PRACE POGLADOWE

Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 583-592
ISSN 1230-025X

ANNA ZIMNY, MAREK SASIADEK
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Streszczenie

Ograniczenia konwencjonalnych badan tomografii komputerowej (TK) i rezonansu magnetycznego (MR) glowy
w diagnostyce guzéw wewnatrzczaszkowych zmuszajg do poszukiwania nowych, doktadniejszych metod ich obra-
zowania. Takimi nowymi metodami sg m.in. badania perfuzyjne TK (pTK) i MR (pMR), umozliwiajace oceng dy-
namiki przepltywu krwi w naczyniach wlosowatych (perfuzj¢) okreslonego obszaru mézgowia i dostarczajace in-
formacji o stanie mikrokrazenia mézgowego. pTK i pMR mézgowia sa wykorzystywane gtéwnie w diagnostyce
ostrych i przewlektych zmian niedokrwiennych, a ostatnio takze innych schorzen osrodkowego uktadu nerwowe-
go (o.u.n.), m.in. guzéw wewnatrzczaszkowych. Badania pTK i pMR mézgu to jedyne metody obrazowania poz-
walajace na ocene in vivo procesOw angiogenezy nowotworowej. Umozliwiaja nieinwazyjne okreslanie ztosliwo-
$ci 1 biologii guzéw, rozlegtosci procesu nowotworowego w obrebie mézgowia oraz réznicowanie in vivo miedzy
wznowg a martwicg popromiennag, a takze miedzy pierwotnymi guzami glejowymi a przerzutami do o.u.n. Uwaza
si¢, ze badania perfuzyjne mogg by¢ bardzo pomocne w wyborze najlepszego miejsca do biopsji celowanej i ra-
dioterapii miejscowej guzow heterogennych oraz w monitorowaniu leczenia i wykrywaniu bardzo wczesnych
wznéw nowotworéw o.u.n. Autorzy przedstawiajg przeglad aktualnej wiedzy i literatury na temat zastosowania
pTK i pMR w diagnostyce guzéw wewnatrzczaszkowych (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 583-592).
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Abstract

Limitations of conventional head computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) techniques
in detecting of intracranial tumours stimulate to search for new, more accurate methods of their imaging. Such new
methods, among the others, are perfusion CT (pCT) and perfusion MRI (pMRI). pCT and pMRI enable assessment
of blood perfusion within capillars of the selected brain regions and deliver information about the state of brain mi-
crocirculation. Head pCT and pMRI are mainly used in diagnostics of acute and chronic ischaemia and recently
also in other brain pathologies e.g. intracranial tumours. pCT and pMRI are the only imaging techniques allowing
to evaluate tumour angiogenesis. They also enable: noninvasive assessment of tumour biology and malignancy
(histologic grade), evaluation of extension of neoplastic processes in brain tissue, in vivo distinction between tu-
mour recurrence and necrosis as well as between primary tumours and metastases. Perfusion imaging seems to be
of a great value in choosing the best region for stereotactic brain biopsy and local radiotherapy of heterogeneous
tumours. It can also be helpful in assessing brain tumour response to therapy and detecting recurrence at a very
early stage. The authors present current knowledge and literature review on applications of pCT and pMRI in diag-
nostics of intracranial tumours (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 583-592).

Key words: intracranial tumours, angiogenesis, perfusion CT, perfusion MRI.

W ostatnich latach nastgpit bardzo szybki roz- zowanie funkcji mézgu sg m.in.: pozytronowa to-

w0j nowych metod obrazowych, pozwalajacych nie mografia emisyjna (PET), tomografia emisyjna po-

tylko na ocen¢ morfologii zmian patologicznych,
ale takze na wglad w procesy fizjologiczne mézgu.
Takimi nowymi metodami umozliwiajgcymi obra-

jedynczego fotonu (SPECT), liczne techniki rezo-
nansu magnetycznego (MR), takie jak: spektrosko-
pia MR (MRS), badanie dyfuzyjne (DWI) oraz
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funkcjonalne (fMRI), a takze badania perfuzyjne
tomografii komputerowej (pTK) i MR (pMR). Te
ostatnie umozliwiajg ocen¢ dynamiki przeptywu
krwi w naczyniach wlosowatych (perfuzj¢) okreslo-
nego obszaru mézgu i dostarczajg informacji o sta-
nie mikrokrazenia mézgowego w przeciwienstwie
do badan angiografii TK (angio-TK) i angiografii
MR (angio-MR), ktére odzwierciedlaja przeptyw
przez duze naczynia krwionosne.

Badania perfuzyjne mogg by¢ przydatne
w diagnostyce schorzen mézgowia, w ktérych do-
chodzi do zaburzenia miejscowego mikrokrgzenia.
Dotyczy to gléwnie zmian niedokrwiennych za-
réwno w okresie ostrym, jak i przewlektym [1-3].
Badania pTK i pMR s3 juz dos¢ szeroko stosowa-
ne, zwlaszcza w diagnostyce ostrego niedokrwie-
nia osrodkowego uktadu nerwowego (o.u.n.),
gdzie umozliwiajg doktadne odrdéznienie obszaru
udaru dokonanego od penumbry, czyli niedo-
krwienia odwracalnego, i podjecie decyzji o ewen-
tualnym og6lnym lub miejscowym leczeniu trom-
bolitycznym [1].

Coraz czesciej s3 podejmowane proby wyko-
rzystania pMR 1 pTK do oceny innych zmian pa-
tologicznych o.u.n., takich jak: guzy nowotworo-
we, zmiany zapalne i urazy, schorzenia psychia-
tryczne (otgpienia, schizofrenia), migrena oraz pa-
daczka [2].

Podstawg teoretyczng do zainteresowania si¢
badaniami perfuzyjnymi w diagnostyce guzéw
mozgowia bylo odkrycie zjawiska (neo)angioge-
nezy nowotworéw, czyli nasilonego tworzenia
nowych, nieprawidtowych naczyn krwionosnych
o kretym przebiegu i zwigkszonej przepuszczal-
nosci scian (permeability) [4]. Badania u ludzi
wykazaty, ze szczegdlnie jest ona nasilona w no-
wotworach o duzej ztosliwosci, a ocena prolifera-
cji naczyniowej jest jednym z podstawowych kry-
teriow branych pod uwage przy ocenie histopato-
logicznej guza [5]. Glejaki o wyzszym stopniu
ztosliwosci (Il 1 IV wedtug WHO) charakteryzu-
ja sie zwigkszonym unaczynieniem i metaboliz-
mem w poréwnaniu z guzami o niskiej ztosliwo-
Sci (I'1 II stopiert wedtug WHO) [6]. Wykazano,
ze im ztosliwszy rodzaj gwiaZdziaka, tym bar-
dziej jest rozwinigta sie¢ patologicznych naczyn
[7, 8]. Unaczynienie nie tylko koreluje z agresyw-
noscig guza, ale takze z szybkoscig i czestoscia
wznéw po terapii. Diugos¢ przezycia pacjentow
leczonych z powodu gwiazdziakow o duzej ztosli-
wosci jest odwrotnie proporcjonalna do hiperpla-
Zji naczyniowej pierwotnego guza [8, 9]. Angio-
geneza w guzach nowotworowych o.u.n. moze
by¢ badana in vivo jedynie za pomocg metod per-
fuzyjnych TK i MR.

Metodyka
badan perfuzyjnych

Badania perfuzyjne sg przeprowadzane za po-
mocg tomografii komputerowej (TK) badZ rezo-
nansu magnetycznego (MR) i polegaja na ocenie
przeptywu zakontrastowanej krwi przez sie¢ wios-
niczek w wybranym obszarze mézgu (pTK) lub
catym mézgowiu (pMR) [1-3, 10]. Badanie perfu-
zyjne zawsze jest poprzedzane konwencjonalnym
badaniem TK lub MR glowy bez podania srodka
kontrastowego ($.k.), ktore stuzy do oceny catego
moézgowia oraz wyznaczenia poziomu badania
perfuzyjnego.

W przypadku pTK stosuje si¢ jodowe, najle-
piej niejonowe $.k., podawane w stosunkowo nie-
wielkiej ilosci (40-50 ml) za pomocg strzykawki
automatycznej z predkoscig 4-5 ml/s. Skanowanie
odbywa sie technikg seriografii (serio-TK), rozpo-
czyna si¢ okoto 5 s po rozpoczgciu podawania §.k
i trwa 45-50 s. Przy predkosci skanowania 1 skan/s
(grubos¢ warstwy 10 mm) umozliwia to uzyskane
okoto 50 obrazéw z danego obszaru moézgowia
(badanie dynamiczne). Przy zastosowaniu wielo-
rzedowych aparatéw TK jest mozliwe badanie ob-
szaru o grubosci 20 mm (2 warstwy po 10 mm lub
4 warstwy po 5 mm). Zmiany stezenia S.K. sg
wprost proporcjonalne do zaopatrzenia w krew da-
nego obszaru badanej tkanki [1, 10].

Badanie pMR z reguly jest przeprowadzane
7 uzyciem paramagnetycznego lub superparamagne-
tycznego $.k. opartego na gadolinium (Gd-DTPA,
Gd-DOTA) lub dysprosium (Dy-DOTA). Rzadziej
natomiast stosuje si¢ pMR bez dozylnego podania
$.k. technikg EPISTAR, polegajaca na pomiarze
naptywu znakowanych spinéw do objgtosci po-
miarowej [11]. Lev i Hochberg zwracaja uwage na
szczegblne zalety dysprosium i zalecajg stosowa-
nie tego $.k. w przypadku znacznego uszkodzenia
naczyn krwionosnych i wzrostu ich przepuszczal-
nosci, np. w wyniku radioterapii [12]. pMR wy-
maga uzycia szybkich technik akwizycji obrazu,
tzw. sekwencji echoplanarnych (EPI — echo planar
imaging) zaréwno gradientowych, jak i echa spi-
nowego. Rzadziej sg stosowane standardowe tech-
niki gradientowe [12]. W praktyce badanie pMR
polega najczesciej na podaniu Gd-DOTA lub
DyDOTA o stezeniu 0,2 mmol/kg za pomoca
strzykawki automatycznej z predkoscig 5 ml/s
1 akwizycji danych z predkoscig okoto 1 obrazu/s
[2]. Wymienione $.k. powodujg zmiang czasu rela-
ksacji T2, wprost proporcjonalnej do st¢zenia $.k.
w tkance, ktére zalezy od zaopatrzenia tej tkanki
w krew [3, 12].

Po przeprowadzeniu akwizycji obrazu zarow-
no technikg pTK, jak i pMR otrzymuje si¢ tzw. da-
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ne surowe, ktére wymagaja opracowania przez ra-
diologa za pomocg specjalnych programéw kom-
puterowych. Wyniki badan otrzymuje si¢ w posta-
ci barwnych map perfuzyjnych (ryc. 1, 2).
Opracowanie danych przez radiologa polega
na usuwaniu artefaktéw ruchowych, znajdowaniu
gtéwnej tetnicy 1 zyly zaopatrujgcych dany obszar
moézgu (okreslenie dynamiki ich wzmocnienia jest
niezb¢dne do obliczenia wskaznikow perfuz;ji)
oraz na okreslaniu obszaréw zainteresowania
(ROIs — regions of interest), dla ktérych bedg wy-
znaczane wskazniki kragzenia mézgowego. Nowo-
czesne programy komputerowe wykorzystuja de-
konwolucj¢, metod¢ matematyczng pozwalajacy

na zobrazowanie pierwszego przejscia kontrastu
1 doktadne okreslenie parametréw perfuzji w od-
niesieniu do stezenia $.k. w obrebie tetnicy i zyty
zaopatrujacych dany obszar mézgu [2].

Gl6wne parametry
perfuzji

Gtéwne parametry obrazowane i obliczane
podczas badari perfuzyjnych to:

— objetos¢ krwi w mézgu (CBV — cerebral
blood volume), czyli catkowita objetos¢ krwi w to-
zysku naczyniowym w danym obszarze mézgu.

Ryec. 1. Pacjent J. B., lat 72, glejak wielopostaciowy lewego ptata skroniowego (strzatki). Perfuzja TK (materiat auto-
réw): A — skan surowy z wyznaczonymi obszarami zainteresowania (ROIs), B — mapa CBF, C — mapa CBV, D — ma-
pa PS. Niejednorodne zwigkszenie perfuzji w obrazach CBF, CBV oraz znaczne zwigkszenie przepuszczalnosci na-

czyfi na mapie PS

Fig. 1. Male patient J. B., age 72, glioblastoma multiforme of the left temporal lobe (arrows). Perfusion CT (authors’
material): A — source scan with marked regions of interest (ROIs), B — CBF map, C — CBV map, D — PS map. Non-
homogenous increase of perfusion on CBF and CBV maps as well as significant increase of permeability on a PS
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Ryc. 2. Pacjentka L. R., lat 47, duzy oponiak tylnego
dotu czaszki (strzatki). Perfuzja TK (materiat autoréw):
A — mapa CBF, B — mapa PS. Znaczne jednorodne
zwiekszenie wskaznikéw perfuzji w obrebie guza

Fig. 2. Female patient .. R., age 47, large meningioma
of posterior cranial fossa (arrows). Perfusion CT
(authors’ material): A — CBF map, B — PS map.
Significant homogenous increase of perfusion para-
meters within tumour

Jednostkg CBV jest ml/100 g tkanki. Wartosci pra-
widlowe wedtug Wintermarka et al. dla istoty szarej
to 5-6 ml/100 g i2-3 ml/100 g dla istoty biatej [10];

— przepltyw krwi w mézgu (CBF — cerebral
blood flow), czyli objetos¢ krwi ptynacej przez dany
obszar mézgu w jednostce czasu. CBF jest okresla-
ny w ml/100 g/min. Wedlug wyzej cytowanych au-
torow wartosci prawidlowe CBF wynoszg srednio
50-55 ml/100 g/min, spadek wartosci CBF < 50 ml/
/100 g/min skutkuje zaburzeniami czynnosciowy-
mi neuronéw mozgowych, a < 10-15 ml/100g/min
prowadzi natomiast do nieodwracalnych uszko-

dzeni strukturalnych neuronéw [10]. Wartosci
prawidtowe CBF dla istoty szarej to 70-80 ml/100 g/
/min 1 okoto 20 ml/100 g/min dla istoty bialej [1];

— Sredni czas przejscia (MTT — mean transit
time), czyli okreslany w sekundach sredni czas
przeptywu krwi przez tkanke mézgu, tzn. czas po-
trzebny na przeptyw krwi od tetnicy zaopatrujacej
do zyly odprowadzajacej krew z danego obszaru
moézgu. Matematycznie MTT jest ilorazem CBV
i CBF (MTT = CBV/CBF) [1];

— wspdtczynnik przepuszczalnosci (PS — per-
meability surface) jest szczegbdlnie wazny w bada-
niach perfuzyjnych guzéw moézgu. Okresla prze-
puszczalnos¢ naczyn dla s.k., przedostajacego sie
z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do zewnatrz-
naczyniowej. Pozwala na oceng stopnia uszkodze-
nia bariery krew—moé6zg. W zdrowym moézgu przy
zachowanej barierze krew—mozg nie stwierdza si¢
zwigkszenia wartosci tego wskaznika [13, 14];

— czas osiagnigcia amplitudy (TTP — time to
peak) — wyrazany w sekundach czas potrzebny do
osiggniecia maksymalnego przeptywu krwi w tet-
nicy. W warunkach prawidlowych czas ten jest sy-
metryczny dla obu pétkul mézgowych [3].

Parametry perfuzji, okreslone dla obszaréw
zmienionego patologicznie mézgu, odnosi si¢
zwykle do podobnych obszaréw prawidlowej per-
fuzji w przeciwleglej pétkuli, uzyskujac wartosci
wzgledne wskaznikéw krazenia mézgowego okre-
Slane jako rCBV, rCBF czy np. rPS. Ze wzgledéw
praktycznych, szczegélnie w przypadku guzéw
heterogennych, oznacza si¢ takze srednie i maksy-
malne wartosci poszczeg6lnych wskaznikéw, czy-
li sr.CBV lub maks. CBV.

Ograniczenia
konwencjonalnych badan
TK i MR w obrazowaniu
guzow mozgowia

Podstawowymi badaniami obrazowymi w dia-
gnostyce guzéw moézgu sa konwencjonalne bada-
nia TK 1 MR z uzyciem $.k. Metody te nie pozwa-
lajg jednak na pewne okreslenie stopnia ztosliwo-
Sci guzéw [15]. Nie wszystkie guzy zlosliwe ule-
gajg typowemu dla nich wzmocnieniu kontrasto-
wemu, czes¢ guzoéw tagodnych natomiast ulega ta-
kiemu wzmocnieniu [16, 17]. Wykazano, ze az
38% gwiazdziakéw anaplastycznych nie wzmac-
nia si¢ w badaniu MR po podaniu gadolinium, jed-
na czwarta tych guzéw jest w tym badaniu niepra-
widlowo sklasyfikowana jako zmiany o mniejszej
ztosliwosci w poréwnaniu do wynikéw biopsji
stereotaktycznej [18, 19]. Czgsto na podstawie
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konwencjonalnych badari obrazowych MR nie
udaje si¢ doktadnie okresli¢ rozlegtosci procesu
nowotworowego, gdyz obszary wygladajace na
prawidlowe mogg by¢ nacieczone [7, 20].

Badania TK, a czgsto tez MR, nie pozwalajg
na réznicowanie miedzy wznowg procesu rozro-
stowego a martwicg po radioterapii [15]. W czesci
przypadkéw, nawet jesli dysponuje si¢ informacja-
mi klinicznymi o pacjencie, nie jest mozliwe jed-
noznaczne odréznienie pierwotnego guza o.u.n. od
przerzutu [21].

W badaniach konwencjonalnych TK i MR jest
mozliwa jedynie posrednia, niedokiadna ocena
unaczynienia guza [22] na podstawie wizualnej
oceny wzmocnienia kontrastowego. Nalezy jed-
nak pamigtad, ze zalezy ono nie tylko od istnienia
sieci naczyn krwionosnych w obrebie zmiany, ale
takze od przerwania bariery krew—mozg, dlatego
wzmocnieniu czesto ulegaja struktury w ogéle nie-
unaczynione, jak: Sciany ropni mézgowych, ob-
szary martwicy popromiennej, Sciany lozy poope-
racyjnej [23].

Zastosowanie

badan perfuzyjnych

w diagnostyce guzow
wewnatrzczaszkowych

Nowotwory mézgowia (intraaxial tumours) to
w 70-75% guzy pierwotne wywodzace si¢ z tkan-
ki glejowej (w tym 60-91% to gwiazdziaki) oraz
w 25-30% guzy przerzutowe [24]. Wedlug obo-
wigzujacej klasyfikacji WHO guzéw moézgu wy-
réznia si¢ guzy glejowe o niskim stopniu ztosliwo-
Sci (stopien I i II) i bardziej zlosliwe glejaki ana-
plastyczne (stopieni III) oraz najbardziej ztosliwe
(stopien IV) glejaki wielopostaciowe (glioblasto-
ma multiforme) [25].

Inne najczgsciej spotykane nowotwory we-
wnatrzczaszkowe to oponiaki, chtoniaki mézgu,
guzy przysadki, szyszynki, nerwiaki, czaszkogar-
dlaki i inne.

Wyniki

badan perfuzyjnych

w guzach
wewnatrzczaszkowych

Guzy glejowe mézgu

Wiekszos¢ opisanych badan perfuzyjnych gu-
z6w glejowych byta przeprowadzana za pomocg
szybkich echospinowych i gradientowych technik

MR. Stwierdzono, ze szczegdlnie dwa parametry
bardzo dobrze koreluja ze stopniem ztosliwosci
guza —sg to CBV i PS.

Aronen et al. dowiedli, ze stopiefi unaczynienia
glejakéw, badany technikg echoplanarng echa spi-
nowego, dobrze koreluje z wynikami badan histo-
patologicznych, a bardzo wysokie wartosci CBV
korespondujg z duzg aktywnoscig mitotyczng i bo-
gatym unaczynieniem guza, nie maj3 natomiast
zwigzku z atypig komorkowsg, proliferacjg srod-
btonka naczyi, martwicg i liczba komérek patolo-
gicznych w guzie [26]. Wskaznik PS takze dobrze
odzwierciedla stopieni ztosliwosci nowotworu, a po-
nadto koreluje z aktywnoscig mitotyczng guza [27].
Wykorzystanie technik gradientowych badat zesp6t
Sugahary, ktéry rowniez potwierdzit bardzo dobra
korelacje tych technik z wynikami badar histopato-
logicznych i angiograficznych [28].

Liczne badania pMR glejakow wykazaly
wzrost wartosci wskaznikéw perfuzji CBV, CBF
i PS w obrebie nowotworéw w stosunku do zdro-
wej tkanki mézgu. Wykazano, ze w guzach o nis-
kiej ztosliwosci wartosci CBV i PS tylko nie-
znacznie przekraczaja wartosci tych parametrow
dla zdrowej istoty biatej, gwiazdziaki w stopniu III
lub IV cechujg natomiast znacznie wigksze warto-
Sci CBV i PS niz obserwowane w obrebie zdro-
wych tkanek mézgu (tab. 1) [14, 23, 26, 28].

Zaobserwowano, ze guzy o matej ztosliwosci
(stopien I, IT wedtug WHO) wykazuja rownomier-
nie niski poziom CBYV, natomiast guzy o wysokiej
ztosliwosci (stopien III, IV), ktére sg czesto he-
terogenne (wspotistniejg w nich hiperplazja naczy-
niowa i martwica), zawierajag zarOwno obszary
0 bardzo wysokim i bardzo niskim CBV [22, 29].
Badania wykazaly, ze guzy o wysokiej ztosliwosci
moga mie¢ niskie Srednie wartosci CBV i moga
wykazywaé jedynie miejscowy wzrost wartosci
CBV i PS [23, 26, 27]. Cytowani autorzy zalecaja
wigc okreslanie maksymalnych wartosci CBV
(maks. CBV) dla guzéw heterogennych. Wedlug
nich nalezy przyjac, ze nawet niewielkie obszary
bardzo wysokiego maks. CBV swiadczg o duzej
agresywnosci nowotworu, a brak takich obszar6w
calkowicie wyklucza istnienie nowotworu ztosli-
wego. Badania perfuzyjne guzéw niewzmacniaja-
cych si¢ po podaniu §.k. w konwencjonalnym ba-
daniu MR wykazywaly obecnos¢ w ich obr¢bie
obszaréw o bardzo wysokim maks. CBV, a bada-
nia histopatologiczne potwierdzilty bardziej ztosli-
wy charakter niz to wynikato z konwencjonalnych
badan MR [22].

Podejmowano préby réznicowania guzéw gle-
jowych na podstawie wynikow badan perfuzyj-
nych. W jednym z doswiadczen udato si¢ na pod-
stawie wartoSci CBV odréznic in vivo glejaki wie-
lopostaciowe od anaplastycznych, poniewaz war-
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Tabela 1. Zestawienie wynikow najwazniejszych badaii pMR guzéw glejowych

Table 1. Results of the most important perfusion MRI studies of glial neoplasms

Autorzy Rodzaj guza/ Rodzaj i jednostka wskaZnika Wartos¢ wskaznika
doswiadczenia Liczba pacjentéw (n) perfuzji perfuzji
(Authors (Type of tumour/ (Type and unit of perfusion (Value of perfusion
of experiment) /Number of patients (n)) parameter) parameter)
Knopp et al. [23] glejaki st. I, IT (3) maks. CBV (ml/100 g) 0,92-2,19
§r. CBV (ml/100 g) 1,44 £ 0,68
glejaki st. IIL, IV (26) maks. CBV (ml/100 g) 1,73-13,7
$r. CBV (ml/100 g) 5,07 +2,79
Prowenzale et al. [14] | glejaki st. I, IT (10) $r. PS (ml/100 g/min) 0,017
maks. PS (ml/100 g/min) 0,008-0,045
$r. maks. PS (ml/100 g/min) 0,02
glejaki st. IIL, IV (12) $r. PS (ml/100 g/min) 0,035
maks. PS (ml/100 g/min) 0,007-0,136
$r. maks. PS (ml/100 g/min) 0,054
Aronen et al. [26] glejaki st. I, II (6) maks. CBV (ml/100 g) 1,01-1,21
sr. CBV (ml/100 g) 0,22 + 0,22
glejaki st. IIL, IV (13) maks. CBV (ml/100 g) 0,82-5,40
sr. CBV (ml/100 g) 294+ 15
Sugahara et al. [28] glejaki st. I, IT (4) maks. CBV (ml/100 g) 1,26 £ 0,55
(technika glejaki st. III bez wzmocnienia maks. CBV (ml/100 g) 1,53 £ 0,75
gradientowa) kontrastowego w MR (4)
glejaki st. III ze wzmocnieniem maks. CBV (ml/100 g) 5,84 £1,82
kontrastowym w MR (10)
glejaki st. IV (12) maks. CBV (ml/100 g) 7,32 +4,39

Tabela 2. Zestawienie wynikéw badan pTK przeprowadzonych przez Eastwooda i Provenzale [31]

Table 2. Results of perfusion CT evaluated by Eastwood and Provenzale [31]

Wskaznik perfuzji Wartosé wskaznika Wartosé wskaznika Wartos¢ wskaznika Wartos¢é wskaznika
i jednostka dla obrzgku dla guza dla istoty bialej dla istoty szarej
(Perfusion parameter (Parameter value (Parameter value (Parameter value (Parameter value
and units) in oedema) in tumour) in white matter) in grey matter)

sr. CBV 0,9 2,3 1,0 1,7

ml/100 g

$r. CBF 16,0 70,8 24,1 55,7

ml/100 g/min

$r. PS 2,1 15,2 1,7 2,4

ml/100 g/min

tosci CBV powyzej 8 ml/100 g cechowaly jedynie
najbardziej ztosliwe glejaki wielopostaciowe [28].

Glass et al. stwierdzili, ze nie mozna stosowac
badain perfuzyjnych do réznicowania migdzy
astrocytoma a oligoastrocytoma, poniewaz nowo-
twory te wykazujg podobne wartosci maks. CBV.
Mozliwos¢ rozréznienia in vivo tych dwdch typow
histologicznych glejakéw bytaby bardzo przydat-
na w praktyce, gdyz nowotwory te wymagaja nie-
co innego podejscia terapeutycznego [30].

Rzadziej, jak dotad, wykonywane badania pTK
guzoéw glejowych mézgowia (ryc. 1) potwierdzity
wyniki dotychczasowych badarn pMR, czyli wzrost
wskaznikéw perfuzji w obszarach mézgowia zaje-
tych przez nowotwor (tab. 2) [31, 32].

Przerzuty do o.u.n.

W badaniach pTK [13] i pMR [12, 21] po-
twierdzono, ze bogato unaczynione przerzuty, np.
czerniaka, raka nerki, jelita grubego, cechuja wy-
sokie wartosci CBV, PS oraz podwyzszone lub
prawidtowe wartosci CBF w stosunku do zdrowej
istoty szarej i biatej.

Badania pMR przeprowadzone przez Law et al.
w grupie 51 pacjentéw (33 z glejakami o wysokiej
zlosliwosci 1 18 z guzami przerzutowymi) wykaza-
ty wigkszy wzrost tCBV w obrgbie guzéw przerzu-
towych (3,05 + 1,79) niz glejowych (2,87 + 1,89)
oraz znamienne réznice w wartosciach rCBV tka-
nek otaczajacych przerzuty (0,39 + 0,19) i glejaki
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ztosliwe (1,31 = 0,97) [21]. Potwierdza to znana
z badan histopatologicznych obecnos¢ komoérek no-
wotworowych w pozornie zdrowej tkance otaczaja-
cej mas¢ ztosliwego glejaka. W badaniach perfuzyj-
nych, w miar¢ wzrostu odlegtosci badanej tkanki od
guza, wykazano w przypadku przerzutéw stopnio-
wy wzrost wartosci CBV (jako wyraz zmniejszaja-
cego sie obrzgku) i stopniowe obnizenie wartosci
CBV w przypadku glejakéw (jako wyraz zmniej-
szenia nacieku nowotworowego).

Autorzy cytowanej pracy wskazujg na mozli-
wos¢ réznicowania miedzy glejakami a przerzuta-
mi na podstawie analizy wartosci rCBV tkanek
otaczajacych te guzy.

Inne nowotwory
wewnatrzczaszkowe

Wykazano, ze guzy o bogatym unaczynieniu,
takie jak oponiaki (ryc. 2), cechujg wysokie warto-
$ci CBV w stosunku do istoty szarej i biatej. Guzy
gesto upakowane natomiast z duzym stosunkiem
jadrowo-cytoplazmatycznym, jak np. rdzeniak
ptodowy (medulloblastoma) lub chtoniak, wyka-
zujg mate wartosci CBV. W przypadku tych ostat-
nich guzéw mapy CBV moga mieé¢ niewielkie
znaczenie w okreslaniu ich ztosliwosci [12, 22].

Principi et al. zbadali jedenascie oponiakdéw,
wykazujac liniowa zaleznos¢ migdzy sr. CBV (4,13—
—14,75 ml/100 g) a wielkoscig oponiakéw [24].

Bruening et al. uwazaja jednak, ze nalezy wy-
kazac ostrozno$¢ w ocenie obrazowania perfuzyj-
nego oponiakéw i innych guzéw zewnatrzmézgo-
wych (extra-axial tumours), takze z tego powodu,
ze wykazujg one falszywie mate wartosci CBV na
skutek znacznej przepuszczalnosci (permeability)
naczyfi i braku bariery krew—moézg [33]. W przypad-
ku znacznego przecieku przez barier¢ krew—mozg
Provenzale et al. zalecaja technike presaturacji guza
przez podanie malej dawki (0,05 mmol/kg) S.k.
przed badaniem perfuzyjnym [14].

Badania wskaznika PS wykazaly, ze moze by¢
pomocny w réznicowaniu glejakéw od innych gu-
zOwW mozgu, np. chtoniakéw. Stwierdzono, ze
w glejakach wysokiej ztosliwosci wartos¢ PS byta
zwickszona jedynie w obszarach bezposrednio
kontaktujacych si¢ z obszarami martwicy, w chio-
niakach natomiast obszary zwigkszonego PS byty
znacznie wigksze [22].

Badania parametru CBV mogg zosta¢ wyko-
rzystane do réznicowania chloniakéw i toksoplaz-
mozy u chorych na AIDS. Jest to czesto niemozli-
we w rutynowym badaniu MR i TK. W jednym
z badan na grupie 13 pacjentéw chorych na AIDS
i ze zmianami ogniskowymi w o.u.n. wzmacniaja-
cymi si¢ w obrazach T1-zaleznych stwierdzono, ze

w obszarach zajetych przez toksoplazmoze warto-
sci CBV byly mniejsze w obrebie aktywnych chto-
niakéw. Prawdopodobnie bylo to spowodowane
réznicami w unaczynieniu obu zmian (skgpa sie¢
naczyniowa w obszarach ropni toksoplazmozo-
wych i hiperplazja naczyniowa w aktywnych chto-
niakach) [34].

Zmiany po radioterapii
i chemioterapii,
wzZnowa procesu
nowotworowego

Napromienianie guzéw wywotuje obnizenie
sr. CBV w obrebie nowotworu, a po radioterapii ca-
fego mézgowia wykazano obnizenie wartosci CBV
takze w istocie szarej i biatej poza nowotworem [12].

Badania 26 pacjentéw po radioterapii, prze-
prowadzone przez Lev et al. [35], wykazatly rézni-
ce w wartosci CBV w obszarach martwicy i wzno-
wy procesu nowotworowego. Dla martwicy war-
tos¢ rCBV wynosita okoto 1,0 w poréwnaniu do
przeciwleglej pétkuli, dla obszaréw wznowy nato-
miast wartosci rCBV byly albo wysokie (> 1,5), al-
bo bardzo niskie (< 0,7) w stosunku do przeciwle-
glej pétkuli. Bardzo male wartosci rCBV byty cha-
rakterystyczne dla obszaréw poddanych duzym
dawkom promieniowania (> 55 Gy) i prawdopodob-
nie mialy zwigzek ze znacznym uszkodzeniem ba-
riery krew—mdzg i duza przepuszczalnoscig naczyn
po radioterapii. W cytowanym artykule czulos¢
1 swoistos¢ w réznicowaniu wznowy od martwicy
popromiennej metodami pMR okreslono na 78%.

Pojedyncze badania wskazuja tez na mozliwos¢
»przewidzenia” wznowy procesu NOWOtWOrowego
na podstawie miejscowego wzrostu wartosci CBV
zanim pojawig si¢ zmiany widoczne w konwencjo-
nalnych badaniach MR, a nawet w badaniu PET
z uzyciem fluorodeoksuglukozy (FDG-PET) lub
w badaniach SPECT ze znacznikiem talowym
(TI-SPECT). Podwyzszone wartosci CBV mogg
wyprzedza¢ nawet o kilka miesigcy pojawienie si¢
wznowy w innych badaniach (w MR o 4,5 miesigca
w 32%, w PET lub SPECT o 4,5 miesigca w 63%,
w badaniu neurologicznym o 6 miesiecy) [35, 36].

Zaobserwowano, ze chemioterapia nowotworéw
takze wywotuje zmiany w parametrach perfuzyjnych
mozgu — gléwnie zmniejszenie wartosci CBV [12].
Dstergaard et al. zbadali 6 pacjentéw z réznymi gu-
zami mézgu (1 chioniak i 5 glejakéw w stopniu
[I-1V), wykazujac znaczne zmniejszenie przepusz-
czalnosci bariery krew—guz (obnizenie wskaznika PS)
oraz 15% zmniejszenie wartosci CBV w istocie sza-
rej otaczajgcej guz juz po godzinie od podania deksa-
metazonu [37]. Autorzy ci wykazali, ze miejscowe
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obnizenie perfuzji (§wiadczy o tym zmniejszenie
wartosci CBV) powoduje miejscowq dekompresje
tkanki i w najwiekszym stopniu przyczynia si¢ do
szybkiej poprawy klinicznej po leczeniu deksameta-
zonem pacjentow z guzami mézgu.

Obrze¢k a naciek nowotworowy

Badania na zwierzetach wykazaly, ze prze-
ptyw krwi w obszarach obrzgku jest zmniejszony
na skutek miejscowego ucisku na naczynia mikro-
krazenia przez pozanaczyniowy plyn obrzgkowy
oraz skurcz drobnych naczyn mézgowych [38].

W licznych badaniach pMR [21] i pTK [13, 31]
stwierdzono w obrg¢bie obrz¢ku zmniejszone warto-
Sci CBV 1 CBF w stosunku do tych parametrow w sa-
mym guzie oraz prawidlowej istocie bialej i szare;j.
Przyktadem mogg by¢ badania pTK przeprowadzo-
ne przez Eastwooda i Provenzale, w ktérych okreslo-
no rézne wskazniki perfuzji dla strefy obrzgku, guza
oraz istoty bialej i szarej moézgu (tab. 2) [31].

Badania perfuzyjne MR umozliwiajg okreslenie
charakteru podwyzszonego sygnalu w obrazach
T2-zaleznych i rozréznienie miedzy obrzekiem a na-
ciekiem nowotworowym. Duza wartos¢ CBV w ba-
daniach pMR tkanek otaczajacych guz nowotworo-
wy moze by¢ uwazana za jednoznaczng z naciekiem
nowotworowym, a mata — z obrzekiem [21, 22].

Porownanie znaczenia
badan perfuzyjnych
TK i MR

Najczesciej stosowang dotychczas metodg ba-
dai perfuzyjnych jest pMR. Mimo wielu zalet
pTK, metoda ta nie jest jednak doskonata i ma
swoje ograniczenia, ktére wynikajg giéwnie z ko-
sztow badania, gorszej dostgpnosci dla pacjentow
(nie wszystkie osrodki majg odpowiednie wyposa-
zenie aparaturowe, np. strzykawki automatyczne
przystosowane do badain MR) oraz przeciwwska-
zan w przypadku pacjentéw ze wszczepionymi
elementami ferromagnetycznymi (np. rozruszni-
kami serca). W technice pMR korelacja miedzy in-
tensywnoscig sygnatu a stezeniem $.k. nie jest li-
niowa, istnieje tez duza wrazliwos¢ na artefakty
zwigzane z ruchem, dlatego wyniki badaii pMR
moga by¢ niezbyt doktadne [13].

Potrzebna jest wigc metoda alternatywna
w postaci pTK, ktéra zyskuje ostatnio coraz wigk-
sze zainteresowanie. Zalety pTK to tatwa dostep-
nos¢, niski koszt, bardzo dobra rozdzielczos¢
przestrzenna. Wady pTK to niewatpliwie duza
dawka promieniowania (okoto 2 razy wigksza niz
w przypadku rutynowego badania TK glowy),
stosowanie jodowych §.k. oraz ograniczenia obra-

zowania anatomicznego. Podczas jednorazowego
badania pTK jest oceniana pod wzgledem perfuzji
jedynie jedna warstwa mézgowia o grubosci 1-2 cm.
Mozna probowac przezwyciezac te wady przez ska-
nowanie wielokrotne na réznych poziomach, nawet
calego moézgu, z uzyciem metody spiralnej [13].

Wartosci CBV dla danego obszaru moézgu sg
bardzo zblizone w pTK i pMR, poniewaz zalezg
gléwnie od rodzaju tkanki. Wskaznik PS nato-
miast w bardzo duzym stopniu zalezy od rodzaju
S.k. (wielkosci, ksztattu oraz tadunku jego czaste-
czek) i1 dlatego wykazuje rézne wartosci w zalez-
nosci od wybranej metody badania. Wszystkie
kontrolne badania perfuzyjne powinny by¢ wyko-
nywane takg samg metodg jak badania wyjsciowe,
poniewaz jest niemozliwe poréwnanie wynikéw
pMR i pTK odnosnie do wartosci PS [13].

Zastosowanie

badan perfuzyjnych TK

i MR w diagnostyce guzow
mozgowia — podsumowanie

1. Nieinwazyjne okreslanie stopnia ztosliwo-
Sci (grading) guzéw (brak wzrostu CBV w przy-
padku glejakéw wyklucza istnienie nowotworu
ztosliwego).

2. Wyb6r miejsca do biopsji celowanej i ra-
dioterapii miejscowej, co jest szczegdlnie wazne
w przypadku guzéw heterogennych (wybdr naj-
bardziej unaczynionych, czyli najbardziej ztosli-
wych fragmentéw guza, tzw. miejsc gorgcych
w obrebie map perfuzyjnych).

3. Mozliwos¢ oceny biologii guza in vivo, stanu
mikrokrgzenia oraz bariery krew—-mdzg (wazne dla
wyboru metody leczenia, monitorowania leczenia,
np. steroidami, inhibitorami angiogenezy, a takze
prognozowania przebiegu choroby).

4. Réznicowanie martwicy popromiennej
i blizny pooperacyjnej ze wznowieniem procesu
nowotworowego (lepsze wyniki niz PET).

5. Réznicowanie pierwotnych guzéw glejo-
wych i przerzutowych.

6. Réznicowanie miedzy chloniakiem a tokso-
plazmoza u chorych na AIDS.

7. Préba przewidzenia wznowy zanim stanie
si¢ widoczna w innych badaniach obrazowych lub
wykryta w badaniu neurologicznym (wzrost war-
tosci CBV w niezmienionej tkance mézgu poprze-
dza o kilka miesigcy pojawienie si¢ wznowy pro-
cesu NOwWotworowego).

8. Okreslenie rozlegtosci procesu nowotworo-
wego (naciekania) w obrgbie mézgu, takze w ob-
szarach uznanych za niezmienione w konwencjo-
nalnym badaniu MR.
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