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Clanek hodnoti vysledky operaci mozkovych nadort v eloquentnich oblastech, u kterych bylo Gspésné provadéno mapovani kortikalnich
funkci pomoci Ojemannovy techniky bipolarni stimulace. V diskuzi popisujeme vyvoj metody a alternativni techniky, zaméfujeme se na
bezpeénostni limity operaci v kritickych oblastech mozkové kiry. Na zakladé vlastniho souboru diskutujeme validitu neinvazivni metody
funkéniho mapovani - funkéni magnetické rezonance.
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Seznam zkratek

ECS - elektricka kortikalni stimulace
FWE — Family Wise Error korekce
PR - parciélni resekce

RR - radikalni resekce

Uvod

V tomto ¢lanku hodnotime retrospektivné viast-
ni Ctyfletou zkuSenost s lokalizaci funkénich oblasti
mozkové klry pomoci elektrické kortikalni stimula-
ce (ECS) pfi operacich nadort mozku. Operujeme
s védomim, Ze funkEni oblasti mozkové kiry nelze
peroperaéné lokalizovat podle viditelnych anatomic-
kych znak( a zachovani téchto oblasti pokladame
za nutnou podminku dobrého neurologického vy-
sledku operace. Na druhou stranu, vzhledem k vys-
8imu riziku vyvolani epileptického zachvatu, nas
zajima bezpecénost pouZiti kortikélniho stimulatoru.
Radikalita resekce mozkovych nador(i je poklada-
na za pfiznivy prognosticky faktor pro dalsi pfeziti
pacienta. Resekce v blizkosti vysoce eloquentni
kary je vSak spojena s vyS$Sim rizikem neurologic-
ké morbidity. Cilem nasi prace je hodnoceni vlivu
této techniky kortikdlniho mapovani na radikalitu
resekce a neurologicky stav pacienta po operaci.
Hodnotime také vyznam pouziti a validitu funkéni
magnetické rezonance.

Soubor pacientii a metodika

Od kvétna 2002 do kvétna 2006 jsme pomoci
kortikalni stimulace pfi operacich nador(i mozku byli
schopni lokalizovat funkéni mozkovou kdru u 26 pa-
cientli, béhem 29 operaci, ve 3 pfipadech byla ope-
race opakovana pro recidivu. Jednalo se o 15 muzl
a 11 Zen. Primérny vék byl 49 let, v rozmezi od 13 do
67 let. V levé mozkové hemisfére bylo lokalizovano
dvacet nadord, v pravé jich bylo devét. Vysledky his-
tologického vysetfeni nadord zobrazuje tabulka 1.

Vstupni neurologické pfiznaky pfedstavovala ve
3 pfipadech (10%) fatickd porucha, jedenkrat byla
pfitomna hemihypestezie (3%), u jednoho pacienta
cefalea (3%), v péti pfipadech byl jedinym pfizna-
kem fokalni &i sekundarné generalizovany epileptic-
ky zéchvat (17 %), v 6 pfipadech monopareza horni
¢i dolni koncetiny (21 %) a ve 14 hemipareza (48 %).

U 11 pacientll (38%) byl epilepticky zachvat
prvnim pfiznakem. VSichni pacienti byli pfed operaci
vySetfeni pomoci kontrastni MRI.

Stimulaéni fazi operace jsme u 10 pacientl pro-
vadeéli pfi védomé fazi operace (awake surgery), u 19
pacientl v celkové anestezii s vylou¢enim svalové
relaxace. Navigaéni pfistroj jsme pro lokalizaci kra-
niotomie i uréeni kortikalni hranice tumoru pouzili pfi
18 operacich. Funkéni magneticka rezonance byla
pfed operaci provedena 17 pacientim. Cilené jsme
stimulovali pomoci navigované fuze funkéni MRI

Tabulka 1. Vysledky histologického vySetfeni nadori

Oligodendrogliom WHO I 2

Fibrilarni astrocytom 3

Anaplasticky astrocytom 4
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Glioblastom 9
Metastaza 10
Meningeom 1
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s anatomickymi snimky béhem 15 operaci. U vSech
pacientl jsme po registraci metodou Point Merge
a Surface Merge (RE < 0,9) dosahli mozné chyby
okolo 1.5mm (stereonavigacni systém Treon, Med-
tronic, Lousiville, CO, USA).

Kortikdlni stimulace byla pfi vSech operacich
provadéna Ojemannovym stimuldtorem (Radio-
nics®, Burlington, USA). Jednd se o bipolarni sti-
muldtor s 5mm rozchodem elektrod, ktery gene-
ruje bifazicky pravodhly impulz o frekvenci 60Hz,
dobé trvani impulsu 0,2ms a stimulaéni proud je
postupné zvySovan od 2mA do ziskani motorické
odpovédi. Maximalni nami pouzity stimulaéni proud
byl 10mA. Elektrickd kortikdlni stimulace v pfipadé
mapovani senzitivné-motorickych oblasti vyvola
kontrakce danych svalovych skupin €i senzitivni
viemy pfisludné oblasti. Motorickou odpovéd jsme
sledovali bud pfimo vizualné, ve dvou pfipadech by-
la verifikovana EMG monitora¢nim pfistrojem s jeh-
lovymi elektrodami zanofenymi do svalstva thenaru
a hypothenaru.

V pfipadé mapovani feCovych oblasti dochazi
k pfechodné poruse pojmenovani predmétl pii
Bostonském testu (naming test). DalSimi fenomé-
ny, které mohou byt zaznamenény, je vznik feové
nejistoty, parafrazii, vokalizace a neologismi. Mize
dojit i k UpIné zastavé feci (speech arrest).

FMRI vySetfeni u vybranych pacientt bylo prova-
déno na 1.5T pfistroji Siemens Symphony (Siemens®,
Erlangen, Némecko) za pouziti gradient echo-pla-
namni sekvence (TR = 6s, TE = 54ms, FA = 90°, 64
dynamickych objemd ¢lenénych do 28 axialnich 4mm
silnych fezd). Pro morfologické zobrazeni byly pouZity
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Obrazek 1. Komplexni pristup k operaci oligodendrogliomu WHOII v centralni oblasti.
A. peroperacni foto zobrazujici bezprostrednost kortikalni hranice tumoru k precentralnimu gyru (T2WMRI navigace, peroperacni foto: markerem oznac¢ena
motoricka oblast v tésné blizkosti tumoru)
B. predoperacni funkéni MRI (P <0,05)

C. stav po T2W radikalni resekci
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konvenéni T2 vazené (4mmfezy) a T1 vazené (1,6 mm
fezy) sekvence. Primarni senzitivné-motoricka oblast
(SM1) byla pii fMRI aktivovana rytmickym stfidanim
dotyku palce postupné s ostatnimi prsty horni konce-
tiny. Pacienti, ktefi nebyli schopni tento pohyb provést
z dlvodu parézy, provadéli jen repetitivni otevirani
a zavirani prstl ruky. Data byla analyzovana v blo-
kovém uspoiadani (4 aktivni a 4 klidové faze dlohy)
pomoci programu SPM 99. Vysledky fMRI byly pra-
hovany na hladiné vyznamnosti P <0,001 bez korekce
a P<0,05 s FWE korekci (Family Wise Error). Funkéni
a anatomicka data byla u 15 pacientli implementova-
na do stereonavigaéniho systému Treon (Medtronic,
Lousiville, CO, USA) (obrazek 1).

Radikalita resekci byla v pfipadé mozkovych
gliomd hodnocena kontrastni MRI eventualné dopl-
nénou subtrakei kontrastniho a nekontrastniho vy-
Setfeni. MRI byla provadéna do 72 hodin po operaci.
V pfipadé nizkostupiiového difuzniho gliomu jsme
radikalitu operace hodnotili v T2 vézeni. U pacientt
s metastazou jsme radikalitu resekce hodnotili po-
moci kontrastni CT provedené taktéz do 72 hodin
po operaci.

ZhorSeni neurologického stavu je v naem sou-
boru je definovano jako relativni zhorSeni ve smyslu
1 a vice stupitl BMRC péti- stupriové Skaly.

Vysledky
Vysledky elektrické kortikdlni stimulace
(ECS)

U 27 pacientt (93 %) jsme pomoci ECS vybavili
motorickou odpovéd na akru horni konéetiny. U jed-
noho pacienta (3 %) jsme vyvolali pouze flexi v lokti.
Ve dvou pfipadech (7 %) jsme kromé motorické ob-
lasti pro ruku také lokalizovali primarni motorickou
oblast pro akrum dolni koncetiny.

U jediného pacienta (3%) s nizkostuiovym
gliomem v dominantni operkularni oblasti jsme pfi
mapovani fe¢ovych funkci vyvolali jednoznacnou
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poruchu pojmenovani pfedmétd i vznik nejisto-
ty béhem odpovédi. U dalSiho se spiSe jednalo
o poruchu fe€i danou vyvolanim kontrakci jazyka
a mimického svalstva, v anatomicky odpovidaji-
ci lokalizaci jsme ziskali motorickou odpovéd na
horni konéeting. ReGové funkce byly kromé moto-
rickych testovany celkové u tfi pacientd, u jednoho
s negativnim vysledkem. U Sesti pacientl (21 %)
vznikl béhem ECS epilepticky zachvat, ktery rych-
le odeznél po lokalni aplikaci ledového Ringerova
roztoku.

Pfistup k tumoru respektive jeho resekce zasa-
hovala bezprostfedné (0-0,5¢cm) k eloquentni ob-
lasti u 15 pacientd. U 7 pacient(i tumor precentralni
gyrus ¢astecné &i zcela infiltroval, béhem resekce
jsme se vzdy vyvarovali atakovani oblasti s pozitivni
odpovédi na stimulaci. U 7 pacientd jsme mezi tumo-
rem a elokventni oblasti zaznamenali ,bezpeénou
zOnu“ (1-2.cm) intaktni mozkové tkané.

Vysledky stran neurologického stavu

Po operaci doslo ke zhorSeni ve smyslu hemi-
parezy u 7 pacientll a u jednoho ke zhorSeni feco-
vych funkei (24 %), trvajici déle neZ 24 hodin. Toto
zhorseni bylo vSak pouze u 2 pacientl (7 %) trvalé.
Zajimava je zavislost neurologického deficitu na
vzdalenosti tumoru od elokventni oblasti. U 7 paci-
entl s odstupem tumoru od funkéni kdry jsme neza-
znamenali Zadny pfipad do¢asného zhorSeni (0 %),
u 15 pacientl s bezprostfednim naléhanim tumoru
¢i tésnym pfistupem k funkéni kife nasledovalo ve
tfech pfipadech pfechodné zhorSeni neurologické-
ho stavu (20 %), které se vzdy upravilo. AvSak u 7
pacientU s infiltraci funkéni kdry jsme v 5 pfipadech
zaznamenali zhoreni stavu (71 %). To bylo u dvou
pacienttl (29 %) bohuZzel trvalé, u jednoho z nich v§ak
jiz pfed operaci byla pfitomna tézka pareza horni
konéetiny, ktera se neupravila po aplikaci kortikoste-
roidd. V obou pfipadech bylo toto zhorSeni déno
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prokrvacenim precentralniho gyru pfi nekompletni
resekci tumoru (graf 1).

Vysledky stran radikality
Radikalitu resekci hodnoti tabulky 2 a 3.

4. Srovnani vysledkd fMRI a ECS

Vzhledem k rostoucimu zajmu o neinvazivni me-
tody funkéniho mapovani, jejichz nejpouzivanéjsim
zastupcem je fMRI, vystupuje do popfedi snaha o je-
ji validizaci. Nej¢astéji je fMRI srovnavéna pravé se
zlatym standardem funk&niho mapovani - ECS. Obé
metody jsme mohli porovnat u 15 pacientd.

U 9 pacientl (60%) se vysledky obou metod
shodovaly. U 3 pacientd (20 %) (2x P < 0,001 bez ko-
rekce, 1x P < 0,05 s korekei) byla shoda jen ¢astec-
na s nalezem jednoho mista s pozitivni motorickou
odpovédi vybavenou z kortexu mimo oblast BOLD
signalu. fMRI spravné zacilila elektrickou kortikalni
stimulaci u 80 % pacientd.

U 3 pacienttl (20%) (P < 0,001 bez korekce) se
nalezy obou metod vSak neshodovaly vibec. Lze se
domnivat, ze pozorovany nesoulad fMRI a ECS néle-
20 byl zpUsoben Uplnym lokélnim potlacenim BOLD
signalu celé SM1, vyvolanym infiltrativnim rdstem
nadoru, ¢i zobrazenim pouze senzorické porce SM1
¢i premotorické oblasti, pfi vyrazném edému mozko-
vé tkané v okoli tumoru.

Tabulka 2. Dosazena radikalita souboru

Radikalni resekce (RR) 18 (62 %)
Parcialni resekce (PR) 9 (31%)
Biopsie (B) 2(7%)

Tabulka 3. Zavislost radikality resekce na vzda-

lenosti a infiltraci eloquentni oblasti

1-2cm 7 4 RR (57 %)

0cm bez infil- 15 12 RR (80 %)

trace

0cm sinfiltraci 7 2 RR (29 %)
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Graf 1. Trvala a doc¢asna neurologicka morbidita po operacich v eloquentnich oblastech
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Senzitivita fMRI pro lokalizaci mozkové kiry
s motorickou funkci, detekovatelnou kortikélni sti-
mulaci, byla 65% (senzitivita = fMRI / ECS * 1/100).
fMRI - pocet kortikalnich mist odpovidajicich fMRI
aktivaci, ECS - celkovy pocet kortikalnich mist s po-
zitivni motorickou odpovédi na stimulaci).

Diskuze
Vyvoj a technika ECS

O mapovani senzitivné-motorického kortexu v lo-
kalni anestezii, se snahou o minimalizaci stimulaéniho
proudu, entuziasticky referoval Harvey Cushing roku
1909 (4). Tuto metodu dale v prvni tfetiné 20. stoleti
rozvinul Otfrid Foerster pisobici ve Vratislavi, plvo-
dem neurolog. DalSim prikopnikem této operaéni
techniky a Foersterovym Zakem byl Wilder Penfield.
Prezentoval prvni diagramy motorického a senzitiv-
niho homunkula, polozil zéklady mapovani fe¢ového
kortexu a rozvinul techniku bipolarni elektrické stimu-
lace (16). O vyzkum uspofadani feCovych oblasti se
zaslouzil G. A. Ojemann, ktery modifikoval klasicky
Brockuv-Wernickeho model. V jedné z jeho studii,
kde hodnoti vysledky korové lokalizace fecovych ob-
lasti u 117 pacinetd, prokazal velkou interindividuaini
variabilitu. Regova centra se mohou nachazet varia-
bilné v celém rozsahu dominantniho perisylvijského
kortexu, vysoké pravdépodobnost vyskytu u daného
jedince je pouze v dorzalni ¢asti dolniho frontalniho
gyru (15). Mapovani feovych oblasti je nutné prova-
dét pfi védomi (awake surgery). Alternativné se Ize
této vyhnout, pouzitim stimulaéniho gridu pfi 2dobé
operaci, vyuzivané jinak pfedevsim v epileptochirur-
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gii. Tuto metodu s pfesvéd¢ivymi vysledky publikoval
Kral z bonnského pracovisté. Hlavni vyhodu spatfuje
v opakovaném testovani fe€ovych funkci a v moznosti
peclivého naplanovani hranice resekce (13). Nevyho-
dou budou zfejmé rizika spojend s dvoudobou ope-
raci a menSi pfesnost vySetfeni pfi 1cm vzdalenosti
jednotlivych elektrod gridu.

Kromé ,nizkofrekvenéni“ 50—60Hz Ojemanno-
vy techniky publikoval Taniguchi alternativni metodu
vysokofrekvenéni monopolarni motorické stimulace,
registrované pomoci EMG a vyuZivajici frekvence
300-500Hz, s trvanim pulzu 200-400us a stimu-
laéni intenzitou 6-20 mA (18). Samozfejmé i tato me-
toda bere v potaz bezpecnostni limity galvanického
poskozeni mozkové tkané, pokud proudova denzita
nepfesahuje 40uC/fazilcm?, mozek Ize stimulovat
kontinudlné po dobu 48 hodin (1). Vyhodou je moz-
nost snimani EMG i pfi mirné relaxaci, a zfejmé nizsi
epileptogenicita; jsou vSak popsany EMG odpové-
di vybavené z frontalni ¢ésti postcentralniho gyru.
Obecnou riskantnost resekci 1ézi ulozenych v cent-
ralni motorické oblasti dokazuje 20% riziko zhorSeni
neurologického stavu publikované dedikovanym
pracovi§tém pfi pouziti vySe uvedené techniky kom-
binované s monitoraci MEP (3).

Bezpecnost: ECS-Tumor

Zajimavym problémem je ureni bezpeéné
hranice kortikaIni resekce k eloquentni oblasti.
Z naSi zkuSenosti Ize bezpecné provést kortikalni
resekci az k Urovni precentralniho gyru, pokud je
tento ohraniCen intaktni pidlni hranici. Resekci ¢asti
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precentralniho gyru infiltrovaného tumorem u pa-
cienta s minimalnim neurologickym deficitem, byt
s dodrzenim ,bezpecné - 5 ¢i 10 mm*“ vzdalenosti od
mist pozitivni stimulaéni odpovédi, povaZzujeme za
velice rizikovou. ,,Bezpe€nou vzdalenost” ve vztahu
ke vzdalenosti resekci od feCového kortexu hodno-
ti Haglund. Pouze 36 % pacient, u nichZ byla tato
vzdalenost vétsi 1cm, mélo bezprostiedné po opera-
ci fatickou poruchu, kterd u vSech z nich do 2 tydnd
odeznéla. U pacientt, u nichz byla tato vzdalenost
mezi 0,7 a 1cm, pouze 9 % pacienttl bezprostfednim
neurologickym deficitem netrpélo, nicméné u vSech
se upravil do 1 mésice po operaci; a kone¢né u pa-
cientl s hranici resekce mensi nez 0,7cm jiz u 43%
pacientll vznikla trvala fatickd porucha (8). Samot-
né kortikalni mapovani funkce je dle vétsiny autord
nepostacuijici (5, 6). Nutnost subkortikalni stimulace
vyjadfuje také Keles hodnotici soubor 294 pacientt
s gliomy v blizkosti motorické oblasti. U 149 (51 %)
bylo mozno identifikovat motorickou drahu subkorti-
kalné. Pokud je stimulaéni odpovéd béhem resekce
pozitivni, je nutné resekci v daném sméru okamzité
zastavit. | tak bylo riziko trvalého neurologického
deficitu v pfipadé identifikace subkortikalnich drah
vy$8i 7,4 % nez v opaéném pfipadé 2,1% (10).

Bezpecnost: fMRI-Tumor

V poslednich pracech pfevazuje snaha o vyja-
dfeni rizika pooperaéniho neurologického deficitu
na zakladé fMRI. Krishan hodnoti vzdalenost mezi
positivni BOLD aktivaci a tumorem jako faktor ovliv-
nujici riziko neurologického deficitu. Signifikantnimi
prediktory neurologické deteriorace (16,7 % v celém
souboru) byla vzdalenost mezi aktivovanou funké-
ni oblasti a tumorem, a také nekompletni resekce.
V celkovém souboru 54 pacientl doslo k neurolo-
gickému zhorSeni, u 35% pFipadu ve skupiné paci-
entd, kde tato vzdalenost byla mensi ¢i rovna 5mm
(20 pacientl) (12). Prace konzervativnéjSiho Haber-
ga hodnoti na souboru 25 pacientd 2cm vzdalenost
tumor—aktivace jako zcela bezpeénou (7).

PFiciny odlisnych vysledka fMRI
a ECS

Samozfejmosti je pfesah BOLD aktivace do ob-
lasti postcentralniho gyru, dany cytoarchitektonicky,
Zini drendzi i komplexnosti zapojeni obou oblasti,
zatimco pfi ECS vyvolame stimulaéni odpovéd
pouze na precentralnim gyru (11). Spoleéna BOLD
aktivovana oblast senzitivné-motorického kortexu je
tedy pfi fMRI oznaCovana jako SM1. Pfi hodnoceni
rizika operace pomoci fMRI je vSak nutné mit na pa-
méti mozné pficiny faleSné negativni BOLD akvizice
bezprostfedné v okoli tumoru. Dle nékterych praci
je tato dana redukci vaskularni odpovédi v blizkosti
tumoru dané edémem &i pfimou infiltraci jesté funké-
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Obrézek 2. Pfiklady vysledkd ECS pfi operacich v bezprostredni blizkosti motorické kiry (ocislované
markery oznacuji oblasti mozku s motorickou funkci pro rtizné svalové skupiny):

D. moznost retrakce neeloquentnim smérem (naznaceno Sipkou), pfistup pres sulcus centralis

E. radikalni resekce oligodendrogliomu dosahujici precentralniho gyru

niho kortexu. Tento pokles Holodny (9) hodnoti jako
pfimo dmérmy stupni neurologického deficitu. Na za-
jimavy princip mozného vzniku faleSné negativnich
vysledk( upozorfiuje Murata (14). Pfi aktivaci kiry
v bezprostfedni blizkosti tumoru mdze v nékterych
pfipadech dochazet k lokélni ischemii, a tim k para-
doxnimu narGstu deoxyhemoglobinu, ktery statistic-
ky software nevyhodnoti jako BOLD aktivaci. Roux
v nejvétsim publikovaném souboru 32 pacientd,
u kterych srovnaval ECS a fMRI, prokdzal dobrou
korelaci obou metod ve 87 %, velky dlraz klade na
korekci pfesunu BOLD aktivacnich map do anato-
mickych snimk{. Poukazuje také na fakt, Ze rozsah
BOLD aktivace je nutné povazovat za relativni veli-
¢inu, zavislou na sile, frekvenci a typu pouzitého mo-
torického paradigmatu. Hlavni proménnou byl préh
statistického hodnoceni, na kterém zavisel objem
a tvar aktivované oblasti. BohuZzel pro optimalni sho-
du s ECS je tento faktor individualni a pfedoperaéné

nepredikovatelny (17). V naSem souboru je zfejmy
uzsi rozptyl objemu BOLD aktivace pfi vice restrik-
tivnim korigovaném prahovani P < 0,05; 6-11cm®
oproti 2-22cm® pii nekorigovaném vySetfeni P <
0,001. Pokud je korigované vySetfeni objemové do-
stateCné pro lokalizaci pfedpokladané SM1, je prav-
dépdobnost validity vy3si, nez v pfipadé, kdy jsme
nuceni pouzit nekorigované vySetieni (2).

Zavér

Elektrickd kortikdlni stimulace Ojemannovou
technikou vykazuje vysokou senzitivitu pfi lokalizaci
a poskytuje nam vybornou anatomickou pfedstavu
0 motorickém kortexu, specificky pro jednotlivé sva-
lové skupiny (obrazek 2). Vyhodou je také moznost
monitorace odpovédi béhem resekéniho vykonu.
Jeji nevyhodou je vyvolani fokélniho epileptického
zachvatu u 1/5 pacientd, ktery vSak pfi operaci v cel-
kové anestezii jeji pribéh vyrazné nekomplikuje.

SDELENI Z PRAXE

Dalsi nevyhodou je limitace kraniotomii a anestezi,
pfi mapovani fe€ovych funkci je nutna védoma fa-
ze operace (,awake surgery”) ¢i dvoudobd operace
s extraoperativnim mapovanim za pouziti stimula¢-
niho gridu.

Postaveni fMRI pro lokalizaci primarni motorické
oblasti spociva v posouzeni moznosti radikality ope-
race a v predpovézeni rizika neurologického deficitu.
Vysledek fMRI poslouZitaké k optimalizaci trajektorie
operaéniho pfistupu k nadoru. Kromé anatomickych
znak precentralniho gyru hodnotitelnych magnetic-
kou rezonanci m0ze byt fMRI vyuzivana k indikaci
pouziti elektrické kortikalni stimulace. Obecné se
doporucuje pouzit ECS pfi operaci intrinsického na-
doru pfi pfedpokladané vzdalenosti eloquentni kdry
od tumoru mens$i nez 10mm. Je vhodné stimulovat
cilené, po implementaci fukénich dat do neuronavi-
gacéniho systému s moznosti jejich fuze s anatomic-
kymi T1 ¢i T2 fezy.
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