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Hlavni stanovisko prace

Mozkové metastdzy a glioblastomy jsou nejcas-
t&jsi maligni onemocnéni mozku. Jejich vzajemné
odliseni pfed opera¢nim vykonem umoznuje volit
adekvatni predoperacni pfipravu a strategii samot-
ného chirurgického vykonu.

SOUHRN

Tupy R, Ferda J, Kastner J, Pfiban V, Hes O,
Vokurka S. Dynamické postkontrastni
T1 zobrazeni 3T-MR peritumoralni bilé
hmoty - moznosti rozliSeni glioblastomu
a mozkovych metastaz

Uvod, cil: Ovétit rozdilné zmény v peritu-
moralni bilé hmoté glioblastomi a metastaz
pomoci dynamického postkontrastniho zob-
razeni s vyuzitim GRE-T1 (DCE-MR) na 3T
pristroji.

Metodika: Retrospektivni  srovnavaci
analyza dospélych pacientt s glioblastomem
(n = 46) a mozkovymi metastazami (n = 21).
Vysetfeni zahrnovalo konvenéni 3T-MR vy-
$etfeni a dynamickou postkontrastni studii
DCE-MR s kontinualnim métenim 25 sad dat
GRE-T1. Parametry iAUC (initial area under
the curve) a K™ (transfer constant) v peritu-
moralni bilé hmoté byly hodnoceny pomoci
programu Tissue 4D syngo (Siemens).

Vysledky: Statisticky vyznamné vys-
§i hodnoty relativnich (normalizovanych)
iAUC a K™= parametrt byly pozorovany
v peritumoralni bilé hmoté glioblastomu
oproti metastazam: 2,35 (SD 1,36) a 2,08
(SD 1,35) vs. 0,98 (SD 0,36) a 1,16 (SD 0,36),
p <0,001 ap=0,02.

Major statement

Brain metastases and glioblastomas are the most
common malignant brain diseases. Their differential
diagnosis prior to surgery allows appropriate pre-
-operative preparation and strategy of the surgical
procedure.

SUMMARY

Tupy R, Ferda J, Kastner J, Priban V, Hes O,
Vokurka S. Dynamic T1-Contrast-En-
hanced 3T-MRI of peritumoral white mat-
ter in differentiation between glioblasto-
mas and metastases

Aim: To verify difference in peritumoral
white matter nearby glioblastomas and
metastatic tumors in dynamic contrast en-
hanced (DCE-MRI) 3T-MRI using GRE-T1
techniques.

Methods: Retrospective comparative
study of adults with glioblastoma (n = 46)
and brain metastases (n = 21). Conven-
tional 3T-MRI and DCE-MRI continuously
detecting 25 acquisitions of GRE-T1. The
iAUC (initial area under the curve) and K*
(transfer constant) in peritumoral regions
of the white matter were evaluated using T1
pharmacodynamic modeling software.

Results: Statistically significantly high-
er iAUC and K" values were observed in
peritumoral white matter near glioblastomas
vs. metastases: 2.35 (SD 1.36) and 2.08 (SD
1.35) vs. 0.98 (SD 0.36) and 1.16 (SD 0.36),
p <0.001 and p = 0.02.

Conclusion: In comparison to K™, the
iAUC obtained by DCE-MRI is more suit-
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uvoD

Mozkové metastazy (MT) jsou nejbéznéjsimi mozkovymi tu-
mory v dospélosti, reprezentuji 9-17 % vsech nadort mozku
(1) a v poslednich desetiletich je pozorovan nartst jejich za-
chytu nejspise v disledku lepsich vysledkd 1é¢by primarnich
nadort s delsi dobou prezivani pacienti a zlep$eni moznosti
detekce a diagnostiky metastatického postizeni mozku. Kar-
cinom plic, prsu, kolorekta, ledvin a maligni melanom jsou
nejtypic¢téjsimi zdroji téchto metastdz (2, 3). Glioblastoma
multiforme (GBM) - nejagresivnéjsi podtyp neuroepitelial-
nich nadorti podle WHO Kklasifikace nadort - je nejéastéj-
$im primarnim nddorem mozku (4). GBM zastupuje 70-80 %
primdrnich malignich nddorti mozku u dospélych s incidenci
3,2/100 000 obyvatel ro¢né (5, 6). V¢asna detekce a odliseni
glioblastomu a mozkovych metastdz podminuje moznost
v¢asné a velmi dulezité rozvahy nad dal$im smérovanim di-
agnostickych a lé¢ebnych moznosti nddorového postizeni
a tim prispiva k vice efektivni zdravotni pé¢i.

METODIKA

Soubor

Retrospektivni srovnavaci studie jednoho centra zahrnujici sku-
pinu 67 dospélych pacientii (31 muzd, 36 Zen) s medidnem véku
62 (35-84) let s histopatologicky potvrzenym glioblastomem
(n = 46) nebo mozkovou metastazou (n = 21) karcinomu plic
(n = 6), melanomu (n = 6), karcinomu prsu (n = 4), kolorekta
(n=2),ledviny (n =2) aleiomyosarkomu (n = 1). Pfed chirurgic-
kym vykonem podstoupil kazdy pacient vySetfeni mozku mag-
netickou rezonanci (MR) v nasem centrum v obdobi 3/2012 az
1/2015. Pacienti bez zfejmych kontrastné se syticich 1ézi anebo
s akutnim zakrvacenim do 1ézi nebyli do analyzy zafazeni.

Technika

Vysetfeni byla provedena na 3T-MR (Skyra, Siemens, Erlagen,
Germany) s pouzitim 20- kanalové ,phased-array hlavové
civky. Standardni vysetfovaci protokol zahrnoval transverzalni
T2 vazené TSE (turbo spin echo) zobrazeni, transverzalni T2
FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) vazené zobrazeni,
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Zavér: Hodnota iAUC v porovnani s K
ziskand pomoci DCE-MR lépe koreluje
s predpokladanymi zménami v peritumoralni
bilé hmoté a jevi se jako vice spolehlivd me-
toda v detekci glioblastomu. Zvysena iAUC
v blizkosti tumoru vét§inou ukazuje na posti-
Zeni glioblastomem, nicméné nizka hodnota
tohoto parametru jej zcela nevylucuje.

Kli¢ova slova: glioblastom, magneticka
rezonance, metastaza, mozek.

able to assess glioblastomas. Increased iAUC
nearby tumor mostly indicates glioblastoma,
however, low level does not exclude it.

Key words: brain, glioblastoma, magnetic
resonance imaging, neoplasm metastasis.

sagitalni T1 SE (spin echo) vaZené zobrazeni a transverzalni di-
fuzné vazené DWI (diffusion weighted imaging). Dynamicka
postkontrastni studie DCE (dynamic contrast enhanced) byla
provedena po i.v. podani kontrastni latky gadoterat-meglumin
(Dotarem, Guerbet, Francie) v ddvce 0,1 mmol/kg (=0,2 ml/
kg) a s rychlosti aplikace 2 ml/s. DCE zahrnovala kontinual-
ni méfeni 25 sad T1 vazeného zobrazeni gradientniho echa
(GRE) VIBE (volumetric interpolated breath-hold examinati-
on imaging) v transverzalni roviné s témito parametry: TR/
TE 5,1/1,9 ms, FoV 199 x 220 mm, matrix 232 x 256, rozmé-
ry voxelu v transverzalni roviné 0,86 x 0,86 mm, tloustka fezu
3 mm, ¢asové rozliSeni 6,3 s. Zobrazeni DCE bylo nasledovano
transverzalnim T1 vazenym zobrazenim MP-RAGE (magneti-
zation prepared rapid acquisition gradient echo 3D).

Zpracovani dat a statistika

Kvantitativni perfuzni analyza byla kalkulovana s vyuzZitim pro-
gramu Tissue 4D syngo (Siemens). Hodnoty parametru iAUC
(initial area under the curve) — dominantné reprezentuje vasku-
larizaci a parametru K™ (transfer constant) — dominantné re-
prezentuje permeabilitu, byly méfeny v kruhové oblasti zijmu
ROI (region of interest) o praméru 10mm s lokalizaci v peritu-
mordzni bilé hmoté se vzdalenosti 5mm mezi hranici ROI a hra-
nici kontrastné se sytici 1éze, pricemz ROI byla volena tak, aby
nezahrnovala Sedou hmotu mozkovou a Zadnou viditelnou cévu.
Naméfené hodnoty v peritumordzni ROI byly dany do poméru
(normalizovany) s hodnotami naméfenymi na stejném fezu,
ale v oblasti ROI v nepostizené zdravé bilé hmoté kontralateral-
ni hemisféry (obr. 1) a tyto pomérné relativni (normalizované)
hodnoty iAUC a K™= byly nasledné statisticky analyzovany.
Normalni signdlni charakteristiky zdravé nepostizené kontrala-
teralni oblasti bilé hmoty byly verifikovany kontrolou zobrazeni
véech sekvenci MR protokolu. Statisticka analyza byla provedena
s vyuzitim unpaired t-testu statistického programu GraphPad
InStat (GraphPad Software) a hodnoty p < 0,05 byly povazovany
za ukazatel statisticky vyznamného rozdilu.

VYSLEDKY

iAUC a K™ byly vétsinou zvySené v peritumoralni oblasti
glioblastomu. V ptipadé metastaz byly iAUC a K™ vétsinou
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A Obr ]

Obr. 1. Zobrazeni glioblastomu (horni Fada) a metastdzy karcinomu prsu (dolni Fada); T1 VIBE zobrazeni s kontrastnim sycenim prstencitych lézi
(nalevo), T1 VIBE fiize s mapou iAUC s ROI lokalizaci peritumordlné (uprostred) a kontralaterdlné ve zdravé bilé hmoté (napravo)

Fig 1. Glioblastoma (upper row) and breast cancer metastase imaging (lower row); T1 VIBE image with contrast enhanced ring lesions (on the left
hand side), T1 VIBE fusions with maps of iAUC with ROl location in peritumoral (in the middle) and contralateral healthy white matter area (on the

right hand side)

lehce snizené nebo obdobné k absolutnim hodnotdm z kon-
tralateralnich nepostizenych zdravych oblasti bilé hmoty (obr.
1 a 2). Statisticky vyznamné vy$si pomérové hodnoty relativ-
nich (normalizovanych) iAUC a K™ parametrii byly pozo-
rovany v peritumoralni bilé hmoté glioblastomil ve srovnani
s metastazami: 2,35 (SD 1,36) a 2,08 (SD 1,35) vs. 0,98 (SD
0,36) a 1,16 (SD 0,36), p < 0,001 a p = 0,02.

Hodnota 1,2 a vice pro relativni (normalizované) iAUC
a K™= parametry byla arbitrarné definovana jako hodnota roz-
hodna pro glioblastomy a indikujici o 20 % vy$$i hodnotu ana-
lyzovanych parametrt ve srovnani se zdravou bilou hmotou.
U glioblastomil a pti takovémto hodnoceni parametri iAUC
a K™ bylo celkem 34/46 a 37/46 oznacenych pripadi skutec-
né pozitivnich, s hodnotou senzitivity 73,9 % a 80,4 %, specifi-
city 85,7 % a 52,4%, s pozitivni prediktivni hodnotou 91,89 %
a 78,7 %, a negativni prediktivni hodnotou 60 % a 55 %.

DISKUSE

Bez ohledu na vyraznou heterogenitu priméarnich tumort
jsou jejich metastazy do mozku vét$inou ostfe ohranicené

proti okolni tkani. Nejhlub$i infiltrace malignimi metasta-
tickymi bunkami do okolni tkdné mozku byvaji pozorova-
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Obr. 2. Distribuce relativnich (normalizovanych) hodnot iAUC a K" mé-
Fenych v peritumorozni oblasti mozkovych metastdz (MT) a glioblasto-
ma multiforme (GBM)

Fig. 2. Distribution of relative (normalized) values of iAUC and K'" me-
asured in peritumoral area of brain metastases (MT) and glioblastoma
multiforme (GBM)
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Obr. 3. Zobrazeni vyvoje loZiska glioblastomu, T2 FLAIR (A), iAUC (B), T1 FLASH s k.l. i.v. (C); horni fada: Sipka oznacuje oblast lokdlné zvysené
hodnoty iAUC bez kontrastné se syticiho loZiska; dolni Fada: na kontrole po 3 mésicich ve stejné lokalizaci jiz loZisko zfetelné porusené hematoen-
cefalické bariéry
Fig. 3. Glioblastoma development imaging. T2 FLAIR (A), iAUC (B), T1 FLASH contrast enhanced (C); upper row: the arrow shows the area with high
iAUC without contrast enhancement; lower row: the same location 3 months later - well defined tumor lesion with brain-blood barrier disruption

ny v pripadé malobunééného karcinomu plic a melanomu,
nicméné vzdalenosti priiniku nepfesahuji priblizné 1mm
od makroskopicky definovanych okrajii metastaz (7, 8). Ob-
vykle také byva pritomen v okoli metastiz vazogenni edém,
ktery muze vést ke snizeni krevni perfuze v zavislosti na mite
edému. Naproti tomu pro glioblastomy je typicky velmi agre-
sivni infiltrativni rtst (9). Maligni bunky glioblastomu infil-
truji individualné nebo v malych skupinach vétsinou podél
myelinizovanych vlaken traktti v bilé hmoté, v perivaskular-
nich, perineuronalnich a subpialnich prostorach a tyto bunky
mohou byt histopatologicky zastizitelné dokonce i nékolik
centimetri od anatomicky definovaného vlastnitho nadoru
nebo i v kontralateralni hemisféfe (10, 11). Pro glioblastom je
dale typicka také vysoka exprese vaskuldrniho endotelidlniho
ristového faktoru (VEGF), proto byva v glioblastomu pozo-
rovana zvy$ena vazodilatace, neovaskularizace a vysoka mik-
rovaskularni permeabilita cév (12, 13). Mira neovaskularizace
podminuje biologickou agresivitu nadoru. Konven¢ni nedy-
namické MR zobrazeni s podanim kontrastni latky vyuziva
u nadort mozku efektu porusené hematoencefalické bariéry.
Proto kontrastni syceni neni ptitomné v celém nadoru, ale
pouze v oblastech se zachovanym cévnim zdsobenim a sou-
¢asné porusenou hematoencefalickou bariérou. Diky tomu se
glioblastom ve vétsiné pripadti zobrazuje jako nehomogenné
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se sytici prstencité lozisko s lemem nepravidelné $ife okolo
centralni nekrdzy.

Difuzni infiltrace nddorovymi bunkami v mozkové tkani
v blizkosti tumoru sice nezptisobuje poruchu hematoencefa-
lické bariéry a tnik kontrastni latky do intersticia mozkové
tkané, neprojevi se tedy kontrastnim sycenim, ale muze vést
k vaskuldrnim zménam (vazodilatace, neovaskularizace), kte-
ré se projevi zvySenou perfuzi (14, 15). Zmény perfuznich pa-
rametru v okoli glioblastomu jsou detekovatelné dynamickym
postkontrastnim zobrazenim a jsou nepfimou znamkou jeho
infiltrativniho rastu (16). Uvedené zmény pravdépodobné
predchazeji rozvoji makroskopicky definovaného loziska tu-
moru s porusenou hematoencefalickou bariérou. Tento pred-
poklad je podpoten zachytem sedmi pripadii ve sledovaném
souboru, kdy v misté lokalniho zvy$eni perfuznich parametrti
doslo na kontrole s ¢asovym odstupem k ristu glioblastomu
(obr. 3).

Vysledky nasi analyzy odpovidaji predpokladanym zmé-
nam perfuznich parametrt v souvislosti s postizenim gli-
oblastomem. Perfuzni zmény v bilé hmoté v okoli nadoru byly
lépe reprezentovany hodnotami iAUC, které charakterizuji
vaskularni perfuzi, zatimco K™ charakterizuje cévni perme-
abilitu, respektive v mozku poruchu hematoencefalické bari-
éry (17). Horsi vysledky u hodnot K™ jsou pravdépodobné



Ces Radiol 2017; 71(3): 183187

zpusobeny i velmi nizkymi vypocitanymi hodnotami tohoto
parametru pfi neporusené hematoencefalické bariére, které
mohou vést k chybam méfeni.

Zvysena krevni perfuze v okoli glioblastomu byla popsana
u nékolika mensich skupin pacientt vy$etfovanych pomoci
DSC-MR (dynamic susceptibility weighted contrast-enhan-
ced imaging) (19, 20).

Matematické modely pouzivané pii DSC-MR predpokla-
daji plnou integritu hematoencefalické bariéry a nemohu
byt vyuzity ke stanoveni permeability, a proto také neni per-
meabilita (porucha hematoencefalické bariéry) v této situa-
ci zohlednéna. Ve srovnani s tim pak DCE-MR ma vyhodu
ve schopnosti kvantifikace mikrovaskuldrni permeability,
a tim charakteristiky nddorové tkané.

Kvantitativni hodnoceni mikrovaskularni permeability
mozkovych nddoru ziskané s pomoci DCE-MR zobrazeni ko-
reluje s histologickym gradingem tumoru (21) a poméha v nale-
zeni nejvhodnéjsi lokalizace cilené biopsie. V pripadé lé¢enych
mozkovych nadortt DCE-MR miize pomoci odlisit pseudopro-
gresi od recidivy/progrese glioblastomu (22). DCE-MR zobra-
zeni umoznuje oproti DSC-MR lepsi kvantifikaci perfuznich
parametrt s men$im objemem kontrastni latky (17, 18).

S cilem minimalizovat vliv artefaktti a standardizovat me-
todiku méfeni byla v nasi studii vyuzita vétsi plocha ROI pro
hodnoceni perfuznich parametri. V nékterych pripadech
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