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Protonova MR spektroskopie umozniuje neinvazivni hodnoceni metabolitd vysetfované tkané, poskytuje informaci o slozeni
intrakranialnich |ézi, zvy3uje specificitu strukturalni magnetické rezonance a tudiz ovliviuje 1é¢bu pacientl a pfipadnd rozhodnuti
0zméné léc¢ebné strategie, jako je tomu napfiklad u rozliseni polécebnych zmén a recidivy vysokostupriovych gliomd po komplexni
onkologické |é¢bé. Biochemické zmény intrakranidlnich nddord se mohou lisit v zavislosti na histologii a stupni malignity. Vysledky
spektroskopie Ize vyuzit v neuroonkologii v mnohych klinickych indikacich. Pri interpretaci téchto zavér( je nutné mit na paméti
limitace spektroskopie a nutnost adekvatni zkusenosti provadéjiciho pracovisté.
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Proton MR spectroscopy in neurooncology

Proton MR spectroscopy provides the non-invasive assessment of metabolites in examined tissue, can be used to get intracranial
neoplasms structural information, increases the specificity of structural magnetic resonance and may serve as an additional
examination for evaluation of the response to treatment and decisions to change the treatment strategy as it is in diferentiation of
posttreatment changes and recurrence after comlex oncologic treatment of glioma patients. Biochemic changes in glioma differ
according to histology and tumor grading. The results of MR spectroscopy can be used for several indications in neurooncology.

However, it is important to remember spectroscopy limitations and the necessity of an adequate institutional experience.
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Uvod

Kazdoro¢né je v Ceské republice nové dia-
gnostikovano kolem 850 pacientd s primarnim
nadorem mozku (Incidence zhoubnych novot-
var@ v CR v roce 2011). Histologicky jsou nejéas-
t&ji zastoupeny gliomy. V soucasnosti je zlatym
standardem diagnostickych, stagingovych
i pooperacnich vysetfeni provedeni magne-
tické rezonance (MR) s aplikaci kontrastni latky.
| kdyZ je konven¢ni magneticka rezonance velmi
senzitivnim ndstrojem k zobrazenf oblasti s po-
rusenim hematocefalické bariéry, neposkytuje
informace tykajici se tkanové specificity, takze
v nékterych pfipadech je obtizné jejf vysledky
interpretovat. Pfikladem takovychto diagnos-
tickych uskali mdze byt nové zjistény okrsek

postkontrastniho syceniv ozafovaném objemu
u pacientl v prabéhu sledovani po komplexni
onkologické [é¢bé vysokostupriovych gliomd.

MR spektroskopie (MRS) umozriuje nein-
vazivni hodnoceni metabolitl vysetfované
tkdné a poskytuje informaci o sloZenf intrakra-
nidlnich 1ézi. Oproti konvencnim strukturadinim
MR metodam tak mUze poskytnout informaci
o charakteristice vlastni nadorové tkdné. MRS
tedy zvysuje specificitu konvencni magnetické
rezonance a muze tak ovlivnit 1é¢bu pacientd
a pfipadna rozhodnuti 0 zméné |écebné stra-
tegie. Moderni multimodalitni zobrazovéni po-
moci magnetické rezonance pouzitim difuzné
a perfuzné vazenych obrazd i MR spektroskopie

umoznuje presnéjsi a zaroven stdle neinvazivni

ndhled na mozkové nddory s dosazenim vyssi
specificity zobrazovani zejména v kombinaci
s pozitronovou emisni tomografif (PET)-CT.

StrukturdIni MR a MR spektroskopie jsou za-
loZeny na stejnych fyzikédInich principech snima-
nf signalu, ale odliSuji se zpdsobem, kterym jsou
data zpracovavana, zobrazena a interpretovana.
Namisto strukturalnich obrazkd je jejich vystu-
pem kfivka, tzv. spektrum (obr. 1), koncentraci
metabolitl ve vysetfovaném objemu v zvislosti
na typu vysetfované tkané. Tyto metabolity jsou
zachyceny v daném spektru, pokud se skladdaj
z protonl (H+), jsou obsazeny v koncentraci >0,5
mmol/I, rezonuji podél osy chemického posunu
v rliznych frekvencich a je-li zarovern dosazeno
potlacent signalu vody.
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Obr. 1. Priklad lokalizace spektroskopie u pacienta s tumorem frontdiniho laloku vievo, barevného

Pro dané spektrum je pozice jednotlivych

metabolitd na horizontalni ose urcena principy
chemického posunu, vyjadieno jednotkami pars
per million (ppm). Po zpracovani pfislusnych
faktord, jako jsou napfiklad pocet protont
nebo relaxacni casy, maze byt signdl preveden
na koncentrace metabolitd vypoctem plochy
pod krivkou (AUC, area under curve). Stanoveni
absolutnich koncentraci metabolitd je velice
komplexnf proces. Kromé technickych uskalf
s nutnosti zméreni interni reference je nutné
brat v Uvahu i fakt, Ze jejich koncentrace zavisi
na lokalizaci vysetfovaného objemu a na veku
vysetfovaného. Z téchto dlvodu je v bézné
klinické praxi Castéjsi pouzivani metabolickych
pomérd neboli relativnich koncentraci
metabolitd.

MR spektroskopie mlze vznikat prostfednic-
tvim jakychkoliv atomovych jader s vhodnym
spinem. Ve skute¢nosti jsou v medicinskych in-
dikacich pouzivany vétsinou vodik (H), fosfor (P)
a uhlik (). Nej¢astéji jsou pouzivany v provedenti
in vivo spektroskopie atomy vodiku (protony),
protoze jsou pfirozené v nadbyte¢né mife ob-
sazeny v lidském téle a ve srovnani s ostatnimi
prvky jsou vice senzitivni magnetickému poli.
Pouzitim spektroskopie je mozné simultanné
hodnotit r&izné okrsky |éze, mapovat jeji hete-
rogenitu a identifikovat oblasti vy3si nebo nizsi
nadorové aktivity dané léze. Dale umoznuje

stranové srovnani s kontralateraini zdravou he-

mapovdni metabolického poméru Cho/NAA a spektrdini kfivky

misférou, ziskavani spekter z oblasti Iéze i okolni
mozkové tkané a redukci efektu parcidlniho ob-
jemu i hodnoceniz malé velikosti vySetfovaného

objemu (kolem 1 cm?).

Metabolické zmény gliomu
Zdrava mozkova tkar ma relativné konstantni
slozeni vnitintho prostfedi. Ke zménam
homeostdzy ovsem dochdazi v dlsledku
nezddoucich biochemickych procest, tedy
onemocnéni. V disledku nddorového bujent
dochdzi ke kvalitativnim i kvantitativnim
zménam v koncentraci nékterych metabolitd,
¢ehoz Ize vyuzit diagnosticky. | kdyz dokédze
MR spektroskopie v zavislosti na technickych
parametrech MR pfistroje detekovat rdzné
metabolity, pro vyuziti v rdmci neuroonkologie
hodnotime nejcastéji N-acetylaspartat (NAA),
cholin (Cho), kreatin (Cr), lipidy (Lip), laktat
(Lac), myoinositol (ml) a glutamat-glutamin
(GIx). Zmény pfitomnosti a koncentraci téchto
metabolitd se pak mohou lisit v zavislosti
na histologii a stupni malignity intrakranidlnich

nador0.

N-acetylaspartat

N-acetylaspartat se povazuje za marker den-
zity a viability neuront. Redukce NAA a meta-
bolického poméru NAA/Cr Ize proto pozorovat
u gliomU v souvislosti se snizenym poctem

neurond, respektive ,nafedéni’ neuronaini po-
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pulace nadorovymi glidinimi burikami. Pokud
jsou koncentrace NAA ve fyziologickém rozmezi,
ve vysetfované oblasti se vétsinou o pfitomnost
nadorové tkané, s vyjimkou nékolika specific-
kych situaci, nejednd. Napfiklad u nizkostup-
novych gliomd mohou byt metabolické zmény
podobné tem v bézné mozkové tkani. Dale v pfi-
padech kdy je vysetfovand 1éze mnohem mensi,
nez je velikost vySetfovaného objemu. Tehdy
efekt parcidlniho objemu okolni nepatologické
tkdné falesné zvysuje hodnoty signalu NAA.
Nékdy i u infiltrativné rostoucich nddorl s ne-
pocetnou populaci nddorovych bunék mohou
byt hodnoty NAA zachovany.

Kreatin

Kreatin pfedstavuje biomarker energetického
metabolizmu. Vzhledem k energetické nérocnosti
metabolizmu neurond je hladina Cr udrzovéna
za vétsiny situaci relativné konstantni. Proto se Cr
¢asto vyuziva k vypoctu metabolickych pomeér
(napfiklad NAA/Cr, Cho/Cr). Pokles koncentrace
Cr mUze byt ovsem patrny u vysoce malignich
gliom0 vlivem jejich vysokého energetického
obratu (Bulik et al., 2013).

Cholin

Cholin je povazovan za hlavni metabolit
v neuroonkologickych indikacich. Zvyseni
koncentrace Cho souvisf se zvysenym obratem
bunécnych membran ve smyslu destrukce
a novotvorby bunék a s vy3si bunécnou hustotou
vyplyvajici z proliferace nddorovych bunék.
Vy$si hladiny Cho bézné nachazime u grade
Il'a lll gliomU. Naopak u glioblastom (GBM)
mohou byt jeho koncentrace kvdli vysokému
podilu centrdIni nekrézy nizsi nez u tumord nizsf
malignity a dokonce redukovény pod uroven
normalnf mozkové tkané, pokud méfime spektra
z centra nekrotického okrsku. Z téchto ddvodu
je nutné umistit vysetfovany objem tak, aby
obsahoval co nejvétsi podil solidni nddorové
tkdné a zéroven se snazit vyhnout nekrotickym
¢astem. Pfi splnénf téchto podminek je mozné
zachytit zvyseni absolutnich hodnot Cho
a metabolickych pomérl Cho/Cr a Cho/NAA
typickych pro intrakranidlni tumory (Dowling
et al, 2001). Mezi dnes asi nej¢astéji sledovany
metabolicky pomeér u neuroonkologickych
pacientl patfi Cho/NAA, ktery odrézi jak vzestup
koncentrace Cho, tak i pokles koncentrace NAA
charakteristicky pro glidlnf naddory.

www.neurologiepropraxi.cz



Laktat

Laktat je za fyziologickych okolnosti v ner-
vové tkani obsazen v minimalnich koncentra-
cich, jelikoz se jedna o marker anaerobniho
metabolizmu. Ke zvysenijeho koncentrace do-
chézi za stavl anaerobniho metabolizmu, jako
je tomu naptiklad pfi nepoméru mezi cévnim
zasobenim a metabolickymi ndroky nddorové
tkdné, naopak v nenadorovych souvislostech
mUZe tento stav imitovat pfitomnost ischemie
v urcitych lokalitdch a pUsobit tak diferencidlné
diagnostické obtize. Uroven laktatu mé pfimou
Uumeéru ke stupni malignity gliomd u dospé-
lych jedinc(, tedy ¢im vyssi koncentrace Lac
na spektroskopické kfivce, tim vy3si stupen
malignity. V pfipadé primarnich mozkovych
nadorl u détf se laktat vyskytuje v podstate
u vétsiny z nich (Wang et al., 1995).

Lipidy

Pritomnost méfitelnych koncentraci lipidd je
jasnym indikdtorem pfitomnosti nekrotické tkané
a casto jilze pozorovat u pacientll s mozkovymi
nadory i zanétlivymi procesy, jako jsou abscesy
(Lai etal, 2005). V neuroonkologii je tedy vysoka
koncentrace Lip v centrdni nesytici se oblasti
(nekroticka tkan) charakteristickd pfedevsim pro
glioblastom a metastazy. Samotna pfitomnost
Lip ovéem neni patognomickd pro maligni
nadory, jelikoz je mozné Lip detekovat také
u vySe zminénych abscest nebo akutnich
demyeliniza¢nich lézf v souvislosti s narusenim

myelinové pochvy.

Myoinositol

Hodnoty ml a metabolického poméru mi/Cr
ve vysetfovaném objemu upfesnuji hodnoceni
stupné malignity gliomd (Bulik et al, 2013). Pomér
ml/Cr je vétsinou vyssi u nizkostupriovych
nadorl nez u vysoce malignich a Ize jej vyuzit
i v primarni diagnostice intrakranidlnich
lozZisek. Jeho vyrazné zvysen( byva spojovano
s vyskytem nenddorovych 1ézi.

Glutamat-glutamin

Pokud koncentrace GIx dosahuje jedné tfetiny
NAA, mdzeme jej oznacit za zvyseny. S vyjimkou
meningeomd, pro které je zvyseni koncentrace Glx
typické, signifikantni zvyseni tohoto metabolitu
naznacuje vyskyt nenddorové léze, jako
napfiklad infekce a encefalitidy, ischemie, jaterni
encefalopatie, ¢i nedostatek nékterych enzymd.

www.neurologiepropraxi.cz

Klinické indikace spektroskopie
v neuroonkologii

Rozliseni nadorovych
a nenadorovych lézi

Protonova MR spektroskopie umoznuje
odliSeni 1ézi s obdobnymi charakteristikami
dle vysetfeni konvenc¢ni magnetickou
rezonanci. Spolehlivost rozliseni nddorovych
anenddorovych 1ézi ma velmi vysokou pfesnost,
a pokud ji kombinujeme se strukturdlnim
zobrazenim, zvysuje se tak vzajemna diagnostickd
specificita. Za nejspecifi¢téjsi marker intrakranialni
neoplazie je povazovan cholin. Proto je zvyseni
koncentrace Cho ¢i metabolického pomeéru Cho/
Cra Cho/NAA pro nadorovy rdst typické. Ve studii
s pouzitim MR spektroskopie McKnight (McKnight
et al, 2002) prokézal senzitivitu a specificitu
hodnoty metabolického poméru Cho/NAA>2
k rozlideni nddorovych a nenddorovych 1ézf 96 %
a 70%. Pro hodnotu poméru vyssi nez 2,5 se
snizila specificita zachyceni naddoru na 90%,
ale specificita vzrostla na 86%. Je dulezité
mit na paméti, ze ziskané spektrum nenf
specifické pro jednu patologii, a proto je zcela
zasadni kombinace multimodalitniho pfistupu
v diagnostice. Mezi nejcastéji kombinované
metody patff strukturdini MR, difuzné a perfuzné
véazené zobrazovani, protonova MRS a PET-CT.

Histologie

Na zakladé spektrdini analyzy Ize nastinit
histologickou povahu vysetfované léze a zavéry
MR spektroskopie je mozné dale zpresnit
pouzitim multimodalitniho pristupu. Napriklad
meningeomy a schwanomy jsou non-neuronalnf
tumory a jako takové taktka neobsahuji NAA a Cr.
Pokud je u téchto nddord patrny vzestup alaninu
aglutaminu, vétsinou se jedna o meningeom (Crisi,
2011).V pifpadé meningeom vsak mohou spektra
obsahovat pouze lipidy. Signifikantni vzestup
hladiny lipid@ u selldrnich a supraselldmich 1ézi budi
podezfeni na diagnézu kraniofaryngeomu. Pokud
zvazujeme diferencidlni diagnostiku lymfomu
a GBM, tak ndlez zvysent hladiny lipid v solidnf
slozce nadorového loZiska favorizuje vyslednou
diagnézu lymfomu (Castillo et al,, 1998).

Odliseni primarnich
nadord a metastaz

Kompletnf ¢i ¢astecnd absence hladin NAA
a Cr naznacuje pfitomnost metastatického
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loZiska, které neni neuronalnfho plvodu.
Dalsi moznosti je podrobit spektraini analyze
perifokalni oblasti. Dle dostupné literatury je
patrné, Ze pokud se v nich nachazely zvysené
hladiny Cho, slo ve vétsiné pripadl o pacienty
s primarnim mozkovym nadorem, naopak
pokud tyto hladiny byly v normé, slo o pacienty
s vazogennim edémem v okolf intrakranidlnich
metastaz (Server et al,, 2010).

Grading gliomu

Vyhodou MRS v hodnocenf gradingu
mozkovych nadorl oproti biopsii je moZnost
hodnoceni vétsiho objemu dané Iéze. Navic
biopsie ¢asto nebyva cilena do oblasti nejvyssi
celularity, a proto mGze falesné podhodnocovat
grading heterogennich nddorovych |ézi.
Mezi nejcastéji hodnocené metabolity patfi
na prvnim misté Cho. Existuje vysoka shoda mezi
in vivo méfenim koncentraci cholinu a in vitro
stanovenim markerd nédorové proliferace (napf.
Ki-67). Na zékladé téchto zjisténf je stanovovani
hladin Cho povazovano za vhodné méfitko
prolifera¢ni aktivity tumor@ in vivo (Bulik et al,,
2013). S vyjimkou GBM, u kterych tato zavislost
byva ovlivnéna piftomnosti nekrotickych okrskd,
hladiny cholinu souvisi s bunécnou hustotou,
a proto se u vysokostupriovych gliomU nachazi
vyssi hladiny cholinu. Rovnéz u laktatu byla
prokdzana pfima Uméra mezi jeho koncentraci
a nddorovym gradem, jelikoZ vyssi hladiny Lac
jsou patrné u vysoce malignich nadord (Law
et al,, 2003). Vyskyt lipidd je charakteristicky
pro high-grade nadory s nekrotickymi okrsky,
ale rovnéz se mohou vyskytovat u low-grade
gliomt. U vysoce malignich tumor( byva
patrnd vyrazna redukce hladiny NAA a Cr.
Dulezité informace muaze pfinést i stanoveni
ml. U veétsiny nizkostupnovych nadord je
hodnota metabolického poméru ml/Cr vyssi
nez u tumorl vyssiho maligniho potencidlu.

Navigace neurochirurgickych
intervenci

Pouzitim MRS je mozné identifikovat
oblasti nadorové infiltrace s nejvyssi hodnotou
absolutni koncentrace Cho ¢i metabolického
poméru Cho/NAA a Cho/Cr a tim padem
i nejvyssi nddorovou aktivitou. Pravé tato mista
jsou idedInim cilem stereotakticky navigované
biopsie (Bradac et al., 2014). Danym postupem
se snizi riziko podhodnoceni stupné malignity,
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kterym je stereotaktickd biopsie navigovana
podle strukturdIni MR vyznamné zatizena.

Hodnoceni rozsahu gliomd

Rozsah nadorové infiltrace byvé vétsinou
vetdi nez rozsah postkontrastné se syticich
okrskd dle strukturdini MR. Na druhou stranu
T2 hypersignéini oblasti v okoli nddorovych
lozisek reprezentuji perifokalni edém, naddo-
rovou infiltraci a polécebné zmény vlivem ra-
dioterapie a chemoterapie. Z téchto divodu
byva nutné ke zhodnocenf skute¢ného rozsahu
gliomU provést MR spektroskopie (Wagnerova
et al, 2012).

Hodnoceni progrese gliom

MR spektroskopie ma také potencial pre-
dikovat riziko progrese nddorové neoplazie
a sledovat prlibéh onemocnéni. Za prognos-
tické faktory byvaji u pacientd s intrakranial-
nimi neuroepitelidlnimi tumory oznacovany
hladiny Cho a Lac. Vzestup koncentraci Cho
v rdmci vysetfované léze je spojovan s vyssim
rizikem néddorové progrese. Souc¢asna pfitom-
nost lipidd a daného vzestupu hladiny Cho je
spojovdana se Spatnou prognézou. Opakované
MRS mohou byt soucésti sledovéani u paci-
entld po onkologické [é¢bé primarnich na-
dorl mozku. Jako progrese byvé v literatufe
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Zavér
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