahou poskytnout ma-
ximum péde danému pacientovi lékafem
neuroonkologického tymu. Aby nedocha-
zelo k tFistanl teto péde, odkladdnl a nesys-
tematiénosti onkologické lécby, j= dle na-
Eeho ndzoru nutnd t&snd lokdInl provazanost
viech sloZek daného centra v rdmci daného
regioni.
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Abstract

Objectives A prospective quantitative MR study of brain
tumours was performed o show the potential of combming
different MR techniques to distinguish vanous discase pro-
cesses in roubne clmical pracbce.

Methods Twenty-three patients with various intracranial
tumours before treatment (diagnosis confirmed by a biopsy)
and 59 healthy subjects were examined on a 3-T system by
conventional MR imaging, 1H spectroscopic magmg, dif-
fusion tensor maging and T2 relaxomery. Metabolie con-
centrations and their ratos, T2 relaxation times and mean
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diffusivities were caleulated and correlated on a pixel-by-pixel

basis and compared to control data.

Results Different tumour types and different localisations

revealed specific pattemns of correlations between metabolic

concentrations and mean diffusivity or T2 relaxation times.

The patterns distinguish given tissue states in the examned

area: healthy tissue, tissue infiltrated by tumour, active tu-

mour, oedema infilrated by tumour, oedema, ete. This method
is able to descnibe the complexity of a highly heterogencous
assue in the wmour and its vicinity, and determines crucial

parameters for tissue differentiation.

Conclusions A combination of different MR parameters on

a pixel-by-pixel basis in individual patients enables better
identification of the mmour type, direcion of proliferation

and assessment of the tumour extension.

Key Points

» Magnetic resonance offers many different methods of

examining the bram.

* A combination of quantitative MR parameters helps dis-
finguish different brain lesions

* Different tumour types revealed specific corvelation pat-
terns amongst different MR parameters

* The correlation patterns reflect highly heterogeneous com-
plex tissue within fumours

Keywords Tumour - 1H-MR spectroscopy - MR
diffusometry - T2 relaxometry - Correlations

Abbreviations and acronyms

Cho choline-containing compounds
Cr total creatine

CSF cerebrospinal flud

DTl diffusion tensor maging

@ Springer
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GM grey matter

Ins mnositol

Lac lactate

MD mean diffusivity

MM +Lip macromolecules and lipids

MR magnetc resonance

MRI magnelc resonance imaging

NAA N-acetyl aspartate and
N-acetylaspartylglutamate

ROI region of interest

51 spectroscopic Tmaging

SNR signal-to-noise ratio

T2 T2 relaxation imes

TE ocho time

WM white matter

Introduction

Magnetic resonance imaging (MRI) is the method of first
choice in diagnosing bram tumours. Nevertheless, a lack of
specificity in distinguishing tumour types and their grades s
a major drawback.

Proton magnetic resonance spectroscopic imaging (S1)
non-invasively provides mformation on spatial distribution
of metabolic changes in human brain tumours. Specific
metabolic features of tissue changes have been found; how-
ever, no metabolic change represents a unique pattem of a
particular tumour type, especially because of the spatial
heterogeneity of the tumour. Primary tumours are character-
ised by a decreased concentration of N-acetylaspartate and
N-acetylaspartylglutamate (NAA), creatine and phosphocre-
atine (Cr), and elevated choline compounds (Cho), and (in
asrocytomas) inositol (Ins) [ 1-8]. Elevated lactate (Lac) and
lipids { Lip) are features of necrosis. A peritumoral oedema is
characterised by a lower concentration of all metabolites.
These spectroscopic findings were confimmed by histopatho-
logical data [9-11].

Mean diffusivity (MD), calculated from the diffusion
tensor mmaging (DTI), has been wsed o distingush a tu-
mour from a bactenal abscess, to increase the specificity
of lymphoma (LYM) detection or to diagnose an acuie
ischemia. Regions of low cellularty related o high extracel-
lular space (cyst necrogs, oedema) exhibit high MD, while
high cellulanty arcas (low extracellular space) show low MD
[12, 13].

A combination of different diagnostic methods may pro-
vide more precise information on the nature and extent of
the lesion in patients with mtracranial wmours. Especially
the conjunction of SI, DT, perfusion and T1 and T2 relax-
omefry (T1, T2, respectively) 15 very promising, since they
provide complementary pieces of information: spectroscopy

‘E Springer

reveals metabolic changes i the tissue, whereas diffusion,
perfusion and relaxometry reflect the tssue structure. Cor-
registration of these images and their subsequent comrela-
tnons based on mulovoxel methods are primanly wsed to
assess the tumowr extent [14-19], as they have a potential to
distinguish between pathological states (lumour, oedema,
necrosis) and healthy tissue. A significant correlation on a
pixel-by-pixel basis between Cho and MD measured at
1.5 T has been found in individual patients with high-
grade gliomas (HGG). However, the results in patients with
low-grade gliomas (LGG) have been ambiguous: both pos-
itive and inverse Cho-MD correlations have been reported
[14, 16, 20].

At present, no study has involved diffusion, relaxation,
spectroscopic and histological data based on a pixel-by-
pixel image processing at 3 T m individual patients. As
specilic comelations can provide additional information
about the tissue state, we decided to perform a prospective
quantitative MR study of patients suffenng from brain
twmours t© vahidate these techmques and demonstrate ther
potential use in the clinical routine.

Materials and methods
Paticnts

Twenty-three patients (mean age: 51.8=14.2 years) with
a diagnosis of an mtracranial mwmour were divided mto
three groups: 12 patients with LGG, 7 patients with
HGG and 4 patients with LYM. None of the patients
underwent any tumour treatment before the MR examination.
An image-guided stereotactic biopsy of 18 patients was per-
formed within 2 days after the spectroscopic examination,
Localisation of the biopsy specimen was determined by an
expenenced neurosurgeon according o his judgment. The
diagnosis of five patients was assessed from the open-frame
navigated biopsy during lesion resection (for details, see
Table 1).

Control data

Fifty-nine healthy subjects (mean age: 343+13.4 years)
carefully interviewed to exclude any discases affecting the
obtammed data were included m this study as controls.
Because of age and spatial dependency of MR
parameters, the conrol group was divided into several
subgroups according to their age (five age subgroups:
15-17, 18-34, 3549, 50-62 and 63-73 years) and
examimed region. Each subgroup consisted of 4-14 sub-
jects. In both hemisphercs we evaluated data from the
following regions: the centrum semiovale, parietal, occip-
ital, periventricular region, cercbellum, temporal lobes,
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Introduction

Magnetic resonance imaging (MRI) is the method of first
choice in diagnosing bramn tumours. Nevertheless, a lack of
specificity in distinguishing tumour types and their grades is
a major drawback.

Proton magnetic resonance spectroscopic imaging (S1)
non-invasively provides information on spatial distribution
of metabolic changes in human brain tumours. Specific
metabolic features of tissue changes have been found; how-
ever, no metabolic change represents a unique pattern of a
particular tumour type, especially because of the spatial
heterogeneity of the tumour. Primary tumours are character-
ised by a decreased concentration of N-acetylaspartate and
N-acetylaspartylglutamate (NAA), creatine and phosphocre-
atine (Cr), and elevated choline compounds (Cho), and (in
astrocytomas) inositol (Ins) [ 1-8]. Elevated lactate (Lac) and
lipids (Lip) are features of necrosis. A peritumoral oodema is
characterised by a lower concentration of all membolites.
These spectroscopic {indings were confirmed by histopatho-
logical data [9-11].

Mean diffusivity (MD), calculated from the diffusion
tensor imaging (DTI), has been wed w distingush a tu-
mour from a bacterial abscess, to increase the specificity
of lymphoma (LYM) detection or to diagnose an acute
ischemia. Regions of low cellularity related o high extracel-
lular space (cyst, necross, oedema) exhibit high MD, while
high cellularity arcas (low extracellular space) show low MD
[12, 13].

A combination of different diagnostic methods may pro-
vide more precise information on the nature and extent of
the lesion in patients with miracramal wmours. Especially
the conjunction of 81, DTL, perfusion and T1 and T2 relax-
omeiry (T1, T2, respectively) is very promising, since they
provide complementary picces of information: spectroscopy

‘g Springer

reveals metabolic changes i the tissue, whereas diffusion,
perfusion and relaxometry reflect the tissue structure. Cor-
registration of these images and their subsequent correla-
mons based on mulovoxel methods are primanly used to
assess the tumowr extent [14-19], as they have a potential to
distinguish between pathological states (umour, oedema,
necrosis) and healthy tissue. A significant correlation on a
pixel-by-pixel basis between Cho and MD measured at
1.5 T has been found in individual patients with high-
grade ghiomas (HGG). However, the results in patients with
low-grade glhiomas (LGG) have been ambiguous: both pos-
itive and inverse Cho-MD correlations have been reported
[14, 16, 20].

At present, no study has involved diffusion, relaxation,
spectroscopic and histological data based on a pxel-by-
pixel image processing at 3 T i individual patients. As
specific comrelations can provide additional information
about the tissue state, we decided to perform a prospective
quantitative MR study of patients suflering from brain
mmours o validate these techniques and demonstrate their
potential use in the clinical moutine.

Materials and methods
Patients

Twenty-three patients (mean age: 51.8+14.2 years) with
a diagnosis of an intracranial wmour were divided into
three groups: 12 patients with LGG, 7 patients with
HGG and 4 patients with LYM. None of the patients
underwent any tumour treatment before the MR examination.
An image-guided stereotactic biopsy of 18 patients was pe-
formed within 2 days after the spectroscopic examination.
Localisation of the biopsy specimen was determined by an
expenenced newrosurgeon according o his judgment. The
diagnosis of five patents was assessed from the open-frame
navigated biopsy during lesion resection (for details, see
Table 1).

Control data

Fifty-nme healthy subjects (mean age: 343+13.4 years)
carefully interviewed o exclude any diseases allecting the
obtained data were included m this study as controls.
Because of age and spatial dependency of MR
parameters, the control group was divided mmto several
subgroups according to their age (five age subgroups:
15-17, 18-34, 3549, 50-62 and 63-73 years) and
exammed region. Each subgroup consisted of 4-14 sub-
jects. In both hemispheres we evaluated data from the
following regions: the centrum semiovale, parietal, oceip-
ital, periventricular region, cercbellum, temporal lobes,
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Fig. 1 An example of comelation pattemns in the low grade glioma
(patient mo. 2). a A T2-weighted image merged with a Cho map. b
MAA map. ¢ Cho/MAA map. d Contrastenhanced T1W image. e
Mean diffusivity map. § T2 relaxation map. g Cho-MD comrelation.
h NAA-MD correlation, i Cho-T2 comelation. j Cho/NAA-T2 comela-
tion. k-l Shont TE spectrum (k) and long TE spectrum (1) from the
biopsy region. a, b, f Bladk pixels inside the selected area on Cho and
NAA maps, and on the T2 reloation map correspond to the healthy
tissue according to control data. e Black pixels on the MD map
correspond to localisation of biopsy specimen. Data points indicated
by a oross in the comelation plots represent an ordered par of pamm-
eter values comesponding to one pixel in the analysed arca Blue lines
determine the borders of control data (i.e, MAX values used for
automatic patients” evaluation). Values corresponding to contmol values
are visible a8 crsses ingide the blue area and comespond to region | on
the images. All vahies sbove the blue lines visible as crosses in cincles
correspond to tissue abnormabities, Region 2 represents the transition
zmone (the infiltrative tumour o the healthy tissuc), region 3 the active
tumour and region 4 the oedema mfiltmted by tumour. The green lines
represent the best lingar fit of the data. The red nes indicate the 95 %
confidence interval for the linear regression fit. Cho, choline-
containing compounds; NAA, total N-acetyl aspartate; Cr, total crea-
ting; Glx, ghitamine and ghitamate; Ins, myo-mositol; Lac, lactate;
MM + Lip, macromolecules and lipids; T2, T2 relaxation map; MDD,
mean diffusivity; I, signal intensity

Control data sets for parietal, occipital and periventricular
regions, the centrum semiovale and the cerebellum predom-
inantly contained the data of the corresponding white matter
{WM). For each region 15 MR parameters were evaluated.

The mmimum (MIN) and maximum (MAX) values for
each MR parameter and each region were assessed as a
mean - standard deviation (SD) of each control data set,
respectively mean + SD. These intervals represented control
data used later for the semiautomatic evaluation of patients’
data for each image modality [14]. These confidence inter-
vals were highlighted in the patients’ correlation plots by
shading and bordering by blue lines (see ESM 2). Every
point inside this interval was highlighted automatically in
the evaluating images and was interpreted as representing a
healthy tissue. The regions out of this confidence interval
were considered as pathological.

Linear regression with 95 % confidence interval bands
and the calculation of the slope were performed in all sub-
jects only from correlation points outside the comtrol data
area. For its evaluation, the data were divided mto two
intervals by the highest metabolic value or the highest MD
(T2 respectively). The P-values were computed using the
statistical function Corrcoef in MATLAR.

Results

Mo significant correlation between metabolite concentra-
tions and MD or T2 was found in any control subgroup
in any region (i.e., WM, GM, globus pallidus, etc.)
provided the regions were examined separately. However,

examination of a whole region of interest either invoked
sipnificant correlations or created separated clusters in
correlation plots (see ESM 2). The comelation slopes
did not reach the values found in the respective ROIls
in patients.

We found several specific correlations for each tumour
type and lesion localisation. More heterogeneous regions
such as the basal ganglia, hippocampi, etc., invoked more
complicated correlations with similar correlation trends as in
other regions, but with additional clusters among the stan-
dard correlations. The comrelation patterns for echo times
TE=30 and 135 ms were similar. A summary of standard
correlation pattems is schematically shown in Fig. 4; details
are described in Figs. 1, 2 and 3.

Low-grade gliomas

A positive MD-T2 correlation was found in LGG (see
Fig. 4D). Correlation patterns were specific for the selected
directions:

1. Positive Cho-MD, Cho-T2, Ins-MD, Ins-T2 correlations
{region 2) were found in one part of the plot and an
inverse one (region 4) in the second part (see Figs. 1,
4A). The region above the MAX wvalue where both
correlations meet each other (region 3) represents the
region of increased proliferation, i.e. active tumour.
Region 1 corresponds to the healthy tdssue. The positive
correlation is created by the healthy tissue, tissue infil-
frated by tumourous cells (region 2) and active tamour,
whereas points corresponding to the necrosis, cedema,
oedema infilrated by tumour (region 4) and active
tumour create the negative one. Therefore, we suppose
that the correlation pattern A corresponds to the direc-
tion of the primary tumour proliferation.

2. The inverse Cho-MD or Cho-T2 correlations with Cho
values partly below MAX represent the direction in
which the tumour apparently does not proliferate.
According to Cho values, several tissue types can be
distinguished: oedema infiltrated by tumour (normal
Cho), tumour/necrosis (normal or decreased Cho), cyst
or necrosis (low Cho).

The other combinations of parameters are not specific for
the prediction of the mmour growing direction, but specify
the state of the examined tissue. We observed inverse NAA-
MD, NAA-T2, Glx-MD and Gix-T2 correlations {metabo-
lite values below MIN). Healthy GM and CSF create sepa-
rate clusters in these plots (see Fig. 4B); thus, these
correlations can differentiate a healthy GM and an oedema
{contrary to Cho-MD and Cho-T2). Cho/Cr, Cho/NAA and
CrNAA positivevely correlated with MD or T2 (values
above MAX). Lac/Cr, Cr, Lac and MM + Lip comrelated
with neither MD nor T2.

€ springer



Eur Radiol

: - : :
2 | couffl -0.91 | 024 h® conffs 0.92]-0.24
Al | P-3anae27|00TR| iz Py J.3626-30 | 0.036)
g R - y._ -
~aaul . e,

3 = ".:‘3@"-.9’4 ] [ I
. o - | ¥ 28 2 '..“
32‘- fe ST = 43 DI

e Ly ]
- A "‘55 - -
g By = e
1 i ek of
_‘-y. M ) 3:0 e 5 %
T e W -~ @
i Sladpdel 10 B
oW gt e 3_ &
1 2
E -] T B & LEI (3 B T B a9 LD
ML) (jnam?is) ®10 MDY (s} =10
[ coefl: 0.5C 24 ) b " pogl 032|043
a 3&-2._9:%3.9 a8 .. i e
2 ] L] = T
1 aa - ~al

il e B ;“ Y . ot e 3
= 2 4:.'. :“I.ﬁ‘ e & --"‘..' ® ol .h t'
= y ’ L - ol J
£ 2 s @ Il % eern ° ~3%e
=2 2 :}o' %aa Lt I - 3'
L= 's .y 2 7 v m S, o ®

_. "'ﬁ.-. P Gask <, %
15 b "5" J w poge i LY w__,-‘
18 an B0 g, .
1 a2 ) Ton b e 4
o5 a
e &l B =0 b 100 s 1o ] -1 a8l B 20 -1 100 e 110
T2 dmsd T2 e}
K osul | R Cha|

0.33% ‘ 0.2%50

o 0.200

0.25

Cr
] 0.20 Tow ‘ | NAA 1 w1se or
LRER. 'I ] MM-Lip o0 rI Nad
3
= ) = o Rl e
L W 000 | . M}W
0.00 L [0
40 15 3D 25 10 LS Lo 0.3 486 3% 310 23 320 1% 14 03
PRI Fpm

g Springer



Eur Radiol

Fig. 2 An example of comelation pattems in high-grade glioma (pa-
tient no. 16). a A T2-weighted image merged with a Chomap. b NAA
map. ¢ Cr map. d Contrast-enhanced TIW image. ¢ Mean diffusmaty
map. T T2 melaxation map. g Cho-MD correlation. b NAA-MD corre-
lation. § Cho-T2 cormelation. j Cr-T2 comelation. k-1 Short TE spec-
trum (k) and long TE spectrum (I} from the biopsy region. a, b, T Black
pixels inside the selected area on Cho and NAA maps and on the T2
relaxation map correspond o the healthy tissue according o control
data. e Black pixels on the MD map correspond to localisation of
biopsy specimen, Data points mdicated by a cross in the correlation
plots represent an ordersd pair of parameter values corresponding to
one pixgl in the analysed area. Blue lines determine the borders of
control data (e, MAX values used for automatic patients” evaluation).
Walugs cornesponding o control values are visible as crosses inside the
blue area and correspond to region 1 on the mages. All values above
the blue lines visible as crosses in circles correspond o tissue abnor-
malities. Region 2 represents the tmnsition zone (the infiltrative tumour
to the healthy tissue), region 3 the active tunmour and region 4 the
oedema infiltrated by tumour. The green lines represent the best linear
fit of the data. The red lines mdicate the 95 % confidence interval for
the linear regression fit. Cho, choling-containing compounds; NAA,
total M-acety]l aspartate; Cr, total creating; Glx, glutamine and gluta-
mate; Ing, myo-inositol; Lac, lactate; MM + Lip, macmomolecules and
lipids; T2, T2 relaxation time; MD, mean diffusivity; 1, signal intensity

High-grade gliomas

MRI revealed arcas with an active tumour core (contrast
enhancing), a dense tissue with no contrast enhancement in
the proximity of the CE tumour core characterised by an
inverse MD-T2 correlation caused by low MD and high T2,
and a healthy tissue, oedema, oedema infiltrated by tumour,
mixed tumour/necrosis and necrotic tissue characterised by a
positive MD-T2 comelation. Correlation patterns depended on
the tissue types in the selected direction:

1. A specific pattern (see Fig. 4E) found for Cho-MD, Ins-
MD, Cho/Cr-MD, Cho/NAA-MD and Co/NAA-MD i
caused by the presence of a dense tissue with no CE in
the examined area. This tissue is characterised by an
inverse correlation with low MD and spectroscopic
values above the MAX. A positive comrelation of the
other part of the plot with spectroscopic values close to
control values s caused by a tissue in a ransition state
and a healthy tssue. Positive comrelations were found
for Cho-T2, Ins-T2, Cho/Cr-T2, Cho/NAA-T2 and Cr/
NAA-T2 (Figs. 2, 4). A pattem similar to Cho-MD
was observed for NAA-MD, but with a different
ongin (pattern F). The posiove correlagon below
the MIN MNAA was caused by a dense, non-enhancing
tissue, whereas the mverse one by the tissue in a transition
state and by the healthy one. A simple inverse corelation
below the MIN_NAA was found for NAA-T2. C-MD
revealed a unigue pattern G (Fig. 4).

[

If the dense non-enhancing tissue was not present in the
examined area, patiern A (or only part of it) was found
for Cho-MD, Cho-T2, Ins-MD, Ins-T2, Cho/Cr-MD,
Cho/Cr-T2, ChoNAA-MD, Cho/NAA-T2, Co'NAA-

MD and Ct/NAA-T2. The orgin of these patterns was
similar to that in LGG. This tissue was further charac-
terised by mverse NAA-MD, NAA-T2, Glx-MD and
Glx-T2 comelations (below the MIN values) with sepa-
rate clusters of healthy GM and CSF (as in the case of
LGG). The Cho maximum above MAX represents the
region of an active tumour.

Lac and MM + Lip correlated with neither MD nor T2
The Cr-T2 15 not useful for tissue differentiation.

Lymphomas

Solid dense tumours (with CE) were characterised by the
positive MD-T2 correlations (see Figs. 3, 4L). Different tis-
sues revealed similar Cho-MD, Ins-MD, Ins-T2, Glx-MD and
Glx-T2 inverse correlatons (pattern [, green), which may
overlap; therefore, the correlations cannot be used for tissue
differentiation. The wumour exhibited slightly increased Cho
and Ins values, and nommal Glx. Nomal Cho and Ins and
decreased Glx were found in the surounding oedema. Cho-T2
comelation followed pattern 1 (violet, Fig. 4).

The inverse correlation (values above MAX) in one part of
the plot and the posiive one (values similar to the healthy
tissue) in another part were found for MM + Lip-MD, MM +
Lip-T2, Cho/Cr-MD, Cho/Cr-T2, Cho/NAA-MD, Cho/NAA-
T2, Ins/Cr-MD, Ins/Cr-T2, Lac/Cr-MD, Lac/Cr-T2, Co/NAA-
MD and Cr/NAA-T2 (Fig. 4K). A similar behaviour but
below the control MIN (pattern J) was found for NAA-MD,
NAA-T2, Cr-MD and Cr-T2.

Discussion

Quantitative MRI could potentially increase the specificity
of diagnosing of umorous tissue and tumour grading. The
presented semizutomatic method was based on a correlation
analysis [14] that presumed that there is no correlation
between different parameters in healthy controls at 1.5 T.
Contrary to this, we found (at 3 T) that correlations
depended on the examined region. This discrepancy is
caused by lower metabolite values and higher MD and T2
in GM and CSF compared to WM at 3 T, whercas the
previous study [14] revealed the same metbolite values in
GM, WM and CSF. The discrimination of the tissue based
on the MAX and MIN values derived predominantly from
WM may fail even in healthy controls in other tissues (see
ESM 1). The method is therefore reliable m WM; however,
a possible contribution of GM and CSF needs to be verfied
by a radiologst, and the method should only be considered
4% semiautomatic.

The set of different correlations described above should
be considered as a whole. Although these parameters often
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Fig. 3 An example of comelation pattems in the lymphoma (patient
no. 22). a A T2-weighted image merged with a) Cho map. b) NAA
map. ¢} Cr map. d Contrast-enhanced TIW image . ¢ Mean diffusivity
map. T2 relaxation map. g Cho-MD correlation. h NAA-MD corre-
latwon. § Cho-T2 cormelation. j Cr-T2 comelation. K-1 Short TE spec-
trum (K} and long TE spectrum (I} from the biopsy regon. a, b, T Black
pixels msude the selected area on Cho and NAA maps, and on the T2
relaxation map correspond 1o the healthy tissue according to control
data. ¢ Black pixels on the MD map correspond to locahisation of
bopsy specimen. Data points mdicated by a cmoss in the corelation
plots represent an ordered pair of parameter values corresponding o
ong pixel in the analysed arsa. Blue lmes determine the borders of
control data (e, MAX values used for aulomatic patients” evaluation),
Valugs corresponding to control values are visible as crosses mside the
blue area and correspond to region 1 on the images. All values above
the blue lines visible as crosses in circles correspond o tissue abnor-
malities. Region 3 represents the active tumour, region 4 the oedema
infiltrated by twmowr and regon 5 the cedema, The green lings repre-
sent the best hmear 6t of the data. The red lines mmdicate the 95 %
confulence mterval for the Inear regression fit. Ch, choline-containing
compounds; NAA, total N-acetyl aspartate; Cr, total creating; Glx,
glutamine and glutamate; Ins, myo-mositol; Lac, lactate; MM + Lip,
macromolecules and lipids; T2, T2 mlaxation time; MD, mean diffu-
sivity; I, signal intensity

create comphcated comrdation patterns, ther analysis pro-
vides unigue information about the abnormal tissue. Our
method is based on the fact that although tissues in different
conditions may reveal similar values in idividual parame-
ters, they create separate charactenstic clusters m the corre-
lation plot that consequently enable their differentiation. For
example, oedema infilrated by wmour exhibits the same
MD as oedematous tissue, but it 15 located in a different part
of the correlation plot because of the increased choline
levels caused by tumour proliferation. Conversely, tumour
infilration has the same Cho values as cedema infiltrated by
tumour, but as both exhibit a different tissue structure as
revealed by MD, they belong to different clusters. Previous
studies reported the use of Cho-MD correlations for tissue
differentiation; however, we found that even a combination
of these two parameters was insullicient. The differentiation
of healthy GM, CSF, tunour and oedematous tissues fails as
long as only Cho-MD comelations are used. They show
similar pattemns, especially in LGG and LYM. This uncer-
tainty can be overcome by using the NAA-MD, NAA-T2
correlaions as NAA is signilicantly higher in GM than in
lesions (see Fig. 4). Areas surroundmg HGG may exhibit
mereased or unchanged Cr, and the same MD and T2 values
compared to healthy GM and'or CSF. We, as well as Oh
[18], hypothesise that it could be oedema infiltrated by
tumour that shows the same patterns as healthy GM.

The cedematous regions were characterised by a positive
MD-T2 comelation. Oedema exhibited higher relaxation
values than mmorous regions (region 3 vs. 4 vs. 5 m Figs. 1,
2, 3 and 4). The mereased water content m the extracellular
space m those regions is the result of reactive changes of the

normal brain tissue m response to the wmour. Oh [15]
concluded that quantitative T2 values may distmguish pure
vasogenic oedema from infiltrative tumour, which is in
agreement with our results. Only modemtely inereased
MD and T2 wvalues m region 2 may be caused by an emerg-
ing vasogenic oedema in response o the presence of tumor-
ous cells (proved by mercased Cho). This explanation
corresponds o [17], which found nommal levds of aniso-
tropic diffusion (FA), but abnormmally high isotropic diffu-
sion (MD) in the region between the tumour mass and
normal brain.

The results proved uneven tumowr growth (see numbered
paragraphs in Results). Correlation patierns reflect the het-
emgeneity of the tissue in the ROL so the ROI should be
placed to cover the tissue from the tumour centre across its
vicinity as well as the distant healthy tissue. IT all tissue
subtypes are mmcorporated in the selected ROI, correlation
pattemns comespond to patterns m Fig. 4. When the ROI has
adifferent size or is placed in a different direction, only part
of the pattems of Fig. 4 may be observed according to the
ossues mvolved (Figs. 1, 2 and 3).

Stereotactic biopsy independently locabised m region 3
and 6 confinmed the automatic assessment of these regions
as a tumourous bssue and a necrotic tumour respectvely m
cach patient (see Figs. 1, 2 and 3).

Specific metabolic profiles characterismg tumour types
are known [2, 5, 15]; nevertheless, the possibility of tumour
grade predicion was controversial. We discovered that dif-
ferent tumour types exhibit specific comelation patterns
(Fig. 4). Although individual correlations cannot predict
the grade of the wmouwr, we hypothesise that the following
combinations enable their grading: Cho-MD, Cho-T2, Cho/
Cr-MD, Cho/Cr-T2, Ins-MD, Ins-T2, Lac/Cr-MD and Lac/
Cr-T2 for long TE; or Cho-MD, Cho-T2, Cho/Cr-MD, Cho/
Cr-T2, Ins-MD, Ins-T2, MM + Lip/Cr-MD and MM + Lip/
Cr-T2 for short TE.

LGG showed posiive MD-T2 cormrelations, which
means an increased extracellular space and subsequently
an increased amount of free water [5, 18, 25]. A similar
behaviour (increase of MD and T2) was observed in the
contrast-enhanced HGG; however, in this case we sup-
pose that an increase of MD and T2 might be caused
by necrotic changes in the tissue (e, increased water
mobility), which would correspond to the observed contrast
enhanang [26].

A dense non-enhancing tissue in the proximity of HGG
exhibited low MD and high T2 values, so it is charmctensed
by different cormrelation patterns. We therefore hypothesise
that the highly cellular tumour shrinks the extracellular
space (leading to low MD) because of an increment in
tumour cellulanty and causes cellular swelling, leadmg to
mereased water content in the intracellular space (and an
increase of T2) [27-29]). However, if an oedema occurs,
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Fig. 4 Schematic correlations in low-gmde ghomas (LGG), high-
grade gliomas (HGG) and vnphomas (LY M). The patterns correspond
to comrelations in primary brain lesions in individual patients, LGG in
the first colunn, HGG in the second column and LYM in the last
column. The x-axis represents MD or T2 values, v-axis metabolite
values. Blue lines determine the hypothetic bonlers of the contmol data
(e, MAX values wsed for automatic patients’ evaluation). Cho-MD
(green), Cho-T2 (violet) cormelatioms are m the Orst row, NAA-MD
(green), NAA-T2 (violet) in the second row. The thind row shows
correlations Cho'NAA-MD (green) and Cho/NAA-T2 (violet) for
LGG, Cr-MD (green) and Cr-T2 (violet) for HGG, MM+Lip-MD
(green) and MM-+Lip-T2 (violet) for LYM. MD-T2 correlation for all
tumour types is in the last row. Region | comesponds to the healthy
tissue, region 2 to the transition zone (infiltrative tumour), region 3 to
the active tumour, region £ to the oedema nfiltrated by tumour, region
5 to the oedema, region 6 to the tumournecrosis and region 7 to the
necrosis, GM, gray matter; CSF, cembrospinal fluid; Cho, choline-
containing compounds: NAA, total N-acety] aspartate; Cr, total crea-
ting; MM+Lip, macromolecules and lipids; T2, T2 relaxation time;
MDD, mean diffusivity

decreased MD caused by putative high tumouwr cellulanty is
not observable [28].

MD lower than the MIN values and normal T2 observed
in LYM could be a sign of a shrunken extracellular space
and a small amount of free water [30]. Although Guo [31]
observed significantly lower MD and higher cellularity in
LYM compared to HGG, we found no significant differ-
ences n MD. However, they differ in Cho: More aggressive
HGG exhibited high Cho values, whereas LYM revealed
values simular to the healthy tissue.

Different tumour types also revealed characteristic spec-
troscopic profiles. High Cho and Lac, and low NAA in
HGG is caused by aggressive umour proliferation and cell
and neuronal disruption, whereas slightly increased Cho and
Ins and moderate NAA are signs of tumour proliferation,
glial changes and decreased newronal activity [1, 2, 5]. The
LYM reveals high MM + Lip produced by free fatty acids
caused by cell mambrane degradation and moderately n-
creased Cho and low NAA, which are signs of tumour
proliferation and neuronal damage.

Although quantitative data analysis seems to be a prom-
ising tool, a collection of data from different MR methods is
linked w a series of difliculties that may influence the
results. The major problem is an unavoidable chemical shift
artefact, which we minimised as described in ESM 1. Fur-
thermaore, the mathematical simulations revealed [14] that a
partial volume effect can influence the slope of correlations,
but cannot create them.

In conclusion, this study summarises the quantitative MR
features such as metabolite levels, diffusion cocthicients and
relaxation times m different umours and tissue types. We
determined specific patierns of correlations between the MR
parameters that differenfiate basic tumours types in the
white matter. Although individual parameters are not able
to describe the complexity of a highly heterogeneous tissue

in the tumour and in its vicinity, we believe that a combi-
nation of different MR parameters on a pixel-by-pixel basis
and their relations may help in better identification of tu-
mour type, assessment of tumour extension, direction of
proliferation and better understanding of bichochemical pro-
cesses inside the tumour.
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