1 INEEN @

PREHLEDNY REFERAT

Vyuziti kombinace metod magnetické
rezonance pro diagnostiku tumoru

Using a Combination of Magnetic Resonance Techniques

for Tumour Diagnosis

Souhrn

Optimalni volba lé¢by pacientt s tumorem je z hlediska jeji Uspésnosti podminéna spravnou
a presnou diagndzou. PfestoZe zobrazovani pomoci magnetické rezonance, pocitacové to-
mografie ¢i pozitron-elektronové transmise jsou jiz delsi dobu pouzivany v klinické praxi jako
uznavané diagnostické metody, v pfipadech intrakranidlnich tumort to jsou kombinace téchto
metod s protonovou MR spektroskopii (1H MR), které pfinaseji presnéjsi informace o povaze
a rozsahu postizeni. 1H MR spektroskopie neinvazivné poskytuje informace o biochemickych
pochodech v tumoru. Tento souborny ¢lanek shrnuje dostupné poznatky o metabolickych
zménéach v jednotlivych typech tumort ¢ jinych patologif v lidském mozku projevuijicich se ve
spektrech magnetické rezonance a zabyva se souc¢asnymi moznostmi vyuziti kombinace né-
kolika MR diagnostickych metod (MR zobrazovani, spektroskopie, difuzometrie, relaxometrie)
pro upfesnéni rozsahu patologického procesu, jehozZ znalost je vyznamna pro vhodné pla-
novani terapie.

Abstract

Correct and accurate diagnoses are essential for choosing the most successful treatment
options for patients with tumours. While magnetic resonance imaging, computer tomogra-
phy and positron-emission tomography have been used for some time in clinical practice as
well-established diagnostic methods, it is a combination of these methods with proton MR
spectroscopy (1H MR) that provides more precise information on the nature and extent of
disability in patients with intracranial tumours. TH MR spectroscopy non-invasively provides
information on biochemical processes in the tumour. This comprehensive review summarises
existing knowledge on metabolic changes in different types of tumours or other pathologies
of the human brain reflected through magnetic resonance spectra and is concerned with the
options currently available for using a combination of several MR diagnostic methods (MR
imaging, spectroscopy, diffusometry, relaxometry) to determine the extent of the pathologi-
cal process; knowledge of which is important for planning an appropriate therapy.
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VYUZITI KOMBINACE METOD MAGNETICKE REZONANCE PRO DIAGNOSTIKU TUMORU

Uvod
MR spektroskopie byla poprvé pouZzita
jiz pred vice nez pul stoletim a pGvodné
slouzila pro studium slozenf a struktury
prevazné organickych sloucenin. Poz-
déji, v souvislosti s technickym vyvojem,
prispéla vyraznou mérou i ke studiu fady
biomolekul a v sou¢asné dobé je tato me-
toda nejrozsifenéjsi metodou strukturni
analyzy v chemii a biochemii. Od samych
pocatkl vyuzivani MR byl zéjem rady pra-
covist zaméren na studium tkani a na in
vivo studie zvifat a ¢lovéka. Teprve v 70.
letech minulého stoleti technicky pokrok
umoznil konstrukci zafizeni pro in vivo
MR zobrazovani a spektroskopii. Me-
toda se predevsim diky své neinvazivnosti
brzy dostala do popredi zajmu klinickych
i védeckych pracovnikl jako nastroj pro
studium biochemickych pochodt v zivé
tkani. ProtoZze tato metoda neméni je-
jich pfirozeny pribéh, Ize s jeji pomoci
sledovat mnoho patologickych déjd. Ty
se obvykle vyznacuji zménénym metabo-
lizmem bunék, coz se projevi nejen na vy-
sledném tvaru spektra, ale i na hodnoté
nasledné spoctenych koncentraci danych
metabolitl. Kromé sledovani metabolitd
metodami protonové MR spektroskopie
se sleduji i dalsi izotopy, a to pfedevsim
jadra izotopt 13C, 31P, 19F. Tyto pred-
nosti MR spektroskopie se Siroce vyuZivaji
v zdkladnim a klinickém vyzkumu a MR
spektroskopie pfispéla vyraznym zpU-
sobem k pochopeni biochemickych po-
chodl v mozku [1].

V klinické praxi nenf pouZiti MR spektro-
skopie tak rozsahlé jako uplatnéni MR

zobrazovani. Je to predevsim kvdli nizké
citlivosti méreni z dlvodu malé koncen-
trace metabolitll v pozorované tkani, vyssi
¢asové naroc¢nosti a obtizim s vyhodnoco-
vanim spekter. V soucasné dobé viak jiz
vétsina vyrobcl vybavuje MR tomografy
nastroji pro automatické ziskani a zpraco-
vani spekter ze studované oblasti, coZ jeji
pouzivani vyrazné zjednodusuje. To pfi-
spiva k postupnému uplatiovani metody
MR spektroskopie jako soucésti komplex-
niho vysetfeni s ostatnimi MR postupy.
Typickym prikladem je pouZiti MR spek-
troskopie pfi vysetfovani tumord. Pfestoze
techniky MR zobrazovani jsou v soucasné
dobé velmi dokonalé a existuje celd rada
praci zabyvajicich se diagnostikou intra-
kranidlnich tumord, mnoho diagnostic-
kych otazek stale zUstava nevyreseno [2,3].

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout nové
poznatky o klinickych aplikacich 1TH MR
spektroskopie pri vysetfovani tumorl
mozku dospélych jedincd a moznosti vy-
uziti vysledkd kombinace rdznych MR
metod pro presnéjsi stanoveni rozsahu
patologie. Déle tento ¢lanek ukaze na
problémy pfi ziskavani jednotlivych typt
dat, predevsim pak spektroskopickych.
Na zédkladé jejich analyzy ¢tenare sezndmi
s vyhodami a nevyhodami jednotlivych
spektroskopickych parametrt pro hodno-
ceni rliznych onemocnéni.

Zakladni principy 1TH MR
spektroskopie

O zakladni principech pojedname jen
kratce, protoze jsme je popsali v ceském
i anglickém pisemnictvi jiz dfive [4,5]. Za-

timco MR zobrazovani poskytuje informace
o strukture tkdné, TH MR spektroskopie
umoznuje sledovani az 26 dulezitych me-
tabolitd v lidském mozku. A to jak kvali-
tativné, tak i kvantitativné pomoci vnitf-
nich standardd. Tyto metabolity vypovidaji
o neurondlni aktivité, membranovych po-
chodech jako proliferaci ¢i degradaci,
energetickém metabolizmu anebo proce-
sech vedoucich k nekréze mozkové tkané.
Zakladni rozliseni jednotlivych signal ve
spektru je zpUsobeno jevem zvanym che-
micky posun. Vznika v disledku rdizného
chemického prostredi jednotlivych ¢asti
metabolitl a jeho vyhodou je nezavislost
na velikosti magnetického pole. Jedna se
totiz o frekvencni posun vztazeny k refe-
rencnimu metabolitu pfi danych polich
a vyjadtuje se v jednotkach ppm (parts per
million) [6]. Hodnoty chemickych posunt
Ize nalézt v literature [5,7] a specializova-
nych databéazich. Ve spektru je chemicky
posun znazornén na ose x, osa y vyjadfuje
intenzitu signald. Plocha pod jednotlivymi
signdly je umérna poctu protonovych jader
prispivajicich k danému signalu, tj. kon-
centraci prislusnych metabolitd. Spektrum
z frontdlni bilé hmoty centra semiovale je
zobrazeno na obr. 1e, odpovidajici MR pak
na obr. 1a. Viybrané dulezité signaly jsou
na tomto spektru popsdny i s hodnotou je-
jich chemického posunu. Abychom v3ak
dosahli pozadovaného tvaru spektra, je
nutné pfi méreni pouzivat dodatecné tech-
niky na potlaceni signdlu vody a tukd. Kon-
centrace protonl ve vodé muze byt totiz
100 000krat vy33i nez koncentrace jednot-
livych metabolit(.

NAA Cho
AS Gl 4 ™
AS GIV W J
LYM A 0
MET W T
MEN AR ™
GBM AN M. ()
GC \ 0
ZAN, INF W 0

Tab. 1. Souhrn zmén signald jednotlivych metabolitd pfi rdznych typech onemocnéni.

Cr Ins + Gly Lac Glu + GIn

PaS ™ 0 o
ol T 0 o
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AS — astrocytom, G — stuperi tumoru, LYM — lymfom, MET — metastdza, MEN — meningeom, GBM - glioblastoma multiform,
GC - gliomatosis cerebri, ZAN — zénét, INF — infarkt, NAA — slouceniny N-acetylaspartdtu, Cho — slouceniny cholinu, Cr — slouceniny
kreatinu, Ins —inositol, Gly — glycin, Lac — laktat, Glu — glutamat, GIn — glutamin, Ala — alanin, MM — makromolekuly, Lip — lipidy. Znacky:
™M1 - wyrazné zvyden, T — zvwyien, T — miré zvysen, <> — nezménén, 4 — mirné snizen, 14 — snizen, 44 — vyrazné snizen, témér
nulovy, (n) — nekrotickd tkan vyskytujici se v mérené oblasti
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Obr. 1. Experimentalni a vypoctena (modra barva) TH MR spektra z bilé hmoty centra semiovale zdravé kontroly (e) a z jed-
notlivych typu 1ézi (f-h) a odpovidajici transverzalni MR obrazy (a—d) s vyznacenymi spektroskopickymi voxely na 3T.

Sekvence PRESS-SI (Point Resolved Spectroscopy Imaging), echo ¢as TE = 30 ms, repeti¢ni ¢as TR = 1 510 ms, pocet akvizic NA = 4 . Umisténi
MRS voxelu v 1ézi odpovida mistu provedené stereotaktické biopsie. Intenzity jednotlivych signdld vzdy vztazeny k nejvy3simu signalu ve spektru.
WMn — normalni bild hmota, DFA Il — difuzni fibrildrni astrocytom stupné II, ML lll — maligni lymfom stupné Ill, GBM IV — glioblastom stupné IV.
Spektra vypoctena programem LCModel. Jednotlivé signaly predstavuji funkéni skupiny sloucenin: Ala — alanin, Asp — aspartét, Cr — kreatin,
GABA — y-aminobutyrat, Glc — glukéza, GIn — glutamin, GPC — glycerofosfocholin, Glu — glutamat, Gua — guanidinoacetét,

Ins — myo-inositol, Lac — laktat, Lip — lipidy, MM — makromolekuly, NAA — N-acetylaspartat, PCh — fosfocholin, Tau — taurin;

u kazdého metabolitu uvedena hodnota chemického posunu.

V MR spektroskopii se méfi spektra
dvéma technikami: technikou vysetfo-
vani jednoho sledovaného objemu (Single
Voxel Spectroscopy, SVS) a spektrosko-
pickym zobrazovanim (CSI). Pomoci SVS
ziskame spektra z jedné lokalizované ob-
lasti. Vysetfovany objem (dale voxel) zélezi
na velikosti patologie a technickych moz-
nostech zafizeni, nejcastéji se vsak pohy-
buje v rozmezi 3—10 cm?. Pomér signal/
sum (SNR) zavisi linedrné na velikosti vo-
xelu a roste s druhou odmocninou poctu
akvizic. Proto se spodni hranice velikosti
voxelu voli s ohledem na kvalitu ziskaného
spektra. Spektroskopickym zobrazovanim
se méfi spektra z nékolika VOI najednou
(obr. 2). Podobné jako v pfipadé MR zob-
razovani se spektra matematicky zpraco-
vavaji a intenzity signdlt se prevadéji na
koncentrace (napf. programem LCModel
[8]). Pro kazdy metabolit zvIast je uzitecné
zobrazit vypoctené koncentrace ze viech
voxelt pomoci barevné naskalované mapy
[9]. To vizudlné usnadriuje interpretaci dat
a podava informace o prostorovém rozlo-
Zeni metabolitd a zméndch v jejich kon-
centracich. Tento postup interpretace je

bézny ve vsech komerc¢nich softwarech
pracujicich on-line i off-line. Metody CSI
se vyuziva pfi lokalizaci a rozsahu lézf ve
tkanich, coz je u tumord mozku velmi
dalezité pro planovani chirurgickych i

radiac¢nich vykonO [10]. Kvalita spek-
tra je vyznamné ovlivnéna homogenitou
magnetického pole BO a homogenitou
radiofrekvencniho pole B1. Pfi stanoveni
diagndzy je nutné spektra nejen vizualné

R | p— —

Obr. 2. TH MRS spektra a spektroskopické mapy pacienta s tumorem namérena
pomoci spektroskopického zobrazovani pri 3T.

Sekvence PRESS-SI, TR/TE/NA = 1 510 ms/30 ms/4. Spektrum oznacené hvézdickou odpovida
mistu, ze kterého byla provedena stereotakticka biopsie (Oligodendrogliom Gll). Nahote vlevo
spektrum z normalné vypadajici bilé hmoty, dalsi spektra z rznych mist léze. Vpravo metabo-
lické mapy: cholinovych sloucenin, NAA a pomérd Cho/NAA a Cho/Cr.
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Obr. 3. Strukturni vzorce nejvyraznéjsich metabolitd v 1H MR spektru.

kontrolovat, ale také pracovat s chybami
urceni koncentraci jednotlivych metabo-
lita [11].

Obé spektroskopické techniky, SVS
i CSI, pouZivaji k ziskani MR signalu radio-
frekvencnf pulzy, jejichz kombinace se na-
zyvaji sekvence. V MR spektroskopii jsou
nejcastéjsi dvé techniky, a to Stimulated
Echo Acquisition Mode (STEAM) a Point
Resolved Spectroscopy (PRESS). Pomoci
sekvence STEAM je moZné dosahnout
obecné kratsiho echo casu TE (¢asto az
1 ms), coz je vyhodné pfi kvantifikaci
metabolitd s velmi kratkymi relaxa¢nimi
casy, jako jsou lipidy a makromolekuly,
glutamin, glutamat ¢i myo-inositol [2].
Naopak sekvence PRESS nabizi vyssi SNR
nez STEAM.

Volba vhodného TE zavisi nejen na po-
vaze patologie, ale i na zpUsobu vyhod-
nocovani dat. Pro zjistovani relativniho
zastoupeni metabolitd je vyhodné pou-

it delsi TE (nad 100 ms). Toho lIze vyuzit
napf. pfi urovani asymetrie mezi stejnymi
misty v kontralaterdlni oblastech mozku
[12,13]. Pouziti delSiho TE je vhodné také
pro vizudlni kontrolu dat, protoZe sig-
naly vétsiny metabolitt s kratkym T2 (Lip,
Glu, GABA...) jiZ nejsou pozorovatelné
a neprekryvaji se s dominantnimi signaly
NAA, Cr a cholinovych sloucenin. Nepfe-
kryvajici se signaly ve spektru se také lépe
kvantifikuji. Nevyhodou vsak je snizujici
se SNR. Jak jiz bylo uvedeno v predcho-
zim odstavci, vyhodou pouziti kratkého
TE (do 30 ms) je moznost sledovani vét-
siho poctu metabolitd.

Intenzita signald ve spektrech maze
byt vyjadfena dvéma zpUlsoby, a to abso-
lutné nebo relativné. Relativni intenzitou
signalu se rozumf intenzita vztazena k in-
tenzité jiného signalu, a je pak tedy bez-
rozmérnou veli¢inou. Pokud vyuZivdme
metodu absolutni kvantifikace dat (napf.

v laboratornich jednotkach), spravné hod-
noty koncentraci metabolitd je nutné vy-
pocitat dodate¢nymi korekcemi (na rela-
xacni ¢asy, segmentaci tkang,...).

Metabolicky profil lidského
mozku

Metabolickym profilem lidského mozku
rozumime kvalitativni a kvantitativni popis
viech MR spekter lidského mozku a za
normalni profil se obvykle povazuje sou-
bor spekter z vySetfovanych voxeld zdra-
vych dobrovolnikl popsany prdmérnymi
hodnotami koncentraci metabolitl a je-
jich chemickymi posuny (obr. 1). Tento
soubor Ize studovat jako ¢ast velkych da-
tabazi spekter metabolomickymi statistic-
kymi metodami.

Pro klinickou in vivo MR spektroskopii
dému spektru, ktery je zalozen na detail-
nim pozorovani signalt pfislusejicich jed-
notlivym slouceninam.

Pomoci TH MRS Ize pozorovat nasle-
dujici slouceniny: N-acetylaspartat (NAA),
N-acetylaspartyl glutamat (NAAG), krea-
tin (Cr), fosfokreatin (PCr), cholin (Chol),
fosfocholin (PCho), glycerofosfocholin
(GPQ), inositoly (Ins), laktat (Lac), alanin
(Ala), aspartat (Asp), aminobutyrat (GABA),
glukéza (Glc), glutamin (GlIn), glutamat
(Glu), glycin (Gly), guanidinoacetat (Gua),
alifatické ¢asti lipida a fosfolipida (Lip),
makromolekuly (MM), taurin (Tau), fenyl-
alanin (Phe), histamin (His). V bézné kli-
nické praxi neni nutné, ale ani mozné sle-
dovat a hodnotit viechny vySe zminéné
slouceniny. Vzajemné prekryvy signall
metabolitl ve spektru a nizké koncen-
trace nékterych z metabolitd velmi zvy-
Suji nepresnosti v kvantitativnim zpraco-
hodnotitelnymi metabolity v 1H MR spek-
tru jsou slouceniny NAA, Cr a Cho, Lac,
Ins a Lip a na vyssich polich (3T) pak i Glu
a GIn. Strukturni vzorce téchto latek jsou
uvedeny na obr. 3.

Rozsahlé studie metabolickych po-
chodd pomoci MR spektroskopie a dal-
sich biochemickych metod pfinesly infor-
mace o ddvodech zmén intenzit signald
metabolitd ve spektrech ve srovnani
s normalnim metabolickym profilem. Nej-
vetsi signal ve spektru (obr. 1) patii me-
tylové skupiné NAA, ktery je povazo-
van za marker neurond. V lézich dochazi
k jeho vyznamnému snizeni v dasledku
infarktu ¢ demyelinizace, a tim k neu-
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ronalni dysfunkci. Dalsimi vyznamnymi
jsou metylové signaly sloucenin cholinu
(Chol + PCho + GPC) a kreatinu/fosfo-
kreatinu (Cr + PCr). Koncentrace choli-
novych sloucenin (Cho) se v tumorech
zvysuje. Husté hypercelularni oblasti vyka-
zuji znacné zvyseni intenzity Cho v glio-
mech [14], zatimco dalsi oblasti u infiltru-
jictho okraje a nekrotického jadra se vy-
znacuji mensim zvysenim jeho intenzity.
Jelikoz je PCho zakladni biosynteticky
prekurzor membranovych fosfolipidd, je
souvislost zvysené koncentrace PCho pfi-
pisovana zrychleni membranového a fos-
folipidového metabolizmu. Hladina PCho
muze byt tedy zvysena i z davodu lepsi
membranové syntézy potrebné v ak-
tivné proliferujicich burikdch [15]. Z bio-
logického hlediska vsak dfive zminéné
dlvody zvyseni Cho spolu souvisi. Tkan,
kterd vykazuje vysoky stupen proliferace
nebo kterd je ontogeneticky pozménéna,
také pravdépodobné vykazuje vysokou
celularitu bez pfitomnosti vyrovnavacich
apoptotickych mechanizmd nebo ome-
zeni prokrveni dané oblasti. Slouceniny
kreatinu jsou ukazatelem energetického
metabolizmu bunék a jsou redukovany
v astrocytomech a témér chybi v menin-
geomech, schwannomech a metasta-
zach [2]. V tumorech vyssiho stupné se
vyskytuje vysoky signal Lac (doublet),
ktery je produktem anaerobni glykolyzy.
V cystach a nekrotické tkani ale dochazi
ke zvySovani jeho koncentrace nezavisle
na stupni tumoru. Vyznamnym ukazate-
lem nekrézy tkané, kterd je histologicky
povaZzovana za ukazatel tumor( vyssiho
stupné, jsou lipidy.

Charakteristiky jednotlivych
typa tumort

Pli stanoveni typu a stupné tumoru mozku
se bézné vyuzivd konvenéni MR zobrazo-
vani se zvyraznénim bunék s poskozenou
hematoencefalickou bariérou pomoci kon-
trastnich latek na bazi komplext gadolinia.
To je ovdem ne vzdy zcela spolehlivé, pro-
toZe hyperintenzni signal tumoru na T2 va-
Zeném obrazu mUzZe predstavovat infiltraci
tumorem, vazogenni edém nebo oboje [2].
Metodami SVS byly zjistény urcité znaky
spekter u jednotlivych typl tumoru a tyto
poznatky mohou byt s vyhodou pouZzity pro
doplnéni MR vysledkd. Jak bude vysvétleno
dale, tyto znaky je viak nutné brat v pfipadé
rozsahlych a heterogennich 1€z jen jako in-
formativni, protoze charakter spektra je

znacné zavisly na umisténi daného voxelu

uvniti tumoru. Poznatky o jednotlivych ty-

pech tumorl Ize shrnout takto:

a) U glidInich tumord je typickym nalezem
snizend koncentrace NAA, normalni
¢i mirné snizeny Cr a zvyseny signal
Cho a Lac a MM. Koncentrace choli-
novych sloucenin [Cho] roste u tumord
WHO grade Il a lll, ale klesa u grade IV,
pravdépodobné z ddavodu prostupu-
jici nekrdzy [2]. ZvySeny Ins byl nale-
zen Casto v malignich a agresivnich pri-
marnich tumorech. V tumorech nizsiho
grade je zvySenfIns vétsinez v tumorech
vy3siho grade [16]. TH MR spektrum
62leté pacientky s histologicky ovére-
nou diagnozou difuzniho fibrilarniho
astrocytomu WHO grade Il je zobra-
zeno na obr. 1f, pfislusné transverzalni
MR pak na obr. 1b.

b) Spole¢nym znakem malignich lymfoma

je nizky NAA, velmi nizky Cr, zvyseny

Cho a vyrazny signdl Lip. Lac mUze byt

beze zmén, ale i zvySeny. Studie za-

byvajici se jejich diferenciaci vzhledem

k toxoplazmdéze ¢i multifokalni ence-

falopatii zatim nepfinesly jednoznacné

vysledky [17,18]. TH MR spektrum
67leté pacientky s histologicky ové-
fenou diagnézou maligniho lymfomu
stupné lll je zobrazeno na obr. 1g, pfi-
sluSné transverzalni MR pak na obr. 1c.
1H spektra metastaz jsou podobna tém

u astrocytom@ vyssiho stupné a lym-

fomd, nizky NAA, Cr a vysoky Cho,

Lac a Lip. Nejvétsi rozdily ve spektrech

mezi glioblastoma multiforme (GBM)

a metastazami (MET) byly zazname-

nany u signdlu Ins + Gly s tendenci vys-

siho signdlu u GBM [19].

d) Meningeomy jsou charakteristické chy-
béjicim nebo velice nizkym Cr, NAAa Lip
a napadné zvysenym Cho a Glu + GIn.
Velmi casto také byva zvysend koncen-
trace Ala ¢i Lac [19,20]. V porovnani
s GBM ¢i MET majf velmi nizkou kon-
centraci Lip na 1.3 ppm.

e) U glioblastomU neni ¢asto pozorovan
Ins, ale zvyseny Gly na stejné pozici byt
pfitomny muze. Je zde témér nulova
koncentrace NAA i Cr a vyrazny sig-
nal Lip. Signal slouc¢enin Cho muze byt
riizny, od velmi vysokého pfi rozpadu
membran az po téméf nulovy v pfi-
padé nekrézy. Také vyrazné navyseny
Lac znadi pfitomnost nekrézy v mérené
oblasti. TH MR spektrum 46letého pa-
cienta s histologicky ovérenou diagno-

n
~

zou glioblastomu stupné IV je zobra-
zeno na obr. 1g, pfislusné transverzalni
MR pak na obr. 1d.

f) Ve spektrech gliomatosis cerebri je vy-
razné zvySen Cr alns, snizen NAA a mir-
né zvysen Cho.

g) Zanéty a infarkty vykazuji spektra po-
dobnd tém u malignich lymfomda, zvy-
seny Cho/Cr a snizeny NAA.

Dulezitym poznatkem je také vliv radia-
¢ni zatéze na naslednou 1H MR spektro-
skopii. Snizujici se Cho a zvysuijici se Lac Ci
Lip v tumoru ukazuji na zménu aktivniho
tumoru v nekrotickou tkan [21]. Naopak
vysoky Cho znaci progresi tumoru.

Vyuziti kombinace metod

pro zjisténi hranic tumoru

Logickym pouZitim MR spektroskopie,
kterd poskytuje kvantitativni Udaje o za-
stoupeni metabolitt v tkanich, je po-
rovnani MRS vysledkl s ostatnimi kvan-
titativnimi  hodnotami ziskavanymi
zobrazovacimi MR metodami. Z tohoto
hlediska jsou nejvhodnéjsimi hodnotami
difuzni parametry a relaxacni ¢asy T1 a T2.

Presnd diagndza je zaklad pro nejvhod-
néjsi klinickou lécbu pacientd s intra-
kranidlnim tumorem. PFi chirurgickych
zakrocich je velmi dlleZité znat rozsah
patogenni oblasti tak, aby byla odstra-
néna co nejvétsi ¢ast tumoru bez posko-
zeni nervové funkce mozku [22].

V oblastech postizenych patologic-
kym procesem dochazi ke zméndam me-
tabolizmu, ale i struktur tkané. Pravé této
zmény lze vyuzit pfi méfeni difuznich
vlastnosti vody ve tkanich a také jejich re-
laxa¢nich ¢ast. Metoda difuzné vazeného
zobrazovani (DWI) odrazi jak fyzikalné-
chemické vlastnosti tkané (napf. visko-
zitu, teplotu), tak i jeji strukturdlni c¢asti
(makromolekuly, membrany a intracelu-
larni organely) [23]. Z difuznich méfeni
bylo zjisténo, Ze vyssi difuzni koeficient
(TrADC) odpovida oblastem s nizsi ce-
lularitou (cysty, nekrozy, edémy) [24],
coz souvisi s vyskytem relativné velkého
extracelularniho objemu, kde je difuze
méné omezena. Ve zdravé tkani je z di-
vodu vétsiho intracelularniho prostoru di-
fuze omezena. Nizsi hodnotu TrADC nez
zdravd tkan vykazuji tumory s pevnym
jadrem.

V mnohych pfipadech se také ukazalo,
Ze zmény ve spektrech odrazejici bio-
chemické procesy jsou viditelné dfive nez
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na ostatnich diagnostickych metoddach [7].
Protoze kazdy typ méreni poskytuje rdz-
nou informaci o stavu tkané, mdze kom-
binace nékolika na sobé nezavislych
metod pfinést novy pohled na mozny roz-
sah patogenni oblasti.

Z vysledkd SVS, CSI a DWI byla zjis-
téna statisticky vyznamna korelace mezi
koncentraci cholinovych sloucenin [Cho]
a TrADC u lidskych gliomu [15,25-29],
prestoze dlvod podporujici hypotézu li-
nearni zavislosti mezi zminénymi para-
metry nebyl dosud objasnén. Tyto studie
byly provadény v magnetickém poli 1.5T
a vétsina z nich byla zaméfena na studium
glioblastom WHO grade IV. Vysledky stu-
dif ukazuji, Ze hustota nadorovych bunék
hraje vyznamnou roli v ur¢ovani hladiny
koncentrace cholinovych sloucenin. Dalsi

studie [30] také prokézala pozitivni ko-
relaci mezi koncentraci cholinu a celu-
laritou v tumoru a inverzni korelaci mezi
hodnotou ADC a celularitou, ale nepro-
kazala souvislost mezi indexem bunécné
proliferace a normalizovanym Cho signa-
lem nCho. Z toho tedy vyplyva, Ze hus-
tota bunék ma vyrazné vétsi vliv na cho-
linovy signdl nez predpoklddané zrychleni
membranového pohybu. U vétsiny publi-
kovanych praci byly korelace mezi [Cho]
a TrADC stanoveny z méfeni oblasti s rliz-
nym stadiem onemocnéni u nékolika pa-
cientd jak metodou SVS, tak i CSI. Nevy-
hodou pouziti SVS pro studium tumord je
jejich heterogenita. Vysledek korelace pak
zalezi na tom, zda do méreného objemu
byla zahrnuta i ¢ast zdravé tkané ¢i nikoliv.
Prikladem mUze byt obr. 2, kde je patrné,

cosff: 068828470 66192
p-val: 1.8784e7008 | B.1384e- 00!

[GPG+PCh] (mM)

NAA+NAAG] (mk)
©

08 a7 08 09 1 11

2
T, (Miis)

coeff: 087342 | -0.B4562
p-val: 3.3978-018 | 2.96312-011

[GPG+PCh] (M)

Obr. 4. MR obrazy a jejich korelace u pacienta s gliomem stupné .

a) cholinové mapa; b) NAA + NAAG mapa zobrazené na T2 vazeném MR obraze; ¢) difuzni
obraz; d) T2 relaxa¢ni mapa; e) korelace [Cho] — TrADC; f) korelace [Cho] — T2; g) korelace
[NAA] - TrADC; h) spektrum (PRESS TR/TE/NA = 1 510 ms/135 ms/4) z mista odebrané biopsie
(Oligodendrogliom Gll) vyznaceného na obraze ¢); a), b), d) zvyraznéné pixely odpovidaji kFiz-
k&im na grafech e-g. Tyto oblasti odpovidaji pfedpokladané zdravé tkani.

e—g) Zelena piimka predstavuje linedrni fit dat. Cervené ¢ary odpovidaji 95% intervalu spoleh-
livosti pro fit linedrni regrese. Modré ¢ary ukazuji maximalni hodnoty danych velicin podle dat

z kontrolnich skupin.

jak se i3 spektra z rlznych ¢asti tumoru.
Nase studie [25] se oproti ostatnim za-
méfila na zkoumani existence dané kore-
lace u jednotlivych pacientl, a to metodou
zpracovani spektroskopickych a difuznich
obraz(l bod po bodu. Béhem této studie
byl vyvinut program, ktery poloautoma-
ticky vyuziva ziskanou korelaci pro separaci
zdravé tkané od patologické. Touto meto-
dou vsak vedle zaporné korelace mezi jiz
zminénymi velicinami u glioblastoml GIV
byly v grafu odhaleny i jiné oblasti mimo
tuto korelaci: oblast charakterizovana niz-
kym [Cho] a vysokym TrADC, coz by mélo
odpovidat nekrotické tkani. Dale oblast
svymi hodnotami spadajici do intervalu
hodnot zdravych kontrol. Pixely pfisluse-
jici témto bodlim tedy znaci zdravou tkan.
A nakonec skupina bodu s vysokou kon-
centraci Cho a difuzf jako u zdravych kont-
rol, coz poukazuje na vysokou proliferacni
aktivitu bunék. Dulezitym predpokladem
této metody byla neexistence zminéné ko-
relace u zdravych dobrovolnikd. Tato hy-
potéza byla potvrzena. U gliomt nizsiho
stupné nez GIV byla vedle zaporné kore-
lace pozorovana i korelace kladna. Pro jeji
existenci se nabizi vysvétleni, ze v pfipadé
tumor( nizsiho stupné se MR vlastnosti
tkané méni postupné ve srovnani s typem
tumoru grade IV. Priklad pacienta s oli-
godendrogliomem stupné Il namérfenym
na 3T je zobrazen na obr. 4. Oblast zdravé
tkané je vyclenéna modrymi carami zis-
kanymi automaticky z dat zdravych kont-
rol. Pixely odpovidajici témto k¥izkdim jsou
zobrazeny na pfislusnych spektroskopic-
kych a relaxacnich mapéach. V grafu zavis-
losti [Cho] na TrADC a v grafu [Cho]-T2
jsou patrné kladné i zaporné korelace. Je-
jich prisecik je mistem nejvétsi bunécné
proliferace. Nezavisle na téchto vysledcich
byla v tomto misté provedena i stereotak-
tickd biopsie. Jak je patrné z grafu, u to-
hoto pacienta nebyla nalezena oblast od-
povidajici vlastnostem nekrotické tkanég,
coz bylo potvrzeno i vysledky ndasledné
biopsie. V grafu zavislosti [NAA + NAAG]
na TrADC se vyskytuje pouze zaporna ko-
relace, kterd vypovida o ztraté neuronové
aktivity smérem do centra tumoru a o po-
stupném rozpadu bunécnych struktur.

Z tohoto uvedeného piikladu pouziti
rdznych obrazovych modalit u jednoho
pacienta je patrné, jak razny biofyzikalni
zaklad jednotlivych méfeni ovliviiuje po-
hled na rozsah patogenni oblasti. Pokud
bychom vzali v Gvahu pouze klasické
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MR obrazy, byl by rozsah patologie od-
lisny od vysledkd ziskanych z difuznich
méreni, stejné tak by se lisil od vysledkd
spektroskopického zobrazovani. Z to-
hoto pohledu je tedy kombinace rtiznych
typl vySetfeni zasadni pro pldnovani te-
rapie i chirurgickych vykond, navic kom-
binovani téchto metod automaticky po-
moci matematické korelace biologickych
dat maze tuto praci usnadnit.

Z hlediska c¢asového zatiZzeni pacienta
je tato metoda uspokojiva, celkova délka
daného protokolu, tj. MR, MRS, DTl a re-
laxa¢ni méreni, nepfesahuje jednu hodinu.
Avsak i tato metoda ma sva omezeni. Pre-
devsim se jedna o kvalitu namérenych dat,
ktera zavisi nejen na vybavenosti pfistroje,
ale také na zkusenostech personélu. Pohy-
bové artefakty vedou ke znehodnoceni jak
spektroskopickych, tak i difuznich ¢i rela-
xacnich obraz( a nasledné pak k zavade-
jicim korelacim. U spektroskopickych mé-
feni je také dulezité sprdvné nastaveni
homogenity magnetického pole, coz byva
zvlasté u tumorl z davodu jejich heteroge-
nity obtizné. Ziskame tak signdly s malou
polositkou, které se neprekryvaji, a diky
spravnéjsimu fitu namérenych dat i pres-
néjsi hodnoty koncentraci jednotlivych me-
tabolitd. V magnetickém poli 3T se také
vyrazné projevuje vliv artefaktu chemic-
kého posunu na ziskané korelace a rovnéz
se ukazuje jako uzite¢né provadét korekci
na B0 a B1 nehomogenity [31].

Zaver

Zavéry mnoha studif a i klinickd praxe uka-
zuji, Ze urceni rozsahu patologie je znacné
obtizné, mimo jiné také proto, Ze rlizné di-
agnostické metody davaiji rtzné vysledky.
V mnohych pfipadech, jako jsou intrakra-
nidlni tumory ¢i epilepsie, mize MR spek-
troskopie v kombinaci s ostatnimi meto-
dami pfinést presnéjsi informace o rozsahu
a povaze postizeni. Rzné typy patolo-
gii Ize identifikovat dle charakteristickych
zmén ve spektrech, které jsou navic casto
viditelné jesté pred strukturnimi zménami
tkané zplsobujicimi zmény napf. v MR ob-
razech. Metoda MRS je v3ak naro¢na nejen
Casové, ale také technicky. Proto pro jeji
spravné diagnostické vyuziti je nutné znat
jeji vyhody a nevyhody pro riiznd onemoc-
néni. Pro razné typy, lokalizaci i rozsah pa-
techniky (SVS ¢ CSl), jiné parametry sek-
venci (TR, TE,...), ale také jiné vyhodno-
ceni (kvalitativni ¢i kvantitativni). Po na-

méfeni kvalitnich spekter je vsak zaroven
nutné umét s témito spektry spravné pra-
covat a mit k dispozici pokrocilé postupy
na jejich zpracovani. A v pripadé kvantita-
tivniho vyhodnocovani vyuZzivat viech do-
stupnych korekci a data pacientl porovna-
vat s vlastni databazi kontrolnich hodnot.

Nové vyzkumy také ukazuji, Ze pro po-
tfeby planovanf chirurgickych vykont by
bylo mozné v klinické praxi bézné pou-
Zivané vizudlni hodnoceni obraz dopl-
nit o informace z programd, které auto-
maticky ¢i poloautomaticky urcuji rozsah
patologie na zdkladé presnych matema-
tickych korelaci mezi témito rlznymi dia-
gnostickymi metodami.
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