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MR spektroskopické zobrazenie s vysokym rozliSenim
u pacientov s podozrenim na mozgovy nador

Abstrakt

MR spektroskopické zobrazenie s vysokym rozliSenim
(3D 1H MRSI) a absolutnou kvantifikaciou metabolitov
umozhuje in vivo neinvazivne stanovenie a monitorova-
nie koncentracie metabolitov v mozgu. M6zZe byt pouzité
na zvySenie senzitivity a Specificity diagnostiky a terapie
mozgovych tumorov. Medzi najdolezitejSie metabolity
patri cholin, ktorého koncentracia koreluje so stuptiom
gliového tumoru. K ostatnym délezitym metabolitom patri
N-acetylaspartat, kreatin, myoinozitol, lipidy a laktat. 3D
1H MRSI zohrava vyznamnu tilohu hlavne pri odliSeni low
grade gliomu od high grade gliomu. Oddiferencovani peri-
férne sa sytiacej lézie glioblastomu, metastazy od abscesu.
Odlisenie postradiaénych zmien od recidivy tumoru. De-
tailné zmapovanie rozsahu tumoru predoperac¢ne a urcenie
najvhodnejsieho miesta k biopsii.

KPuacové slova: mozgové metabolity, mozgovy tumor,
MR spektroskopia

Abstract

MR spectroscopic imaging with high resolution (3D 1H
MRSI) and absolute quantification of metabolites allows
in vivo more accurate noninvasive determination and mo-
nitoring of metabolites concentrations in the brain. It could
be used for improvement diagnosis and therapy of brain
tumors in particular. The most important metabolites inclu-
de choline, the concentration of which correlates with the
grading of the glioma. Other important metabolites include
N-acetylaspartate, creatine, myoinositol, lipids and lactate.
1H MRSI plays an important role, especially in distingu-
ishing low grade glioma from high grade glioma. Diffe-
rentiation of peripheral enhanced lesion like glioblastoma,
metastasis from abscess. Differentiation of post radiation
necrosis from tumor recurrence. Precise mapping of the
tumor range preoperatively and locating the most appro-
priate place for tumor biopsy.

Keywords: brain metabolit, brain tumor, proton magnetic
resonance spectroscopic imaging (1H MRSI)

Uvod

Spektroskopické zobrazenie s vysokym rozliSenim pro-
tonovou magnetickou rezonanciou (3D 'H MRSI) a ab-
solutnou kvantifikaciou metabolitov umoziuje in vivo
neinvazivne stanovenie a monitorovanie koncentracie
metabolitov v mozgu. MR spektrum mozgu u zdravého
¢loveka je pomerne stale. Pri roznych patologickych zme-
nach a biochemickych procesoch vSak dochadza k jeho
zmene (1, 2). Biochemické procesy predchadzajii makro-
skopickym zmenam, ¢o umoziuje MRS detegovat’ patolo-
gické zmeny skor ako klasické MR vySetrenie. Dochadza
ku kvantitativnym zmenam signalu metabolitov alebo ku
vyskytu signalu novych metabolitov, ktoré v spektre nor-
malneho mozgu nie st detekovatel'né (3). Protén obsahu-
juce metabolity st predovSetkym N-acetylaspartat, cho-
lin, keratin. Dalej st to aminokyseliny, laktat, tuky a iné.
Vystupom MRS je spektrum, v ktorom je pozicia urcitého
metabolitu na horizontalnej osi vyjadrena jeho chemickym
posunom Vv jednotkach ppm (parts per million ), na verti-
kalnej osi je intenzita signalu.

N-acetyl aspartat — NAA (2,02 ppm) je neurénovy
marker, v normalnom spektre dospelého ¢loveka ma naj-
vacsi peak. Znizeny je pri velkoobjemovych léziach, de-
mencii, ochoreniach so stratou neurénov alebo axonalnou
degeneraciou.

Kreatin — Cr/PCr (3,03 ppm) je markerom energetic-
kého metabolizmu. Pri réznych ochoreniach dochadza len
k minimalnej zmene jeho koncentracie, je vhodny na porov-
navanie relativnych koncentracii metabolitov. Zvyseny je pri
traume. ZniZeny je pri hypoxii, infarkte, tumoroch, gli6ze.

Cholin — Cho (3,22 ppm) je marker porusovania bun-
kovych membran. Zvyseny je pri naraste bunkovosti, syn-
téze membran, gliéze, nadorovych ochoreniach, akutnej
demyelinizacii, Alzheimerovej chorobe, chronickej hypo-
xii, epilepsii, tumoroch.

Myoinozitol — (mlI) (3,56 ppm) je zékladny osmolyt.
Zvyseny je pri low grade gliomoch, Alzheimerovej chorobe.
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D-2-hydroxy glutarat — (2HG) (1.9, 2.25, 4.02 ppm),
TE 97ms je onkometabolit. Produkuje sa v gliomoch s mu-
taciami izocitrat dehydrogenazy (IDH) 1 a 2. Je ndpomoc-
ny pri neinvazivnej diagnostike gliomov, pri planovani
a prognoze terapie, progresii ochorenia gliomov.

Tuky — (0,9 a 1,2 — 1,5 ppm) st markerom destrukcie
bunkovych membran. Zvysené st pri nadoroch, abscese,
radiacnej nekroze.

Laktat — (1,33 ppm) je zvySeny pri akatnom infarkte,
zlyhani oxidativneho metabolizmu, naraste glykolyzy, tu-
moroch, hypoxii, anoxii.

Metoda

Pre 3D 'H MRSI spektroskopické zobrazovanie mozgu
u pacientov s podozrenim na nddorovu 1éziu bolo pou-
zité magnetické pole 1,5T s 8-kanalovou hlavovou ciev-
kou, Standardnou sekvenciou PRESS (TE/TR 30/1500
a 135/1500 ms, dizka merania priblizne 15 minut, elip-
tické kodovanie pre k-priestor, typicky FOV 160x160x80
mm, typicky excitovany objem 80 x 80 x 65 mm, velkost’
voxelu 8x8x10mm s prepoctom voxelu na 4 x 4 x 5 mm,
FOV a objem excitovaného objemu boli prispdsobené ana-
tomickej meranej oblasti. Bolo ziskané viacvrstvové CSI
(3D CSI) s vysokym rozliSenim az 16 rezov. Subkutanny
signal lipidov bol potla¢eny najviac 6smimi saturacnymi
pasmi. Absolutne koncentracie metabolitov boli hodnotené
v LCModel a vizualizované v jSIPRO.
Kritke TE 30 ms:
Dokaze detailnejsie oddiferencovat’ metabolity myoinozi-
tol, glutamin, glutamat, aminokyseliny, laktat, lipidy. Gly-
cin byva zvySeny u HGG a myoinozitol u LGG (4, 5).
Stredne dlhé TE 135 ms:
Zobrazuje menej metabolitov s lepSou diferenciaciou
NAA, kreatin, lipidy a cholin. Rozlisuje laktat/alanin (in-
verziu) od lipidov (1,3 — 1,5 ppm). Obe merania zvysu-
ju senzitivitu a $pecificitu spravnej diagnézy nadorov na
94 % (5).

3D 1H MRSI ma dolezita tlohu najma v odlisSeni glid-
mu nizkeho stupna (LGG) od gliému vysokého stupna
(HGQG), rozliSeni periférne sytiacich sa 1ézii ako je gliob-
lastdbm a metastaza od abscesu, oddiferencovani perifokal-
neho edému od infiltracie okolitého tkaniva nadorom, de-
tailnejSom mapovani nadorov pred operaciou, lokalizacii
najvhodnejSiecho miesta biopsie nddoru, diferenciacii ne-
krézy po liecbe od relapsu ochorenia (6). In vivo mézeme
detegovat’ iba nizkomolekulové metabolity, ktoré maji po-
merne vysoké koncentracie (mmol/l a viac). Mozny prob-
1ém moze nastat’ pri lokalizécii signalu, pri nehomogenite
magnetického pola hemoragickej 1ézie, 1ézie v blizkosti
pneumatizovanych dutin, potlaeni signalu z okolitych
tkaniv. Vyhodou MRS mozgu je jeho obklopenie detekto-
rom s vysokou citlivostou, nizka koncentracia mobilnych
lipidov a malé pohybov¢ artefakty.

Klinické vyuZzitie

Nadory
Difuzne astrocytové a oligodendrogliové tumory, iné astro-
cytové tumory, iné gliomy.
Nizkeho stupia — low-grade (LGG) (WHO grade I/II).
Vysokého stupiia — high-grade (HGG) (WHO grade 111, IV).
U vsetkych typov dochadza v réznej miere k poklesu
NAA v désledku ndhrady zdravych neurénov infiltrujiicimi
nadorovymi bunkami. Zvysuje sa koncentracia Cho v do-
sledku prebiehajiicej syntézy bunkovych membran a naras-
tu poctu buniek. NajcastejSie pomery metabolitov pre diag-
no6zu nadorov st Cho/Cr, Cho/NAA a NAA/Cr. Markerom
low-grade nadorov je sucasné zvysenie koncentracie ml
a Cho (7). Myoinozitol byva vyssi pri LGG stupni II ako
pri HGG (111, IV) (4). Pri LGG nedochadza k vyznamné-
mu znizeniu NAA a Cr, nie je pritomné zvysenie lipidov
a laktatu (Obr.1). Koncentracia Cho narasta s malignitou
nenekrotickych nadorov s nizkou hladinou tukov. V high-
-grade nadoroch pritomnost’ nekrézy zmensuje absolutne
koncentracie metabolitov. Koncentracia Cr sa meni vel'mi
malo. So stupiiom tumoru sa zvac¢Suje koncentracia tukov
a laktatu, ¢o naznacCuje pritomnost’ nekrotickej zlozky.
Kombinovany signal medzi 1,2 a 1,6 ppm, obsahujuci sig-
naly alaninu, laktatu a tukov, je tiez vhodny pre stanovenie
stupnia malignity gliomov. Laktat (nespecificky metabolit
pri anaerobnej glykolyze, hypoxii a nadorovej nekroze)
je pritomny pri tumore vysokého stupna, niec LGG. VSet-
ky cystické nadory a absces maju zvySené hladiny laktatu
(8). Lipidy st znakom nekrozy a myelinovej dezintegracie
v HGG. Lipidy a laktat (znamka nekrézy) byvaja pritom-
né v HGG, MTS, po radioterapii a progresii nadoru. Ana-
plasticky gliom nema vyznamné zvysenie lipidov. Glycin
byva zvySeny vo vyssich stupiioch gliomov. Detekcia on-
kometabolitu D-2-hydroxyglutaratu (2HG) je uzitocna pri
planovani a prognoze liecby a progresii ochorenia gliomu
(9). Kritériom pre odliSenie stupnia malignity (grade) na-
dorov je pomer Cr/Cho merany pri stredne dlhom echo-
-C¢ase (10) a pomery Cho/NAA a Cho/Cr, ktoré koreluju
s grade nadoru (11) (Obr.2). Pomer Cho/NAA vacsi ako
2, pomer Lac/NAA vacsi ako 0,25 a pritomnost’ lipidu pri
MR spektroskopickom zobrazovani s dlhym TE (135 ms)
su charakteristikami nadoru vysokého stupiia. Kombinacia
MRS a perfuzneho MR zvysuje senzitivitu a Specificitu
rozlienia medzi LGG a HGG 100 % (12, 13).

Metastazy

Charakteristické je zvysenie lipidov, laktatu, cholinu a znize-
nie NAA. Maju nizsi pomer Cho/Cr a Cho/NAA ako HGG.
Pri MTS detegujeme viac lipidov a zniZenie Cr v porovnani
s HGG (14). Nekrotické MTS aj GBM majt znizenu hladinu
vsetkych metabolitov a zvysenie lipidov (15). Anaplasticky
gliom nema ziadne vyznamné zvysenie lipidov. V perifér-
nom tkanive si MTS bez abnormalit metabolitov, pri¢om
HGG ma v periférnom tkanive 1ézie zvysenie Cho (16).
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Meningeém

V pripade meningedmu je pritomnd znizend hladina ml
a Cr a vySsia hladina alaninu. Charakteristické je zvySenie
Cho, vyrazné zniZenie az absencia NAA a Cr. Charakteris-
ticka je pritomnost’ negativnej zdvojenej krivky alaninu na
1,5 ppm (Obr. 3). V diferencidlnej diagnéze ma atypicky,
anaplasticky meningeém zvysené lipidy a hemangioperici-
tom zvySeny myoinozitol.

Primarny lymféom

Pri spektroskopickom zobrazeni je pritomny zvyseny cho-
lin, lipidy a laktat. Znizeny je NAA, Cr a myoinozitol (5).
Pri difuziach st zniZzené hodnoty ADC a pri perfuzii je niz-
§1 rCBYV oproti HGG.

Absces

MR spektroskopia mdze byt napomocna pri rozliSeni
abscesu od tumoru, lymfomu a metastaz. Pre absces je cha-
rakteristickd pritomnost’ acetatu, laktatu, pyruvatu. Absces
na rozdiel od high-grade astrocytdomu ma nizku hladinu
cholinu, ¢o byva vSak aj v nekrotickych a cystickych oblas-
tiach high-grade astrocytdémov. Kratke TE zobrazuje signal
aminokyselin v oblasti 0,9 ppm (valin, leucin), ktoré nie st
v nekrotickom nédore. TieZ m6zu byt pritomné metabolity
alanin, acetat, acetoacetat, sukcinat (v zavislosti od zdroja
infekcie). Pritomnost’ anaerdbnych baktérii charakterizuje
zvySeny acetat a sukcinat (marker anaerobnej infekcie).
V abscese byva zniZenie az vymiznutie metabolitov NAA,
Cho, Cr v porovnani s HGG (15). Pocas liecby antibioti-
kami st pritomné len lipidy a laktat. Na DWI je zniZenie
ADC hodnét. Na PMR je nizky rCBV (17).

Sledovanie pacientov s nddorovym ochorenim

Van Dijken et al. (2017) vykonali metaanalyzu na vyhod-
notenie diagnostickej presnosti MRS pri odpovedi na lie¢-
bu u HGG. Senzitivita spektroskopie (devit stadii, 203
pacientov) bola 91 % a Specificita 95 %. Autori dospeli
k zaveru, ze pokrocilé techniky vradtane MRS vykazuju
vy$Siu diagnostickl presnost’ ako anatomické MR pri hod-
noteni odpovede na lieCbu HGG (18).

Uspesna terapia

Na kontrolnom MRS dochadza k znizovaniu pomerov Cho
a Cr, Cho/NAA a Cho/ Cr (15). Pri LGG sa perfuzia ne-
zvySuje. Pri HGG dochadza k redukcii perfuzie. Na DWI
dochédza k zvySovaniu ADC (klesajuca celularita).

Recidiva, progresia je charakterizovana narastajicou ce-
lularitou a neovaskularizaciou. Pri kontrolnej MRS byva
zvySenie koncentracie Cho, pritomnost’ laktatu, zvySenie
pomerov Cho/NAA a Cho/Cr (15), NAA < 1,5 mM, Cho/
NAA> 1,4, NAA/Cr <0,7, zvySenie Lip + lac> 4,8mM, lip
+ lac/Cr> 1,9 (19). Zeng publikoval pri recidive zvySenie
pomeru Cho/NAA nad 1,7 a zvySenie pomeru Cho/Cr nad
1,8 (20). Na PMR pri HGG sa zvysuje perfuzia v 1ézii.

Pri radiacnom postihnuti dochadza k poskodeniu en-
dotelu ciev, o modze vyustit’ do ischémie a nekrozy. MR
spekroskopia preukaze zvySeny laktat u pacientov, ktory
mali vysoku radia¢nu zat'az mozgu. Pritomnost’ laktatu je
detekovatel'na pred pritomnymi zmenami na MR vySetreni.
MRS je ndpomocna pri odliSeni radiacnej nekrozy od rezi-
dudlneho tumoru alebo recidivy tumoru. Pri radia¢nej ne-
kroze je pritomny vyznamny pokles NAA, Cr aj Cho a Siro-
ky signal medzi 0 a 2 ppm — produkty poskodenych buniek,
volnych tukov, aminokyselin a laktatu (21). Pri recidive
tumoru je pritomné zvySenie pomeru Cho/NAA, zvySeny
Cho/Cr a pritomny laktat (22). Specificitu MRS znizuje
kombinécia radiacnej nekrézy a tumordzneho tkaniva.

V subakutnom Stadiu

Netumoro6zna progresia (nekréza, zapal, zmeny ciev) mava
znizené metabolity a nizku perfuziu. Zmeny po oziareni
charakterizuje zniZenie metabolitov NAA, Cho a Cr.

Oneskorené postterapeutické zmeny

Novopritomna sytiaca sa 1ézia moze byt progresia/recidiva
nadoru alebo postterapeutické zmeny (obe s poruSenou he-
matoencefalickou bariérou). Pre radiacnti nekrozu je cha-
rakteristické znizenie pomeru Cho/Cr pod 0,7. Pri recidive
tumoru je pritomné zvysenie pomeru Cho/NAA, zvyseny
Cho/Cr a pritomné zvySenie laktatu a lipidov (22).

Stanovenie hranice nadorovej infiltracie

pred operaciou a pred radioterapiou.

3D 1H MRSI s vysokym rozliSenim a absolutnou kvan-
tifikdciou metabolitov umoziiuje presnejSie zhodnotenie
rozsahu nesytiaceho sa periférneho infiltratu. Mapovanie
celkového objemu nadoru (Cho/Cr> 3) a fuziu s MR zobra-
zenim. Umoziuje tiez presnejSie zobrazenie poopera¢ného
rezidualneho infiltratu (Cho/NAA < 2).

Diskusia

3D 1HMRSI umoziiuje in vivo neinvazivne stanovit
a sledovat’ koncentracie metabolitov v mozgu. Medzi naj-
vyznamnejsie metabolity patri cholin, ktorého koncentra-
cia koreluje so stupiiom gliomu. Wang, Q. et al. (2016)
vykonali metaanalyzu magnetickej rezonancnej spektro-
skopie (MRS) pri diferenciacii HGG od LGG. Z databazy
PubMed a Embase bolo zahrnutych tridsat’ ¢lankov s 1228
pacientami. Autori dospeli k zaveru, ze pomer Cho/NAA
vykazoval vysSiu senzitivitu a Specificitu pri odliseni HGG
od LGG ako pomer Cho/Cr a pomer NAA/Cr (23). 3D 1H
MRSI zohrava vyznamnu ulohu predovsetkym pri odliSe-
ni HGG od LGG, periférne sa sytiacej 1ézie glioblastomu
a metastazy od abscesu, perifokalneho edému od tumoro6z-
nej infiltracie okolitého tkaniva, presné zmapovanie roz-
sahu tumoru predoperacne a lokalizdcie najvhodnejsieho
miesta na biopsiu tumoru. Abdelaziz, O., et al. (2016) pro-
spektivne porovnavali vysledky MRS a biopsie pri charak-
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terizacii mozgovych 1ézii. Korelacia medzi predoperac¢nou
MRS a histopatologickou diagn6zou bola zhodna v 25 z 27
pripadov (senzitivita 88 %, Specificita 100 %). Z 15 pa-
cientov diagnostikovanych MRS ako neoplastickych bolo
histologicky potvdenych 12 pacientov s gliomami mozgu
roznych stupniov. MRS klasifikacia gliomov zodpovedala
histopatologicke;j klasifikacii v 10 z 12 pripadov (senzitivi-
ta 89 %, Specificita 67 %). Autori dospeli k zaveru, Ze MRS
je prinosna pri charakterizacii r6znych mozgovych 1€zii.
Podl'a autorov moze multivoxel MRS zvysit’ diagnosticka
vytaznost’ stereotaktickej biopsie zameranim sa na oblas-
ti s vy$§im obsahom cholinu a niz$im N-acetylasparta-
tom (24). MRS tiez napomdze k odliSeniu postradiacnej
nekrézy od recidivy tumoru. Chuang, M.T., et al. (2016)
vykonali metaanalyzu metabolitov pomocou MR spektro-
skopie pri diferenciacii recidivujuceho nadoru od nekrozy.
V 6 stadiach, ktoré na hodnotenie pouzili pomery Cho/Cr,
bol pomer Cho/Cr vyznamne vyssi pri recidive nadoru ako
pri nekréze. Tiez bol vyznamne zvySeny pomer Cho/NAA
pri recidive nadoru ako pri nekréze. Autori dospeli k za-
veru, ze MR spektroskopia pomocou pomerov Cho/NAA
a Cho/Cr mézu zvysit’ presnost’ diferenciacie nekrozy od
recidivujiiceho nadoru (25).

Zaver

3D IH MRSI s vysokym rozliSenim umoziuje in vivo
presnejSie neinvazivne stanovenie a monitorovanie kon-
centracii metabolitov v mozgu. Ma vyuzitie najmid na
spresnenie diagnostiky a terapie nadorov a tiez upresnenie
diferencialnej diagnostiky. U pacientov v akutne zhorSe-
nom neurologickom stave s novodiagnostikovanou léziou
mozgu mdze napomoct’ pri oddiferencovani tumoru od inej
lézie. Spektroskopické vysetrenie a hodnotenie spektier
ovplyvituje mnozstvo faktorov a mé svoje limity. Napriek
tomu ma vyznamnu ulohu v ramci multiparametrického
protokolu pri odliseni niektorych typov mozgovych 1ézii.
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Obr. 1. Muz, histopatologicky potvrdeny fibri-
larny astrocytom WHO grade II. LGG ma vy-
znamne niz8ie hodnoty rCBV, Cho/Cr a Cho/
NAA ako HGG alebo MTS (13). MRS podporuje
diagnozu LGG.

A: FLAIR, lézia v pravom frontalnom laloku bez
perifokalneho edému a expanzivneho spravania.
B: PMR, bez zvysenia rCBV (Sipka). C: T1VO+-
KL, bez postkontrastného sytenia (Sipka). D, E:
3D CSI 1H MRSI, TE 135 ms s absolitnou kvan-
tifikaciou metabolitov, vykazuje normalne vyso-
ka koncentraciu NAA a Cr a absenciu lipidov
a laktatu s niz§im pomerom Cho/Cr a Cho/NAA.
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Obr. 2. Zena, histopatologicky potvrdeny
gliosarkomom, stupent IV podla WHO. MRS
podporuje diagnézu gliomu vysokého stupia.
A: FLAIR, lézia v Tavom okcipitalnom laloku
s perifokalnym edémom a expanzivnym sprava-
nim ($ipka). B: PMR vykazujice vysoky rCBV
v okoli nekrotickej ¢asti nadoru (Sipka). C: Po-
stkontrastné T1 zobrazuje periférne sytenie so
sytenim solidnej zlozky (Sipka). D: 3D CSI 1H
MRSI TE 135 ms s absolttnou kvantifikaciou
metabolitov vykazuje vysokt koncentraciu Cho
E F (E), nizku NAA. F: vysoky pomer Cho/NAA.
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Obr. 3. Muz s histopatologicky overenym aty-
pickym meningeémom, grade II WHO. MRS
podporuje diagnézu meningedému.

A: FLAIR, lézia vo frontdlnom l'avom laloku
s perifokdlnym edémom, ttlakom a presunom
stredovych Struktar (Sipka). B: PMR. Hodno-
ta rCBV je zvysena (Sipka). C: Postkontrastny
T1VO vykazujtci relativne homogénne sytenie
lézie (Sipka). D,E: 3D CSI 1H MRSI, TE 135
ms s absolutnou kvantifikiciou metabolitov,
ukazuje zvySenie Cho, absenciu NAA a Cr.
Charakteristicky nalez negativnej krivky zdvo-
jeného alaninu na 1,5 ppm.





