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Hlavni stanovisko prace

Hybridni zobrazeni PET/MR mozku umoZznuje
vyuziti vyhod multiparametrického zobrazovani
mozkové tkdné pro detekci primdrnich i rekurent-
nich nddort mozku.

SOUHRN

Ferda J, Ferdova E, Baxa J, Tupy R, Hes O,
Mracek J. Lekce z molekularniho zobrazo-
vani: hodnoceni mozkovych nadorit po-
moci PET/MR

Kombinace = morfologického  zobrazeni
mozku se zobrazenimi mikrostrukturalni-
mi a funkénimi podavé komplexni prehled
o jednotlivych vlastnostech tkani mozku. Za-
timco difuzni zobrazeni informuje o celula-
rité tkani, spektroskopické zobrazeni umoz-
nuje hodnotit kromé pritomnosti urychlené
vystavby nebo degradace bunéénych mem-
bran také o integrité neuronti a také o pri-
padné anaerobni glykolyze pfi hypoxii tu-
moru, metabolicka zobrazeni pomoci PET
dovoluji hodnotit vyznamné metabolické
pochody, urcujici jednak celkovy rozsah
tumoru (¥F-FET, F-FDOPA, “F-FCH),
nebo stupen diferencovanosti (*F-FDG,
SE-FLT, 'F-FDOPA i '“F-FET). Multipa-
rametrickd analyza charakteristik tkani
a od nich odvozeného fenotypu nadorové
tkané je ptirozenou vyhodou PET/MR.
Kli¢ova slova: PET/MR, nadory mozku,
fluorodeoxyglukdza, fluorothymidin, fluro-
etyltyrozin, fluorodihydroxyfenylalanin.

Major statement

Hybrid imaging PE/MRI enables tu use the ad-
vantages of the multiparametric brain imaging in
detection of primary and recurrent brain tumors.

SUMMARY

Ferda J, Ferdova E, Baxa J, Tupy R, Hes O,
Mracek J. Lessons in molecular imaging:
the assessment of brain tumors using PET/
MRI

The combined imaging of morphology, mi-
crostructure and function provides compre-
hensive information about behavior of the
brain tissue. Diffusion weighted imaging is
important in the evaluation of cellularity,
spectroscopy provides the in vivo metabolite
analysis related to the biomembrane build-
ing or destruction supplemented by the
information about anaerobic glycolysis in
hypoxic state of the tumor. Metabolic imag-
ing using PET are able to assess the entire tu-
mor extent (¥F-FET, ¥F-FDOPA, F-FCH),
or to assess the grade of dedifferentiation
(F-FDG, 'SF-FLT, "F-FDOPA, '“E-FET).
Multiparametric analysis of the tissue char-
acteristic and derived information about tu-
mor phenotype is natural advantage of PET/
MRIL

Key words: PET/MRI, brain tumors,
fluorodeoxyglucose, fluorothymidin, fluro-
etyltyrosine, fluorodihydroxyphenylalanine.
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Mozek jako nejvice metabolicky aktivni tkan lidského téla je
typickd variabilnim chovanim a s ¢asto se prekryvajicimi zmé-
nami, které jsou na metabolické, strukturalni a funkéni arov-
ni. Pouhy pohled na mozek ze strukturdlniho nebo naopak
funkéniho hlediska je nedostacujici pfi posuzovani patofy-
ziologického fetézce pri¢in a nasledkd. V soucasné mediciné
jsou onemocnéni centralni nervové soustavy jednou z nej-
vyznamnéj$ich vyzev diagnostického zobrazovani, vid¢im
principem je multiparametrické zobrazeni a multifaktorialni
analyza nadorového fenotypu. Kombinace morfologickych,
metabolickych, mikrostrukturalnich i funkénich pristupti
k zobrazeni je v sou¢asnosti umoznéna idealné ve spojeni po-
zitronové emisni tomografie s magnetickou rezonanci.

Incidence nadorovych onemocnéni mozku ma v populaci
stoupajici uroven. V zapadni populaci se neustale zvySuje pocet
nemocnych zejména s neuroepitelidlnimi nddory. Vzhledem
k tomu, zZe pro prognézu nemocnych jsou nejvyznamnéj$imi
faktory histologicky typ a stupen diferencovanosti a déle moz-
nost provést radikalni odstranéni vlastniho nadoru, vzrustaji
naroky na predopera¢ni zobrazeni vlastni nadorové tkané, sta-
noveni celkového rozsahu onemocnéni a také posouzeni mista,
odkud je vhodné odebrat biopticky vzorek pro stanoveni histo-
logické diagndzy. Kromé posouzeni vlastniho nadoru je velice
dulezitym faktorem také zobrazeni vztahu nddorového proce-
su k funkénim centrim a traktim bilé hmoty. U nemocnych,
u nichz byla jiz provedena chirurgicka resekce, nebo podstou-
pili kombinaci chemoterapie a radioterapie, je velice dtleZitym
zhodnoceni pritomnosti rezidualni nadorové tkané, odliseni
ptipadné zmény chovani tkané, a také odliSeni sekundarnich
zmén v mozkové tkani v souvislosti s pfitomnosti radionekrozy
a dal$ich nenadorovych reparativnich procesti po 1écbé. Zlatym
standardem je pro neuroonkologickou diagnostiku MR, kdy
v pokrodilych algoritmech zobrazeni maji svoje misto i funkéni
a multiparametricka zobrazeni.

Jelikoz jsou vlastnosti tkané nadort mozku velice po-
lymorfni a u jednotlivych typt se vzajemné prolinaji, je za-
kladnim rysem diagnostiky pomoci magnetické rezonance
multiparametrickym pristup — kromé morfologické charak-
teristiky maji stoupajici vyznam i hodnoceni na molekular-
ni urovni, jde o zobrazeni mikrostruktury vlastni tkané, ale
i okolni bilé hmoty mozkové pomoci difuzné vazeného zob-
razeni, charakter vaskularizace a posouzeni poruseni hema-
toencefalické bariéry dynamickym zobrazenim po aplikaci
gadoliniové kontrastni latky s naslednou farmakodynamic-
kou analyzou. V neposledni fadé je mozné vyuzivat i dalsi
metodiky k posouzeni hypoxie a metabolické aktivity pomoci
spektroskopie magnetickou rezonanci. Naproti tomu mole-
kularni zobrazeni pomoci pozitronové emisni tomografie se
zamérfuji na hodnoceni metabolické aktivity intravendznim
podanim latek, které lze charakterizovat jako metabolicka
analoga prirozenych substratti metabolickych procest - at je
to energeticky metabolismus, procesy vedouci k déleni bunék,
nebo proteosyntéza.

Zavedenim moznosti integrovaného zobrazeni PET/MR se
simultannim plné hodnotnym zobrazenim magnetickou rezo-
nanci a pozitronovou emisni tomografii je novym milnikem
v zobrazeni onemocnéni mozku. Hlavnimi otazkami, které je
v soucasnosti nutné diskutovat, je, kdy PET/MR pouzit a jaké
radiofarmakum a jak koncipovat vy$etfovaci protokol.
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TECHNIKA ZOBRAZENI

Zakladem ptipravy u nemocnych pred PET/MR je akumulace
radiofarmaka za klidovych bazalnich podminek, nemocny by
mél byt uloZen v klidu na lazku, pokud mozno v potemnélé
mistnosti a v tichu. Doba akumulace radiofarmaka se li$i mezi
jednotlivymi latkami. Kromé rezimovych opatfeni v dobé
akumulace latek je dtlezité také u nemocnych la¢néni, toto je
dulezité zejména pii vySetieni s *F-FDG, u které je vyznamna
kompetice s glukézou. Proto je pred jeji aplikaci nutné dodr-
zeni la¢néni po dobu minimélné 4 hodin. U ostatnich latek
ma la¢néni omezeny vyznam pro ovlivnéni akumulace latek,
la¢néni ale miize minimalizovat rizika spojena s pripadnym
vznikem nauzey béhem vysetieni.

Akvizice PET mozku je umoznéna v integrovaném pri-
stroji diky inzertu PET detektorovou soustavou, jejimz
materidlem detektorii je silikat s obsahem lutecia. Vlastni
vySetfeni jsou provadéna se souc¢asnou akvizici PET a MR
vySetteni v hlavové civce pro magnetickou rezonanci s dva-
nacti pfijimacimi kandly. Nejprve je proveden lokaliza¢ni
sken. Lokalizace je néasledovana sekvenci T1-vdZenou gra-
dientniho echa VIBE two-point-Dixon, jejiz obrazy in-
-phase, opposed-phase a obrazy vypocitané fat-images,
a water-images jsou vyuzity k vytvoreni modelu tkani ke ko-
rekci atenuace a pomoci nich jsou nasledné rekonstruovany
PET obrazy s korekei atenuace. Po inicidlni sekvenci nastu-
puje akvizice dat PET. K hodnoceni metabolickych procesti
v mozkové tkani jsou vyuzivané PET obrazy, pro které jsou
data ziskavana zpravidla béhem 15-20 minut kontinualni
akvizice PET dat. Je mozné vSak také ziskavat data dyna-
micky v kontinudlni ¢asové ose od intravendzni aplikace
a sledovat vyvoj zavislosti urovné akumulace radiofarmaka
v Case, dynamicka vySetteni vyzaduji dlouhou dobu akvizi-
ce dat, zpravidla 20-40 minut, za¢atek akvizice je soucasny
s aktudlnim zacatkem aplikace radiofarmaka. U radiofar-
mak, kterd maji dvoji zptsob distribuce - zavisly na perfuzi
a pozdni tkanové specifickou steady-state distribuci je moz-
nou variantou akvizice dat dvoufazové vysetfeni.

Mozek ulozeny v neurokraniu je sice tkani, kterd nevyko-
nava samostatné vyrazné pohyby, které by vedly ke zkresleni
prostorové informace nebo k distorzi prostoru, ale pfi pres-
ném posuzovani metabolické aktivity $edé a bilé hmoty jsou
pulza¢ni pohyby mozkové tkané pri¢inou horsiho prostoro-
vého rozliseni PET obrazi ,,rozmazanim® aktivity - jde o tzv.
blurring artefakty. Rychlou sekvenci ziskana informace o po-
hybu tkané je pak korelovana s daty ziskanymi kontinualné
PET akvizici a vysledkem je segmentovany pohybové korigo-
vany obraz. V soucasnosti lze vyuzit akvizici dat echoplanarni
sekvenci BOLD (blood-oxygen-level-dependent), k ziskani
souboru dat informujicich o pohybech mozkové tkané v case
(COMPASS, Siemens Healthcare), tato data jsou pak vyuzita
k segmentaci PET dat a vytvoreni pohybové korekce pro re-
konstrukci PET obrazt.

MORFOLOGICKE ZOBRAZENIi MOZKU
MAGNETICKOU REZONANCI

Pti zobrazeni mozku PET/MR je vyuzivan pro strukturalni
zobrazeni standardni protokol vyuzivajici T2-vazené sekven-
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ce rychlého spinového echa, T2-vazené sekvence FLAIR (fluid
attenuation inversion recovery), difuzniho zobrazeni pomoci
echoplandrni sekvence s kalkulaci mapy aparentniho difuz-
niho koeficientu (ADC) a sekvence T1-vazené gradientniho
echa (FLASH - fast low angle single shot, nebo MPRAGE -
magnetization prepared rapid gradient echo). Detailni mak-
rostrukturalni morfologické zobrazeni prinasi stéle zakladni
a nosnou informaci. Je vyuzit nejen jeho vlastni diagnostic-
ky pfinos, ale slouzi i jako naviga¢ni nastroj pti hodnoceni
dalsich slozek multiparametrického vySetfeni magnetickou
rezonanci, které nejsou morfologicky tak presné. Velice vy-
hodnymi jsou 3D-sekvence s izotropnim rozlienim 1 mm®
nebo lep$im - takového rozliSeni dosahuji jak sekvence
MPRAGE, ale i sekvence T1-vazené spoiled-gradient-echo
s radidlnim nacitinim K-prostoru (STARVIBE). V tomto
sméru se pak s vyhodou uzivd kromé fuze MR s PET obra-
zem také fuze morfologického zobrazeni s vysokym prostoro-
vym a kontrastnim rozliSenim s barevnou mapou informujici
o distribuci hodnoty nékterého sledovaného parametru, napft.
s mapou aparentniho difuzniho koeficientu, mapou koncen-
trace metabolittl, nebo veli¢in popisujicich presuny cirkulu-
jicich tekutin. Pro zobrazeni deposit degrada¢nich produkti
hemoglobinu jsou vyhodnym nastrojem susceptibilné vazené
sekvence (SWI), které tézi z extrémnich zmén signalu T2*
u hemosiderinu a deoxyhemoglobinu, sekvence maji pouZiti
pti vyhledavani znamek po krvaceni.

DIFUZNIi ZOBRAZENI

Z mnoha studii je zfejmd pozitivni korelace mezi histologicky
stanovenym gradem gliového tumoru a restrikci difuze, tedy
negativni korelace grade tumoru a hodnoty aparentniho di-
fuzniho koeficientu (ADC) (1), restrikce difuze je také dtlezi-
tym znakem mozkovych lymfomt. Difuzné vazené zobrazeni
v primarni diagnostice vyznamné prispiva k nalezeni tumort
drobnych rozméri, zvysuje senzitivitu i specificitu v detekci
i diferencidlni diagnostice u tumort mozku. I kdyz je rozli-
$eni difuzné vdzeného zobrazeni ,makroskopické®, protoze
velikost hrany voxelu se pohybuje okolo 1-2mm, umoznu-
je tedy neprimo charakterizovat vy$etfovanou tkan v urovni
jeji mikrostruktury. Na hodnoté difuzivity, tedy uhrnné miry
volného tepelného pohybu molekul, ktera je mérena pomoci
MR, se v nejvétsi mite podili pohyb molekul vody v extracelu-
larnim tkanovém prostoru. Volnost pohybu molekul v extra-
celularnim prostoru je nejvétsi mérou omezovana buné¢nymi
membranami. Pro tumordzni tkdné obecné plati, Ze vétsi bu-
néc¢natost tumoru odpovida vétsimu omezeni volného pohy-
bu molekul vody, tedy mensi vypoctené hodnoté aparentniho
difuzniho koeficientu (ADC). Hodnota difuzivity se ukazuje
rovnéz jako vyznamny parametr ve sledovani odpovédi nado-
rové tkané na terapii. Podle i¢inku terapie dochdzi bud k de-
strukci bunéénych struktur a zvy$ovani ADC, nebo na pocat-
ku protinadorové terapie, v obdobi, kdy jsou 1é¢bou porusené
buné¢né funkee, ale dosud nedoslo k desintegraci buné¢nych
membran, vede intracelularni edém naopak k dal$imu pokle-
su hodnoty ADC. Zvysujici se restrikce difuze na pocatku te-
rapie tedy nemusi nutné znamenat selhani terapie, ale pravy
opak.

V tkanich s vysoce smérové orientovanymi struktura-
mi, jako je bila hmota, je pfinosna nejen informace o veli-

kosti uhrnné difuze, ale také jeji preferenéni smér. Ziskana
data mohou byt vyuzita k rekonstrukei a vizualizaci trakta
v bilé hmoté mozkové pro potieby diagnostické a k plano-
vani neurochirurgického vykonu. Rozdilna difuzivita v rz-
nych smérech tkané vyjadiena skaldrni veli¢inou tzv. frak¢ni
anizotropie (FA) koreluje svou velikosti s mirou smérového
usporadani tkané a u mozkovych tumort mize byt pfinosnd
k detekci infiltrativniho rastu glioblastomu. Jelikoz u PET/MR
mozku jde vét§inou pravé o nemocné, u nichz vyznamnou in-
formaci muze byt i udaj o struktufe a stupni organizovanosti
bilé hmoty mozkové v okoli nddorové tkané, lze v zobrazova-
cim protokolu nahradit standardni sekvence difuzniho vazeni
sekvencemi mnohosmérného difuzniho vazeni (MDDWI -
multi-directional diffusion weighted imaging). Ze ziskanych
dat je mozné kalkulovat zobrazeni stopy difuze (trace), apa-
rentntho difuzniho koeficientu (ADC), frakéni anizotropie
(FA) a vypocet tenzoru difuze s moznosti rekonstrukce trak-
tografie. Mapy frak¢ni anizotropie maji vyznam pti odliSovani
expanzivniho typu rtstu, kdy je v bilé hmoté kolem nadorové
tkané paradoxné zvysena organizovanost a zvy$end anizotro-
pie, naopak sniZeni frakéni anizotropie i v mistech dezorga-
nizace bilé hmoty zapti¢inéné infiltrativnim rtstem nadoru
a/nebo vazogennim edémem.

FARMAKOKINETICKA ANALYZA

V dobé extraceluldrni distribuce vétsina latek zachovava po-
dobné principy chovani, modelovou latkou jsou chelaty ga-
dolinia vyuzivané tradi¢né k zobrazeni integrity hematoence-
falické bariéry. I kdyz konven¢ni perfuzni modely zobrazeni
mozkové tkané magnetickou rezonanci vyuzivaji T2 efektu
gadoliniové kontrastni latky a echoplanarnich sekvenci, vy-
uzitim sekvenci gradientntho echa s rychlym akvizi¢nim
¢asem, je mozné v rozmezi do ustdlené distribuce ziskat sady
obrazii, pomoci kterych je mozné 1épe hodnotit a kvantifi-
kovat nékteré farmakodynamické parametry dutlezité pro
hodnoceni néddorové tkané. V soudasnosti je mozné vyuzit
T1-vazenych sekvenci spoiled-gradient-echo VIBE (volume
interpolated breath hold examination) s akvizici 20 az 30 sé-
rii v prvnich minutach od aktudlniho okamziku intraven6zni
aplikace kontrastni latky s kontinudlnim navédzanim jednot-
livych akvizici za sebou, nebo s vyuzitim piekryvajicich se
datovych akvizici TWIST, TWIST-VIBE ap. Standardizovana
aplikace kontrastni latky pomoci automatického injektoru je
zdsadni pro néslednou analyzu zobrazeni. Aplikovéna je gado-
liniova kontrastni latka v ddvce 0,1 mmol/kg hmotnosti pri-
tokem 1,5-2 ml/sec a proplachem 50 ml fyziologického roz-
toku. Vyhodnd muze byt kontrastni latka s vys$si koncentraci
(1 molarni gadobutrol) nebo vyssi relaxivitou (gadobenat di-
meglumin), aby dochazelo k vyraznéjsim zménam signalni
intenzity v ¢ase se strméj$i bolusovou ktivkou.

Zaznam Casového vyvoje signalnich charakteristik tkané
po podani bolusu extraceluldrni kontrastni latky je metodou,
kterd i pfi makroskopickém rozliseni zobrazeni pfinasi nepri-
mo informace o mikrostruktufe tkdné a nékterych funkénich
vlastnostech. Pozadavky na toto vySetfeni jsou kromé dosta-
te¢ného prostorového rozliSeni a tkanového kontrastu také
¢asové rozliSeni. V soucasnosti pouzivané T1-vazené gra-
dientni sekvence poskytuji ¢asové rozliSeni mezi 4-6 sekun-
dami.
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A Obr. 1A

Presuny cirkulujicich tekutin v tkani zaviseji na fadé
vzajemné provazanych déju (1, 2). Primarné je to pfisun krve
do tkéné, tedy pritok tepennym fecistém a pruitok kapilara-
mi, dal$im dilezitym parametrem je vyména tekutiny mezi
intravaskularnim extracelularnim a extravaskularnim extra-
celuldrnim prostorem (tj. mezi krevni plazmou a tkanovym
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4 Obr. 1B

Obr. 1. "®F-FDG-PET/MR, anaplasticky astrocytom
pravého tempordlniho laloku: A - vievo v sloupci fiize,
uprostied TIRM T2 FLAIR nahore, MDDWI — mapa frakcni
anizotropie, vpravo ve sloupci TSE T2 nahore, MDDWI| —
mapa aparentniho difuzniho koeficientu; B — farmako-
kinetickd analyza ukazujici poruseni hematoencefalické
bariéry; C— kombinace postkontrastni sekvence MPRAGE
T1s mapami BOLD-fMR motorické aktivity ruky a také se
superprojekci kortikospindlniho traktu

Fig. 1. "®F-FDG-PET/MRI, anaplastic astrocytoma of
the right temporal lobe: A - left column fusions, middle
column - TIRM T2 FLAIR and MDDWI - map of fractional
anisotropy, right column TSE T2 and MDDWI| - map of ap-
parent diffusion coefficient; B— pharmacokinetic analysis
showing the disruption of blood-brain barrier; C - com-
bination of the enhanced MPRAGE T1 with BOLD-fMRI
maps of hand motor activity with the superprojection of
the corticospinal tract

mokem) zavisejici na permeabilité cévni stény, objemu extra-
vaskuldrniho extraceluldrniho prostoru a jeho mikrostruktu-
fe (stroma). Zakladnim a nejjednoduss$im vyjadienim dyna-
mického déje je vizualizace pribéhu ktivky syceni, bud jako
relativni hodnoty, nebo s vyuzitim matematickych modelt
ve formé kalkulované koncentrace podané kontrastni latky
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A Obr. 1C

(nutnym predpokladem je specifikace kontrastni latky, zvlasté
s ohledem na velikost molekuly). Strmost nartstu koncent-
race kontrastni latky informuje o stavu vaskularizace tkané,
hodi se v§ak pro srovnavaci vysetteni pred lé¢bou a po ni.
Kromé hodnoceni tvaru kfivky je vhodné pouzit k hodno-
ceni semikvantitativni ¢iselné parametry nebo jejich barev-
né kdédované mapy: integral plochy pod inicidlni ¢asti kiiv-
ky syceni (initial area under curve - iAUC), ¢as do dosazeni
maxima (time to peak — TTP). S aplikaci farmakokinetickych
modeli (nejcastéji Toftsiv dvoukompartmentovy model)
jsou kalkulovany parametry: pfenosova rychlostni konstanta
z vaskularniho extracelularniho prostoru do extravaskularni-
ho extracelularniho prostoru (transfer constant — K™), ob-
jem extravaskularniho extraceluldrniho prostoru (extravascu-
lar extracelular volume fraction - V), pfenosova konstanta
z extravaskularniho extraceluldrniho prostoru zpét do vasku-
lirniho extracelularniho prostoru - K ), pfipadné s vyuZitim
druhé generace modelt parametry dal$i. Obecné plati, Ze
maligni, vysoce bunééné tumory vykazuji strmy narast kiiv-
ky sycenti (tedy i vysokou hodnotu iAUC) nasledovany rtzné
rychlym vymyvanim kontrastni latky a zvy$enou hodnotu
Ktrans, Méné bunééné tumory s tvorbou stromatu, benigni tké-
né a zvlasté vazivova tkan nahrazujici tumory pfi terapii vyka-
zuji pozvolna narustajici kfivku syceni a mensi hodnoty K"
(3). Podle mechanismu u¢inku protinddorové terapie muze
byt dobra ¢asna terapeutickd odpovéd doprovazena obdob-
né jako u restrikce difuze paradoxnim nartastem K™ vlivem
zmen$eni extracelularniho prostoru pti intracelularnim edé-
mu a zvy$enou permeabilitou cév pri lokalni reakci (radio-

terapie). Velikost smény tekutiny vyjadfend hodnotou K"
vykazuje dle studii pozitivni korelaci s ti¢inkem onkoterapie.
Specifickou problematikou je pravé hodnoceni parametrt
perfuze a permeability v mozkové tkani, kdy je nutné zohled-
nit neprostupnost neporusené hematoencefalické bariéry pro
kontrastni latku, nebo naopak jeji cilené naruseni po chirur-
gickém vykonu nebo radia¢nim inzultu pfi teleradioterapii.

FUNKCNi MAGNETICKA REZONANCE

Zmény signélu v zavislosti na vazbu kysliku na hemoglobin
vyuzivaji i funkéni vySetfeni mozku technikou BOLD (blood
oxygen level dependent) echoplandrnim zobrazenim. Funk¢-
ni magnetickd rezonance muze byt soucasti protokolu pred
chirurgickou resekci, jako minimalistickou variantu zobraze-
ni Ize vyuzit kombinace motorického zobrazeni hornich kon-
¢etin (Finger tapping nebo opozice palce), z fe¢ovych zkou-
$ek image naming test nebo test verbalni fluence). Funk¢ni
zobrazeni pak mtiZe byt soucasti stereotaktického planovani.
Kromé posuzovani struktury bilé hmoty je MDDWI vyuzitel-
né i pro rekonstrukei traktografie, ¢ili trojrozmérné modelo-
vani pribéhu traktt bilé hmoty. Traktografie je podobné jako
funkéni MR postupem, ktery umoznuje stereotaktické plano-
vani neurochirurgického vykonu.
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A Obr.2

Obr. 2. "®F -FDG-PET/MR: stav po radikdlnim odstranéni glioblastomu, pooperacni zmény bez zvysené metabolické aktivity, kterd by svédcila pro lokdIni

recidivu

Fig. 2. "®F-FDG-PET/MRI: the absence of the FDG accumulation confirms no reccurent tumorous tissue after the radical resection of glioblastoma

SPEKTROSKOPIE MAGNETICKOU
REZONANCI

Zobrazeni chemického posunu vyuzivané pii spektroskopii
ve tkani mozku umoznuje hodnotit zastoupeni jednotlivych
metabolitll. Spektroskopie pomoci magnetické rezonance zii-
stava nadéle jedinou metodou schopnou sledovat koncentraci
nékterych metabolitt v tkanich in vivo, selektivné, neinva-
zivné a nedestruktivné jako souc¢ast multiparametrické MR
gliovych nadort (3, 4), ¢asto komplementarné s difuznim
zobrazenim (8). Rutinné se v klinické praxi vyuziva vodikova
spektroskopie, dal$i prvkyslichym nukleonovym ¢islem *C,*'P
jsou experimentalni. Schopnost odliSeni vice metabolitii
ve spektru roste s hodnotou magnetické indukce, nebot veli-
kost magnetické indukee je pfimo umérna itce frekvenéniho
pasma, do kterého se namérené spektrum rozprostte, vyho-
dou je tedy hodnota magnetické indukce 3T u PET/MR. In-
formace spektralni analyzy maji v diagnostice tumort obec-
né komplementarni funkci a je nutné je disledné korelovat
s ostatnimi parametry, nebot vétsina technik - single voxel
spektroskopie, i multivoxel chemical shit imaging trpi ome-
zenym objemem vy$ettitelné tkdné a kvalita analyzy muize byt
velice ovlivnéna i lokalnimi nehomogenitami magnetického
pole in vivo.
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Pro potteby neuroonkologické problematiky je hlavnim
sledovanym metabolitem cholin (Cho), na jehoz signalu
ve spektru na pozici 3,22 ppm (parts per milion) se podili
nejen samotny cholin, ale i smés sloucenin cholinu (fosfo-
cholin, glycerofosfocholin a fosfatidylcholin). Koncentrace
sloucenin cholinu ve tkani je ukazatelem zvy$eného membra-
nového a fosfolipidového metabolismu a také vysoké celula-
rity. Hodnota tthrnné koncentrace cholinu obecné pozitivné
koreluje s gradingem tumorti (bunéc¢nost, proliferace dedife-
renciace). U nehomogennich tumort pfinasi spektroskopie
moznost cilené biopsie. Cholin v$ak neni parametr specificky
pouze pro tumory a k narustu jeho koncentrace dochézi nejen
v oblastech zvy$ené bunééné proliferace, ale i destrukee, proto
zvy$eny podil cholinu ve spektru provazi i demyelinizaci one-
mocnéni. V mozku se pti hodnoceni s vyhodou uziva pomér
koncentraci cholinu a dal$ich metabolitti specifickych pro
danou tkan. V mozku je to N-acetylaspartat (NAA) na pozi-
ci 2,02 ppm, ktery je neuronovym markerem, a snizeni jeho
koncentrace odpovida poskozeni neuront.

Dal$im sledovatelnym metabolitem je laktat (Lac) na po-
zici 1,33 ppm, ktery je markerem anaerobni glykolyzy a spo-
le¢né s nizkou hodnotou ADC spolehlivé detekuje mozkovou
ischemii. Zvyseni zastoupeni cholinu ve spektru indikuje pfi-
tomnost anaerobni glykolyzy ve tkani naddoru, zvyseni podilu
laktatu ve spektru ukazuje na ptitomnost hypoxické adaptace
v nadorové tkani a nepfimo tak ukazuje na vzristajici prav-
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A Obr.3A

Obr. 3. "®F-FLT-PET/MR: A, B — multiparametrické zobrazeni dobre diferencovaného difuzniho astrocytomu, absence akumulace FLT ukazuje na pfitomnost
zbytku nizkostupriového gliomu
Fig. 3. "F -FLT-PET/MRI: A, B — multiparametric imaging the residual well differentiated low-grade astrocytoma after resection without accumulation of FLT
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A Obr.4

Obr. 4. "®F -FLT-PET/MR: rekurentni vysokostupriovy anaplasticky astrocytom po resekci s vysokou akumulaci FLT, kterd ukazuje na vysokou proliferacni akti-

vitu ve tkdni

Fig. 4. "®F -FLT-PET/MRI: recurrent anaplastic astrocytoma, the high level of FLT accumulation shows the high level of the proliferation within the tumor

dépodobnost rezistence tkané k chemoterapii a radioterapii.
Zvyseny pomér Lac/Cho spole¢né s niz§imi hodnotami per-
fuznich parametrii zvy$uje senzitivitu i specificitu pti odliseni
postradia¢ni nekrézy mozku od rekurence glioblastomu. Tyto
informace maji také aditivni vyznam v posuzovani akumulace
radiofarmak ve tkanich po radioterapii. Myo-inositol s pozici
na 3,5 ppm jako prekurzor phosphatidylinositolu — hlavniho
fosfolipidu, ktery obsahuje inositol byva zvysen je v nizkostup-
novych gliomech a gliovych reakcich, naopak jeho snizeni je
patrné v glioblastomu kromé zmén v podilu laktatu a dal$ich
méné napadnych posunt spektra (4, 5). Spektroskopie mag-
netickou rezonanci ma i dalsi potencidl v detekci klinicky
vyznamnych mutaci v gliovych nadorech. Ukazuje se, Ze
pomoci pokrocilych sekvenénich technik bude mozna i analy-
za spektroskopie se zamérenim na 2-O-glutarat (2HG) na po-
zici 2,25 ppm a mohla by pomoci k odli$eni dtilezitych mutaci
izocitratdehydrogendzy 1, ktera katalyzuje oxidativni dekar-
boxylaci izocitratu na 2HG u mutovanych bunék gliomu (5).
Pfi integrovaném zobrazeni pomoci PET/MR je mozné cilit
spektroskopické zobrazeni bud pomoci morfologického
zobrazeni magnetickou rezonanci s volbou optimalni pozice
voxelu nebo voxelt k postkontrastnimu nebo difuznimu zob-
razeni, ale je mozné i provadét spektroskopii i nasledné po vy-
hodnoceni distribuce radiofarmaka pti PET.
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POZITRONOVA EMISNi TOMOGRAFIE
S 8F-FLUORODEOXYGLUKOZOU

E-fluorodeoxyglukézou (**F-FDG) je hlavnim markerem
aerobniho energetického metabolismu, oxidativni glykolyzy
v zobrazovacich metodach. *F-FDG latka analogicka ke gluké-
ze, zcela dominantnimu substratu energetického metabolismu
mozkové tkané. Jde také o nejcastéji pouzivané radiofarmakum
pro PET. Jde o latku, ktera ochotné pronikd hematoencefalic-
kou bariérou, jeji distribuce je pak umérna perfuzi mozkové
tkané a také Grovni oxygenativni glykolyzy. Rovnovazného sta-
vu radiofarmakum dosahuje v mozkové tkani pomérné ¢asné,
drive nez v ostatnich tkanich lidského téla, proto lze provadét
vySetfeni jiz po akumulaci cca 40 minut od vlastniho intra-
venoézniho podani. Samotna akumulace ve zdravé $edé hmoté
je za normalnich okolnosti vysoka. Jak jiz bylo uvedeno, vyse
distribuce je tmérna perfuzi tkané a trovni oxidativni glykoly-
zy, ktera je v normalni mozkové tkani imérna neurondlni ak-
tivité. Z téchto divodi je zdsadni, aby bylo vySetfeni zapocato
akumulaci ¥F-FDG v tichu, tak aby bylo mozné minimalizo-
vat aktivitu zejména fecovych, zrakovych a sluchovych center.
U nadorovych onemocnéni je tato klidova akumulace stejné
dulezitd jako u vysetfeni kvuli detekci epileptogenniho fokusu
¢i z divodu diagnostiky neurodegenerativnich onemocnéni.
Za normalnich okolnosti je pritomna vysoka uroven akumu-
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A Obr. 5A

A Obr. 5B

A Obr.5C A Obr. 5D A Obr. 5E

Obr. 5. "®F -FET-PET/MR, glioblastom s vysokou trovni proteosyntézy, akumulace fluoroetyltyrozinu je patrnd i zevné od sytici se tkdné, coz svédci
pro velky rozsah nddorové invaze: A - multiparametrické zobrazeni; B — chemical shift imaging s mapami podilu N-acetylaspartdtu (vlevo), cholinu (upro-
stred) a laktdtu (vlevo); C — spektrum z hypoxické cdsti tumoru s vysokym podilem laktdtu; D — spektrum ze sytici se cdsti nddoru s vyraznou elevaci cholinu;
E - normdilni spektrum z peritumordzni tkdné v zéné edému

Fig. 5. "8F -FET-PET/MRI, glioblastoma with the high-level of proteinosyntesis presented by the accumulation of fluoroethyltyrosine, the accumula-
tion outside of the enhanced tissue shows th,e presence of tumorous infiltration behind the enhanced parts of the tumor: A - multiparametric imag-
ing; B — chemical shift imaging: parametric maps of N-acetylaspartate (left), choline (middle) and lactate (right); C — spectrum within the hypoxic tumorous
tissue with elevated peak of choline; D - spectrum of the tumorous enhacing tissue with elevated choline; E — normal spectrum of metabolites outside the
tumor in the zone of edema
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lace 8F-FDG v bazalnich gangliich, v oblasti mozkové kiry je
distribuce viceméné rovnomeérna.

Ke zvyseni akumulace *F-FDG dochézi pfi zvy$ené neu-
rondlni aktivité, ktera byva pozorovana u nemocnych, kdy
nebyla provedena ptiprava za klidovych podminek, ale také
u oblasti mozkové kury, kterd ma vystupnovanou aktivitu,
predevsim pii iktalni ¢innosti epileptogennich fokust. K pa-
tologicky zvysené akumulaci FDG nad uroven sedé hmoty
mozkové dochazi vzacné u nddorovych onemocnéni — u de-
diferencovanych nadort, z neuroepitelialnich nadort jsou to
anaplasticky astrocytom, anaplasticky oligodendrogliom, ze-
jména vsak glioblastoma multiforme (6, 7). Z dalsich nadoro-
vych onemocnéni s utilizaci vy$si nez na trovni v $edé hmoté
k nim patfi primarni mozkovy lymfom a nékteré objemné;jsi
sekundarni mozkové nadory jako melanoblastom. U dedife-
rencovanych nadort hraje velkou roli v deregulace aerobni
glykolyzy, zejména vysoka energetickd potfeba prekotné se
délicich bunék. Dochazi ke zvysené aktivité glukozovych
prena$ect a intraceluldrni aktivity hexokinazy za soucasné
ztraty aktivity 6P-fosfatdzy. V bunkach je tak aktivizovan jed-
nosmérny tok *F-FDG a dochazi k jejimu zachyceni (entrap-
ment) intracelularné. Pouze u extrémné aktivnich glioblasto-
mu dochazi k takové extrémni aktivité tkané, Ze je akumulace
ve tkanich nadoru vys$s$i nez v okolni $edé hmote.

Naopak dobrte diferencované nadory neuroepitelidlni, ze-
jména difuzni astrocytom, vykazuji nizkou aroven glykolyzy -
a tedy akumulace "*F-FDG. Dtivodem je mala riistova aktivita
tkané, kdy vétsina tkdné nddoru je tvorena axony bilé hmoty
a maélo ¢etnymi gliovymi elementy, mezi kterymi je rozpty-
leno jen relativné malé mnozstvi nadorovych bunék. Kromé
dobte diferencovanych nddort glioepitelialnich je nizkd aro-
ven glykolyzy pozorovatelna i u meningealnich nadort a také
u mozkové tkané epiletogennich fokust v pfipadé interiktal-
niho klidového metabolismu. V dobé klidové klesa troven
oxidativni glykolyzy u takové tkané pod uroven bézné klidové
metabolické trovné normalni $edé hmoty. Také troven gly-
kolyzy v reparativnich procesech je povétsinou velmi nizka,
gliové reakce po opera¢nich vykonech, ale i zmény doprova-
zejici postiradia¢ni nekrozu se vyznacuji akumulaci F-FDG
na shodné urovni, jakou ma okolni nepostizena bila hmota,
nebo je hladina akumulace jen nepatrné zvy$ena (7).

POZITRONOVA EMISNi TOMOGRAFIE
S *F-FLUOROTHYMIDINEM

Prolifera¢ni aktivita nadorové tkané je primo umérna popu-
laci bunék, které jsou ve fazi pripravy nebo realizace buné¢né-
ho déleni, prekotné bunééné déleni je hlavnim mechanisme
riistu nadorové tkané u gliovych nadort. Charakteristickymi
pochody pti déleni bunék je replikace deoxyribonukleové ky-
seliny (DNA) a déle vystavba bunéénych membran.
8F-fluorothymidin (*F-FLT) je latkou, kterou lze moni-
torovat replikaci DNA in vivo. ®F-FLT je latka analogicka
bézi deoxyribonukleové kyseliny (DNA) thymidinu, typické
pravé jen pro DNA. Jde o latku, kterd mapuje metabolicky
fetézec vystavby DNA v syntetické dobé buné¢éného cyklu
(S-fazi). Akumulace *F-FLT v mozkové tkdni zavisi na dvou
na sobé zcasti nezavislych procesech — buné¢éné proliferaci
a naru$ené hematoencefalické bariére. Jelikoz thymidinki-
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néza a transmembranovy transportér thymidinu jsou aktivni
v S fazi buné¢ného cyklu, intrakranidlni buné¢né struktury
jsou za normadlnich okolnosti v klidové G, fazi a soucasné
je neprostupna hematoencefalicka bariéra, *F-FLT se proto
v normalni mozkové tkdni nehromadi. Neporusenou hemato-
encefalickou bariérou neprostupuje v$ak jen nekonjugovany
8E-FLT, po konjugaci s glukuronidem v jatrech do mozkové
tkané vznikd konjugovany *F-FLT a ten do mozkové tkané
muze pronikat. '*F-FLT je markerem, u néhoz byla prokazana
velice tésna korelace s prolifera¢ni aktivitou stanovenou pii
histopatologickém vysetteni s proliferaénim imunohistoche-
mickym markerem Ki-67 (8).

Pfi podani "F-FLT je tfeba zkratit co moZzna nejvice dobu
mezi intravenozni aplikaci radiofarmaka a zahajenim akvizice
dat pro PET, nebot, aby bylo mozné zachytit pronikani nekon-
jugovaného "F-FLT naru$enou hematoencefalickou bariérou,
je nutné dokoncit vysetfeni do 15-20 minut po intravendzni
aplikaci. Po 30-45 minutach "*F-FLT jiz po konjugaci proni-
ka i neporusenou hematoencefalickou bariérou, pozdni vy-
$etfeni vak nezvysuje detekéni moznosti tkdné se zvySenou
prolifera¢ni aktivitou u primarné diagnostikovanych nadort
mozku (18), ale muze ovlivnit akumulaci "*F-FLT v reparativ-
nich procesech s gliézou. Akvizice dat je mozna po aplikaci
SE-FLT i dynamicky, kdy je moZné monitorovat uroven per-
meability v mozkové tkani, respektive v nadorové tkani (8, 9).
Dynamické zobrazeni v$ak nepfinasi vyznamnéjsi vyhodu
informace ve srovnani s dynamickym postkontrastnim zob-
razenim magnetickou rezonanci.

Nejvhodnéjsi indikaci je pro zobrazeni s '*F-FLT odhale-
ni up-grade v nizkostupniovém neuroepitelidlnim nadoru,
kdy akumulace "F-FLT je typickd pro ¢asna stadia zvratu.
V této inidikaci je F-FLT vynikajici pomutckou pro volbu
mista pro odbér bioptického vzorku, a tedy jde o zdsadni
prinos ve spravném stanoveni skute¢ného gradingu gliomd.
Nevyhodou "F-FLT je jeho zavislost na poruseni hematoen-
cefalické bariéry, pokud tato neni naru$ena, akumulace FLT
muze byt nizkd i u nadoru s incidentnim vyvojem upgrade
v nizkostupniovych tumorech. Naopak u vyraznych gliovych
reakci u pozdnich forem gliové reakce na radia¢ni insult mtize
byt akumulace FLT ptitomna, i pokud jde jen o gliomatdz-
ni gliovou reparativni reakci na radionekrézu. Naproti tomu
s opatrnosti je tfeba hodnotit G¢inek antiangiogenetické te-
rapie u vysokostupnovych gliomt s podanim bevacizumabu,
muze prfi ni dojit k upravé permeability k normalnimu stavu
a vymizeni poru$ené funkce hematoencefalické bariéry (9).

POZITRONOVA EMISNi TOMOGRAFIE
S "*F-FLUOROCHOLINEM

8E-fluorocholin (**F-FCH) je markerem predev$im lipidového
metabolismu, v diagnostice nadorovych onemocnéni je
vyuzivan jako marker vystavby bifosfolipidovych bunéénych
membran. V PET/MR vyznam “F-FCH jako radiofarmaka
klesa, nebot poskytuje komplementarni informaci jako ana-
lyza pritomnosti cholinu ve spektru pti MRS. U mozkovych
gliovych nadort Ize uvést vyhodu "*F-FCH, kdy jako lipofilni
latka pronika hematoencefalickou bariérou a akumuluje se
v nadorové tkani v zavislosti na rychlosti tvorby bunéénych
membran (7). ¥F-FCH je z¢asti ekvivalentnim markerem bu-
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A Obr.6A

Obr. 6. ®F-FET-PET/MR: A, B — multiparametrické zobrazeni drobného rezidua oligodendrogliomu ponechaného po resekci, reziduum ndsledné odstranéno
dalsi resekci

Fig. 6. "*F -FET-PET/MRI: A, B — multiparametric imaging of the residual oligodendroglioma left after surgery, the residuum is accumulating the fluoroethylty-
rosine, in the next step, the residuum was successfully resected
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nééné proliferace, i kdyz ukazuje na vystavbu vech bunéc¢-
nych membran, nikoliv jen buné¢né stény. Cholinu lze vy-
uzit i pro zobrazeni nizkostupnové slozky intrakranialnich
nadort, kdy zvy$eni akumulace FCH ve tkani nizkostupno-
vého gliomu koreluje s mikrovaskularni denzitou v nadoru,
kdy neni nutnou podminkou poru$eni hematoencefalické
bariéry.

POZITRONOVA EMISNi TOMOGRAFIE
S '8F-FLUORETYLTYROZINEM
A®F-FLUORDIHYDROXYFENYLALANI-
NEM

Proteosyntéza je u mozkovych nddorti deregulovand. Ve srov-
nani s normdlni mozkovou tkani dochazi ke zvysené expresi
genu pro transportér velkych aminokyselin naptiklad LAT1.
Zvy$eni proteosyntézy je imérné zvyseni proliferaéni aktivi-
ty je tedy markerem také akcelerovaného buné¢ného ristu.
V diagnostice nadorovych onemocnéni je vyuzivano pti PET
zejména tf{ radiofarmak: analog fenylalaninu, thyrozinu
a methioninu: "*F-fluoroetylthyrozin (**F-FET), "*F-fluorodi-
hydroxyfenylalanin (**F-FDOPA), "'C-methionin (*'C-MET).
Optimalnim radiofarmakem se v souc¢asnosti zda predev$im
'8E-FET, ktery ma na rozdil od '"*F-FDOPA nizkou afinitu k do-
paminergnimu systému a na rozdil od "C-MET jde o latku,
kterou Ize vyuzit i v centrech mimo moznost produkce radio-
farmak cyklotronem v misté jejich pouziti. Vyhodami FET je
vyznamnd korelace miry akumulace "F-FET s buné¢nou hus-
totou, s prolifera¢niaktivitouis mikrovaskularni denzitou (10).
Vyznamnym faktorem obhajujicim pouziti *F-FET v dia-
gnostice mozkovych nadort je také fakt, ze pokud je pouzi-
té zobrazeni pomoci *F-FET pfi navigaci kompletni resekce
nadorové tkané, vyznamneé se zvysuje celkové preziti nemoc-
nych (10). Podobné dochazi i ke zvy$eni presnosti cileného
ozéafeni pri teleradioterapii, pokud dochazi planovani radio-
terapie pomoci *F-FET-PET. Vyznamnou otazkou je odliSeni
nizkostupnové a vysokostupnové slozky gliovych nadort, kdy
je podstatnym rozdilem odli$na kinetika nizkostupnového tu-
moru a vysokostupniového. Nizkostupnova slozka ma typicky
logaritmicky tvar kfivky vyvoje akumulace v ¢ase, zatimco
vyskostupniova ma tvar charakteristicky pro hypervasularizo-
vané tumory s vrcholem trovné akumulace brzy po aplikaci
radiofarmaka s postupnym snizovanim akumulace danym
wash-out fenoménem. Tento wash-out je analogicky vymyva-
ni kontrastni latky, nebo jinych latek s primarni extracelularni
distribuci. Monitorovani vyvoje akumulace “F-FET v tkani
je mozné pomoci dynamického zobrazeni po dobu 40 minut
se zacatkem v Case aplikace radiofarmaka, nebo vyuzit dvou-
fazového zobrazeni s ¢asnou akvizici mezi 5. a 15. minutou
od ¢asu aplikace ¥F-FET a pozdni akvizici mezi 25. a 40. mi-
nutou (11-14). Zobrazeni celkového objemu nadorové tkané
u mozkovych gliovych nddorti lze vyuzit markert proteosyn-
tézy jako latky, ktera dovoluje zobrazit i low-grade slozku na-
dortt mozku, nebo ji Ize vyuzit i k detekci high-grade slozky
jak u primarnich nadord, tak u rekurentnich nadort po kom-
plexni terapii a dokonce i u nadort s heterogenni struktu-
rou se slozkami high-grade i low-grade. U vysokostupnovych
nadort 1ze pozorovat zvySenou akumulaci *F-FET i za hrani-
cemi tkané nasycené gadoliniovou kontrastni latkou, a zob-
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razit tak pfimo zndmy jev — pritomnost nadorovych bunék
glioblastomu daleko za makroskopickou hranici nadoru (15).

Podobnym mechanismem jako u *F-FET se zobrazuji také
gliové nadory mozku pomoci *F-FDOPA i "C-MET (16-20).
U metioninu je velice podobny mechanismus metabolismu jako
u "F-FET, u ®F-FDOPA se pomoci dihydroxyfenylalanin-kar-
boxylazy se méni FDOPA na dopamin, nebo pomoci katechol-
-O-metyl transferdzy na 3-O-metyl-6-fluoro-L-dihydroxyfe-
nylalanin (3-OMFD). Problémem v zobrazeni gliovych nadort
pomoci *F-FDOPA, zejména vysokostupiiovych je vysoka tro-
ven akumulace v dopaminergnim systému mozku - bazalnich
gangliich, ale i putaminu nebo substantia nigra, naproti tomu
v oblastech kortikalnich a subkortikalnich superpozice aktivi-
ty s normalni tkani neni pfitomnad. Zvyseni obratu *F-FDOPA
i "C-MET ve tkani je pak rovnéz markerem zvy$ené trovné
proteosyntézy, protoze hlavnim ¢lankem metabolického fetéz-
ce u mozkovych nadorti je vidy zvySeny transport aminoky-
selin, shodné mohou byt jejich zvysené obraty prognostickym
znamenim nebo voditkem k odhaleni lokélni rekurence, nebo
perzistence viabilni populace nadorovych bunék.

DISKUSE

S podstatnou otazkou - jaka je optimalni indikace PET/
MR u nadortt mozku - souvisi také otazka, jaké pouzit ra-
diofarmakum. Kromé specifickych vlastnosti jednotlivych
radiofarmak - unikatni pouziti *F-FLT jako dvojitého mar-
keru - porusené hematoencefalické bariéry a také zvysené pro-
liferace - je fada vlastnosti velice komplementarni. "F-FDG
na jednu stranu vyznamné v PET zobrazeni diskvalifikuje vy-
soké metabolické pozadi mozkové tkané, na druhou stranu
pti kombinaci presné fuze s magnetickou rezonanci je mozné
korelovat polohu normalni tkdné s tkdni patologickou. Vzhle-
dem k tomu, ze F-FDG vykazuje velice podobnou specifi-
citu a senzitivitu v odliSeni low-grade a high-grade gliovych
tumord, jako je tomu u ostatnich radiofarmak, je jeji veli-
kou prednosti jeji vysokd dostupnost a relativné nizka cena
ve srovnani s ostatnimi radiofarmaky. Podstatnym pfinosem
BE-FDG je vysoka specificita v odliSeni pfitomnosti high-gra-
de, proto je mozné velice G¢inné pouzivat *F-FDG pti odli-
$eni postiradia¢ni nekrézy od lokdlni rekurence high-grade
tumoru. Paradoxné u nékterych radiofarmak s vysokou spo-
lehlivostni u nové diagnostikovanych nadort (jako je tomu
'SE-FLT, ale i F-FET ¢i '"F-FDOPA) mohou nastat problé-
my s odlienim pomalé kinetiky v oblastech reaktivni gliozy,
jsou-li pouzity pro zobrazeni dlouhé doby akumulace. Proto
u rekurentnich high-grade nadort je vhodné vyuzit ¢asného
zobrazeni, v pfipadé *F-FET a "SF-DOPA v kombinaci s pozd-
nim) a korelovat distribuci radiofarmaka s pritomnosti re-
strikce difuze na mapach ADC, pripadné cilit dle akumulace
radiofarmaka spektroskopii. Indikace "*F-FLT se zda optimal-
ni u pritkazu high-grade nddorové tkané. Vysokd akumulace
SE-FLT je asociovana velice tésné s urovni pozitivity Ki-67,
tedy imunochemického markeru prolifera¢ni aktivity. S vyso-
kou vyhodou je mozné *F-FLT-PET/MR pouzit v piipadech,
kde jde o to prokdzat ptitomnost high-grade slozku u one-
mocnéni podeztelého z up-grade tumoru, nebo v ptipadech,
kdy je uvazovano o stereotaktické biopsii nadorové tkané.
Vyuziti ¥F-FLT-PET/MR k navigaci biopsie snizZuje pravdé-
podobnost nespravného stanoveni diagnézy nizkostupnové-
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ho gliomu odebranim vzorku z low-grade slozky. Vzhledem
k relativné dlouhé dobé akvizice dat pro PET/MR jen vzacné
muze stat za fale$né pozitivnimi nalezy konkordantni zvyse-
ni akumulace FLT u nizkostupniovych nadorti s narusenou
hematoencefalickou bariérou, napiiklad u nékterych ependy-
momtl. Akumulace ®F-FLT muze v téchto pfipadech byt po-
stupny pasivni nartist koncentrace '*F-FLT ve tkani bez aktivni
akumulace v proliferujicich bunkach. Z podobného divodu
muze byt problemati¢téjsi stanoveni pritomnosti perzistujici
nadorové tkané u nemocnych po resekéni nebo teleradiotera-
peutické 1é¢bé high-grade nadort. Zde vystupniovana gliova re-
akce a také odli$na kinetika "*F-FLT i analogti aminokyselin pfi
nepritomnosti hematoencefalické bariery miize stat za falesné
pozitivnimi nalezy akumulace radiofarmakav radia¢ni nekrdze
nebo gliomatdzni reakci. V soucasnosti se dle frekvence lite-
rarnich odkazti jevi jako velice perspektivni u gliovych nddort
skupina latek odvozenych od aminokyselin. Pouziti SF-FET,
SE-FDOPA muze byt podobné. U primarni detekce gliovych
tumort ve srovnani s pouzitim "*F-FDG a "®F-FLT je mozné
pomoci analog aminokyselin zobrazit celé nadory véetné low-
-grade slozky, v tomto pripadé se uplatnuji pfedev$im akumu-
lace radiofarmak v délce minimalné 20 minut. Tato technika
dovoluje navigovat resekci i nizkostupnovych nadort podle
volumetrie a také detekovat zbytkovou tkan low-grade glio-
mu po provedené resekci. Pti resekci high-grade tkané véetné
rekurentnich nadort Ize vyuzit podani acidum aminolevuli-
nicum hydrochloridum (Gliolan). Pro vysokou miru shody se
jevi jako efektivni zobrazeni jak pomoci *F-FLT, tak pomoci
analog aminokyselin. Rozsah tkané s fluorescenci dobte kore-
luje s oblasti s vysokou akumulaci radiofarmaka.

U zobrazeni neuroepitelidlnich mozkovych nadort jsou
podstatnymi informacemi o skute¢ném rozsahu nadorové in-
filtrace v mozkové tkani, o stupni diferencovanosti nadorové-
ho onemocnéni, o vztahu nadorové tkané k funk¢né vyznam-
nym strukturdam mozku a v neposledni radé také odhadnuti
prognoézy onemocnéni. V pripadech, kdy jde o jiz nemocného
po 1é¢bé nadorového onemocnéni mozku, jsou dilezitymi
informace o perzistenci viabilni nddorové tkané¢, o znamkach
rekurence onemocnéni a informace o pfitomnosti nenadoro-
vych reparativnich zmén a/nebo postiradia¢ni nekrdzy.

Vyhody kombinace PET zobrazeni s multiparametrickym
zobrazenim MR jsou predevs$im v kompletaci informace far-
makodynamické analyzy, ktera nahradi zcela dynamické zob-
razeni pomoci PET, dovoluje odlisit zmény perfuze ve tkéa-
nich s naruSenim permeability, je mozné hodnotit i zmény
velikosti extracelularniho objemu a to v kombinaci perfuzni
kompartmentové analyzy a posouzenim difuzniho zobrazeni.
Hodnoceni podilu cholinu a laktatu ve spektru je doplnujici
informaci pfi odliSovani postiradi¢ni nekrézy a rekurentni-
ho high-grade gliomu. Charakter rtistu nadorové tkané ex-
panzivnim nebo infiltrativnim zptisobem je mozné posou-
dit pomoci hodnoceni frakéni anizotropie. Pfi planovani
resekénich vykonu se uplatiuje spojené zobrazeni funkénich
center, rekonstrukce prabéhu traktt bilé hmoty a zobrazeni
objemu tkané nddoru akumulujiciho radiofarmakum.

ZAVER

Kombinace morfologického zobrazeni mozku se zobrazenimi
mikrostrukturdlnimi a funkénimi podava komplexni prehled
o jednotlivych vlastnostech tkani. Zatimco difuzni zobraze-
ni informuje o celularité tkani, spektroskopické zobrazeni
umoznuje hodnotit kromé pritomnosti urychlené vystavby
nebo degradace buné¢nych membran také o integrité neuro-
nu a také o pripadné anaerobni glykolyze pti hypoxii tumoru,
metabolickd zobrazeni pomoci PET dovoluji hodnotit vy-
znamné metabolické pochody, ur¢ujici jednak celkovy rozsah
tumoru (*F-FET, ¥F-FDOPA, "*F-FCH), nebo stupen dife-
rencovanosti (**F-FDG, *F-FLT, *F-FDOPA i ¥F-FET). Mul-
tiparametrickd analyza charakteristik tkani a od nich odvoze-
ni fenotypu nadorové tkané je pfirozenou vyhodou PET/MR,
nevyhodami je vy$si cena zobrazeni a omezena dostupnost
ve véech centrech s neuroonkologickou operativou. PET/MR
u nadorovych onemocnéni mozku je jednou z nejperspektiv-
néjsich indikaci jiz od prvnich pokust s integrovanymi systé-
my pro zobrazeni PET/MR, spole¢né s hybridnimi zobraze-
nimi u neurodegenerativnich onemocnéni predstavuji novy
smér vyvoje neuroradiologie na cesté komplexniho zobrazeni
na molekuldrni drovni.
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