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Seznam zkratek

5-ALA — 5-aminolevulova kyselina

CT — Vypocetni tomografie

Cho — Cholin

Cr — Kreatin

CSl — Zobrazeni chemického posunu, spektroskopické zobrazeni
DBS — Hluboka mozkova stimulace
DTI — Difuzni tenzorové zobrazeni
GBM - Glioblastom

HGG — Vysokostuprovy gliom

IQR — Mezikvartilové rozpéti

KPS — Karnofského vykonnostni skala
Lac — Laktat

LGG — Nizkostupriovy gliom

MR — Magneticka rezonance

MRS, MRSI — Magneticko-rezonancni spektroskopie
NAA — N-acetylaspartat

RS — Rdmova stereotaxe

SD — Smérodatnd odchylka

SI — Spektroskopické zobrazeni

SVS — Single voxel spektroskopie
T1W, T2W —VazeniT1la T2

VAS — Vizudlni analogova skala

VG — Varioguide



1. Uvod

Biopsie mozkovych patologii se v sou€asnosti provadéji na vSech neurochirurgickych pracovistich.
Nejcastéji se jednd o bioptické ovéreni histologické diagndzy mozkovych tumor(. Mensi podil biopsii

pfipada na mozkova zanétlivd onemocnéni, abscesy a degenerativni onemocnéni.

Biopsii mozkového tumoru indikuje neurochirurg, ktery po dohodé s pacientem uréi rozsah vykonu
v zavislosti na mnoha parametrech. Obecné lze fici, Ze biopsie je u tumorl indikovana v pripadég, Ze je
tumor vzhledem ke své lokalizaci neresekovatelny, nebo by pfipadnd resekce prindsela
neakceptovatelnd rizika, nebo pacientova neurologicka, ¢i interni kondice je nedostatecna pro
otevieny resekéni vykon. Nemalou roli hraje samoziejmé posouzeni snimkové dokumentace, kterd
v mnoha pfipadech jasné napovida druh patologie. To plati zejména pro gliové nddory mozku a z nich
nejcastéjsi vysokostupnové gliomy. V pfipadé suspekce na metastatické postizeni vidy nejprve
patrdme po primarnim loZisku. Mozna biopsie z loZiska intrakranialniho ptichazi v dvahu v momenté,
kdy se primarni nador nedafi nalézt a histologicka diagndza intrakranidlniho loZiska mlzZe prispét
k dalSimu lé¢ebnému postupu. V pfipadé expanzivniho procesu, kde na zidkladé MR vysetfeni nelze
vyloucdit lymfom, je na misté provedeni lumbalni punkce. Pokud je vysledek negativni, je na misté
provedeni biopsie loZiska s ndslednou rozvahou stran dalsiho postupu dle vysledku histopatologického
vySetieni. Pokud je pozitivni ve smyslu nalezu lymfomovych bunék, je tfeba vysledek konzultovat
s hematoonkologem a na zakladé jeho doporuceni zahadjit |é¢bu, Ci provést biopsii k typizaci lymfomu.
Pokud se jedna o loZisko neresekovatelné, kde nelze na zakladé MR rozhodnout, zda se jedna o
primdrni maligni nador, ¢i metastazu je biopsie indikovdna po zhodnoceni celkového stav pacienta

k ovéreni pivodu nadoru pred naslednou onkologickou lé¢bou.

Mozkovou biopsii Ize provést bud’ oteviené, tedy standardni chirurgickou cestou z malé kraniotomie ¢i
stereotakticky punkcni jehlou pouze z ndvrtu. Ve vSech pfipadech je standardem uZiti obrazové

navigace, nejcastéji na podkladé pfedoperaéniho navigaéniho MR, alternativné CT, vySetfeni.

Rutinné provadime stereotaktickou mozkovou biopsii, stejné jako otevienou, v celkovém znecitlivéni.
V nékterych pfipadech, kdy je riziko celkové anestezie vysoké, Ize po dohodé s pacientem provést
stereotaktickou biopsii v lokdlnim znecitlivéni ¢i v analgosedaci, zde je ovsem nutnosti dobra
spoluprdce pacienta a proto tuto moZnost na nasem pracovisti nepreferujeme. Pacienty na
antikoagulacni terapii warfarinem ¢&i novymi antikoagulancii prevddime pred vykonem na
nizkomolekularni heparin v terapeutické davce, kterou poté jesté redukujeme — viz nize. U pacientl se
suspekci na primarni lymfom CNS preferujeme provadéni biopsie bez terapie kortikoidy. Je dobre

znamym faktem, Ze kortikoterapie snizuje vytéZnost biopsii u lymfoma [1-3], ackoli lymfom lze



z bioptického vzorku diagnostikovat i navzdory kortikoterapii jak ukazuje Chrastina et al. [4]. Recentné
se ukazuje, Ze pred biopsii by z divodu maximalizace vyteznosti neméla byt kortikoterpie delsi nez 1
tyden [5]. U téchto pacientll doporuc¢ujeme kortikoterapii vysadit na aspon 1 tyden a poté opakovat

MR vysetreni k zacileni odbérového mista.

1.1. Princip ramové stereotaxe

Obecnym principem stereotaxe je presné zacileni bodu v intrakraniu po predem zvolené trajektorii.
Toho je v pfipadé ramové stereotaxe dosazeno upevnénim koordinac¢niho ramu nejcastéji 4 Srouby
k hlavé pacienta — Obrdzek 1.1. Ram definuje kartézskou soustavu soufadnou a tedy kazdy bod
v prostoru (pochopitelné nas zajimaji zejména body v intrakraniu, tedy uvnitf rdmu) lze zapsat pomoci
svych koordinat X, Y, Zvzhledem k rdmu. Nasledné je provedeno lokaliza¢ni grafické vysSetieni —
nejcastéji MR, ¢i CT, které da do pevného vztahu souradnicovy systém rdmu a provedené grafické
vySetfeni. Souradnice kazdého bodu na vysetfeni tedy Ize zapsat v souradnicich ramu. V dedikovaném
software je potom mozné napldanovat samotnou trajektorii, tedy misto vstupu (entry-point) a misto
cile (target). Software poté vypocita nastaveni stereotaktického operacniho systému (v nasem pripadé
CRW frame firmy Integra — Obrazek 1.2) tak, aby cilové misto bylo ve stfedu systému. Dva uhly
nastavené na obloucich rdmu (polarni souradnice) potom urcuji misto vstupu a tak je dokonale uréena
trajektorie. Samotna operace poté sestdvd z adjustace operacniho systému a uchyceni systému

k ramu. Skrze drzak instrument( poté provedeme navrt a nasledné samotny odbér.



Obrazek 1.1 — Koordinacni ram upevnény k hlavé pacienta. Na boku ramu patrny soufadny systém.



Obrazek 1.2 — Stereotakticky rdam CRW firmy Integra.



1.2. Bezramova stereotaxe

Stereotakticka biopsie je standardnim, rutinné vyuZivanym vykonem v diagnostice mozkovych lézi.
Zlatym standardem pro mozkové biopsie i funkéni neurochirurgii je klasicka rdamova stereotaxe,
zejména diky své vysoké presnosti. Pfiprava ke stereotaktickému vykonu véetné nasazeni referen¢niho
ramu v lokalnim znecitlivéni a nasledného lokalizac¢niho grafického vySetteni je vSak ¢asové narocna a
pro pacienta muize byt nekomfortni [6]. Spolecné s rozvojem neuronavigacnich pfristroji k obrazové
navigaci se rozvijely i metody bezramové stereotaxe zaloZzené na obrazové navigaci. V nejjednodussim
pfipadé bylo pouZivano metody ,free-hand“, ktera vsak klade velké naroky na koordinaci pohybt rukou
operatéra s obrazem na obrazovce navigacniho pfistroje, navic zde nelze zcela potlacit pfirozeny tres
ruky. Z téchto divodu bylo postupné uvedeno mnoho pfistrojd, jejichZ ulohou je drzet bioptickou jehlu,
¢i zavadénou elektrodu v predem pfipravené trajektorii. Bezramové varianty stereotaktickych

mozkovych procedur se staly ¢asto vyuZivanou alternativou klasické ramové stereotaxe [7-13].
Bezrdmové stereotaktické pfristroje se daji rozdélit do tti hlavnich skupin:

1. Modifikované stereotaktické pristroje — napriklad modifikovany Patil(v ram [14].

2. Klebce pfichycené stereotaktické pristroje — naptiklad Nexframe pfistroj [15].

3. Stereotaktické pristroje s adjustovatelnym ramenem — napftiklad NeuroArm [9].

Varioguide (BrainLab AG, Feldkirchen, SRN) [16], pouZivany na nasem pracovisti je stereotaktickym
pristrojem ze treti skupiny. Sestava z ramene adjustovaného ve trech kloubech pro hrubé zaméreni a
dalsich tfech rotacnich kloubi na distalnim ¢lanku ramene, které slouzi k jemnému zaméreni do finalni

pozice - Obrazek 1.3.



Obrazek 1.3 — Adjustovany systém Varioguide nad operac¢nim polem.

10



1.3. Vyhody a nevyhody jednotlivych bioptickych procedur

Oteviend biopsie je de facto standardni kraniotomii pro tumor, tedy v porovnani se stereotaktickymi
metodami pfinasi delSi operacni cas, nutnost celkové anestezie a pochopitelné vzhledem k vétsi
operacni rané i riziko rannych komplikaci véetné osteomyelitidy kostni ploténky. Nespornou vyhodou
je moznost odbéru vétsiho objemu materidlu a zrakova kontrola mista odbéru, kdy zejména u gliovych
procesl vyssiho stupné ¢i metastatickém postizeni mozku je patologicka tkan dobre patrna pod

operacnim mikroskopem.

Vyhodou stereotaktickych procedur je jejich rychlost co do délky celkového znecitlivéni a minimalni
velikost rany, kdy jsme se v nasi sestavé pacientl nesetkali s infekéni rannou komplikaci vyZadujici
opakovanou hospitalizaci. Nevyhodou je potom limitovany objem a pocet odebranych vzork(, Obrazek
1.4. Na druhé strané presnost stereotaktickych pfistroju je velmi dobr3, jak bylo uvedeno vyse, a tedy
moznd chyba v predem uréeném misté odbéru je minimalizovdna. Navic, zejména u bezrdmovych
pristrojd, lze pfi nedostatecné kvalité vzorkd z primarniho cilového mista béhem nékolika okamzikd
on-line prepldnovat trajektorii a odbér opakovat z jiného mista. Analogicky lze, zvlasté v pfipadé
vétsich tumord naplanovat vice trajektorii se spole¢nym entry-pointem pro odbér vzork( z vice mist
tumoru a poté jen velmi jednoduse mezi jednotlivymi odbéry rameno prenastavit dle nové trajektorie—
Obrazek 1.5. Je zfejmé, Ze v takovém pfipadé lze pti peclivém planovéni dosahnout bezpecného

odbéru z vice mist pfi pouZiti jediného trepanacniho otvoru.

Srovndnim ramové a bezramové stereotaxe se stran presnosti zacileni odbérového mista,
diagnostického vytézku a miry komplikaci se zabyvd nékolik studii [15, 17, 18] vesmés udavajici
srovnatelné vysledky rdmové a bezrdmové stereotaxe. V nasSich rukach jsou obé metody téz
srovnatelné stran presnosti zacileni, vytézku i miry komplikaci [19]. Prlimérna vzdalenost planovaného
a dosazeného cilového mista hodnoceného na peroperacni MR dosahovala 2.7 £ 1.1 mm u rdmové a
2.9 + 1.3 mm u bezramové stereotaxe, p=0.456. Na druhé strané bezramova stereotaxe dosahovala
hranicné horsi uhlové stability, kdy primérna Uhlova odchylka planovanych a redlnych trajektorii byla
3.5 £ 2.1 stupné vs. 2.6 £ 1.3 stupné u ramovych biopsii, p=0.074. Tento fakt plyne ze
samotné konstrukce bezramového stereotaktického pfistroje, proto v pfipadé drobnych a zejména
v hloubi ulozenych loZisek preferujeme z divodu vétsi uhlové stability biopsii rdmovou. Bezramova
stereotaxe je vSak v porovnani sramovou lépe pfijimana pacienty v hodnoceni celkové zatéze

procedury 1.2 £ 0.6 vs. 2.5 £ 2.1, p=0.004 na VAS 3Skale.
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Obrazek 1.4 — Stereotaktickou jehlou odebrané vzorky.
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3D View #2 (MR; Axial)
Axial View

#2 (MR; Axial) § [ #2 (MR; Axial)
Sagittal View Coronal View

Value: 4182

Obrazek 1.5 — T¥i naplanované trajektorie pro odbér vzorkd z vice mist tumoru pravé hemisféry.
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1.4. Diagnosticky vytézek

1.4.1. Definice diagnostického vytézku

Diagnosticky vytéZek je definovan jako ,Pravdépodobnost, Ze dané vySetfeni/procedura poskytne
informaci potfebnou k ustanoveni diagnézy”. Tato definice vSak nezohledniuje presnost diagndzy.
V pfipadé biopsii mozkovych procesi miZeme ve shodé sKhatabem [20] rozdélit vysledky

histologickych vysetreni bioptickych vzorkd do 3 skupin:

1. Konkluzivni, tedy takové, kde je v ptipadé tumoru s jistotou urcen typ i grade dle WHO
klasifikace. V pripadé non-neoplastické |éze je vySetfeni diagnostické ve smyslu uréeni

konkrétni diagndzy (infekce, autoimunitni proces)

2. Inkonkluzivni, tedy takové, kde je v pfipadé tumoru nejisty typ, Ci grade a v pfipadé non-

neoplastické léze mohou byt nalezy nejisté podporujici konkrétni diagndzu.

3. Nediagnostické — bez znamek tumoru, ¢i non-neoplastické léze ve vzorku. Pravdépodobni je

chyba v odbéru.

Ve své prdaci Khatab uvadi prehled Sestnacti praci zabyvajicich se bezrdmovymi stereobiopsiemi. Na
zakladé analyzy celkem 1628 pacientl ziskava pramérny referovany diagnosticky vytézek 93.8%,
rozsah 87% az 100%. Zaroven doddava, Ze ani jedna z praci neuvadi exaktni definici diagnostického
vytézku. Sdm ve své sestavé 235 procedur uvadi konkluzivni histologické vySetfeni v 72.8%,

inkonkluzivni potom v dalSich 21.7%.

Od roku 2016, kdy byla publikovdna novd WHO klasifikace [21-23] je soucdsti vySetfeni i stanoveni
zakladnich genetickych parametr prehledné popsanych v nasich pracich [24, 25], Pfilohy 5 a 6 .
Predpokladem pro Uspésné genetické vysetreni je odbér dostate¢ného mnozstvi tkarovych vzork( [26,

27].

1.4.2. Metody zvyseni diagnostického vytézku

Jednoduchym zplsobem zvyseni diagnostického vytézku je provedeni peroperacniho histologického
vySetfeni. Dammers et al. [18] srovnavali historickou sestavu bez peroperacni histologie proti sestavé
noveéjsi s peroperacni histologii, prokazujici vyznamné zvySeni diagnostického vytézku. Podobny
postup s moznym opakovanim odbéru v pfipadé nediagnostického vzorku doporucuji i Zoeller et al.

[28], Frati et al. [29], ¢i Shooman et al. [30].

Intraoperacni MR k ovéreni mista odbéru a tedy vylouceni chybného odbéru je doporucovana

Schulderem et al. [31], ktery ve své praci hodnoti 39 ptipad(l s diagnostickym vytézkem 97%. Tanaka
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et al. [32] doporucuje provadét samotné navigacni vySettfeni jako soucast operace s jiz polohovanym
pacientem a dokazuje zvySeni presnosti navigacniho systému. V nasi praxi pouzivdame intraoperacni
MR k ovéteni mista odbéru a vyloucéeni chirurgickych komplikaci — Obrazek 1.6. Pokud je intraoperacni
MR obraz uspokojivy a kvalita ziskanych vzorkl dostatecna, peroperacni histologii rutinné

neprovadime.

Dalsi metodou zvySeni diagnostického vytézku biopsii mozkovych patologii, zejména tumord je cileni
biopsie nejen dle strukturalniho vysetreni, ale dle fuze strukturdlniho a metabolického vysetieni. V nasi
sestavé peroperacné bioptovanych a nasledné resekovanych nizkostupriovych gliom( se suspekci na
upgrading jsme prokazali pfinos MR spektroskopického vysetieni [33]. Kombinaci cileni biopsie dle
spektroskopické MR s peroperacnim histologickym vysetfenim Frati et al. [29] dosahli v souboru 296
pripadl diagnosticky vytéZzek 99.7%. lJini autofi doporucuji fuzi s PET vysetfenim. Gempt et al.
kombinuji tyrosinovy PET s peroperacni histologii [34]. Widhalm et al. [35] referuji diagnosticky vytézek
100% v sestavé 50 pacientl s gliomem u kterych biopsii cilili na zakladé methioninového PET vysetreni.
Pfedopera¢né podavali 5-ALA a peroperaéné kontrolovali pozitivitu fluorescence spoleéné s
histologickym vySetfenim. Analogickych vysledk( dosahovali Thien et al. [36] s pouzitim fluoresceinové

fluorescence.

V soucasnosti se v mozkovych bezramovych stereotaktickych procedurach zac¢ina prosazovat roboticka
chirurgie s cilem zlepseni diagnostického vytézku a zptesnéni cileni biopsie [37-42]. Bekelis et al. [8]
udava diagnosticky vytéziek 97.9% pfri uziti robotického SurgiScope systému. Robotické systémy se
prosazuji i v pfipadé zavedeni elektrod pro hlubokou mozkovou stimulaci, vysokou presnost zavedeni

prezentuje Li et al. ve své recentni praci [43].
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Obrazek 1.6 — Intraoperaéni MR kontrola, T1 véaZeni s kontrastem, koronarni fez. Sipkou oznacen
biopticky kanal, ktery konci v loZisku. Neni patrna krvaciva komplikace.
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1.5. MR spektroskopie

Béhem poslednich nékolika dekad se magnetickd rezonance (MR) vyvinula v zakladni grafické vysetieni
diagnostického zobrazeni mozku a zaroven zakladni vyzkumnou techniku neinvazivni diagnostiky
mozkovych procesl. Magneticko-rezonancéni spektroskopie (MRS) je jedind neinvazivni metoda
umoziujici studium metabolitld v mozkové tkani in vivo. Vétsina poruch je charakterizovana zménami
koncentrace metabolitl v postizené tkani, ktera se da ve vétsiné pripadl odedist z MR spektra. Ackoli
MRS ma v tradi¢nim pohledu nizkou senzitivitu, zejména diky nizkym koncentracim studovanych
metabolitd, nasla své misto v biomedicinském vyzkumu i klinické praxi. S rozvojem technologie MR
zobrazeni, zlepSovanim pfistrojového vybaveni a sniZovanim akvizi¢nich ¢asl je perspektiva dalsiho
rozvoje MRS velmi prizniva a stdva se soucasti rutinniho vysetfeni pacientl s mozkovymi tumory [44-

47].
Dva hlavni pfistupy k lokalizaci MR spektra nejcastéji pouzivané u MRS vySetfeni jsou:

1. Single voxel spektroskopie (Single voxel spectroscopy - SVS): signal je ziskavan zjedné

prostorové lokace

2. Spektroskopické zobrazeni (Spectroscopic imaging - Sl): signal je ziskavan simultanné z vice

region(

Schopnost ziskat prostorové distribuce metabolitd je velmi dlleZita pro presné zaméreni lézi a zjisténi
jejich hranic vaci okolni tkani. Informace o metabolickém sloZeni dané tkané studované pomoci MRS
je prezentovana jako graf — MR spektrum, zobrazujici jednotlivé metabolity jako samostatné peaky a
jejich koncentrace je Umérna plose peaku samotného. Koncentrace jednotlivych metabolitl jsou
ziskavany s pouZzitim specializovaného software. V pfipadé Sl studie, kde jsou namérena spektra ve
vétsim objemu tkané, Ize urcit prostorovou metabolickou mapu jednotlivych metabolitd, resp. jejich
koncentraci v jednotlivych oblastech léze a lze tak usuzovat na rozdilné biologické chovani

v jednotlivych oblastech, Obrazek 1.7 — 1.10.

Nejvétsi potencidl ma MR spektroskopie pravé v predikci biologické povahy studovanych patologickych
procesu. V pripadé tumoru o jeho typ, ¢i rozliSeni mezi recidivou tumoru a radionekrézou, eventualné
rozliSeni mezi tumordznim a infekénim procesem [48-52]. V pfipadé gliovych nadorl je stéZejni
rozdéleni nizko- a vysokostupriového tumoru, které ma zavazny dopad na dalsi 1é¢bu konkrétniho
pacienta [53]. Zhruba 50% nizkostuprovych gliom( upgraduje do gliomu vysokého stupné béhem péti
let, bez ohledu na moZnou pooperacni radioterapii [54]. Tento fakt nas nuti zjistit potencialni upgrading

co nejdfive a ndsledné bezodkladné zahajit komplexni onkologickou Ié¢bu [55].
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1.5.1. Metabolity standardné mérené v mozkové tkdni

Cholin (Cho) je markerem integrity bunééné membrany a bunééné denzity. U gliovych nador(, kde
hustota bunék vzrista, roste ruku v ruce s bunéénou denzitou i koncentrace cholinu. Na druhé strané,
snizujici se koncentrace cholinu je spojena s destrukci bunéénych membrdn, kterd je patrnd u

demyelinizacnich ¢i zanétlivych procesu [56].

Kreatin (Cr) je markerem energetického metabolismu burky, z(stava relativné konstantni i béhem

upgradingu gliom{ a je tedy ¢asto pouZivan jako referenéni parametr [48]

N-acetylaspartat (NAA) je chdpan jako neuronalni marker. NAA je produkovan v mitochondriich
neuronl a dale lze nalézt v cytoplazmé i podél axonll. NAA tedy mUlzZe byt méren v Sedé i bilé hmoté.
Béhem patologickych procesu, které vedou k zaniku neurond, jeho koncentrace klesa. Toto je typické

u gliomq, kde se vzriistem grade klesa hustota bunék a tedy i koncentrace NAA [57].

Laktat (Lac) je markerem anaerobniho metabolismu bunky. V rostoucim vysokostuprfiovém tumoru
dochazi v nékterych mistech k ischemii a nasledné roste koncentrace laktatu. V nekrotickych ¢astech

tumoru je koncentrace lipidd v MR spektru zvysend, ukazujici na tiZi tkarového postizeni [58].

Pomeéry koncentraci Cho/NAA, Cho/Cr a Cr/NAA byly opakované studovany a ukazal se jejich nardst

béhem procesu upgradingu gliomu [59-61].
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Obrazek 1.7 — Inzularni gliom s pfeloZzenymi metabolickymi spektry v jednotlivych méfenych voxelech.
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Obrazek 1.8 — Metabolicka mapa koncentrace Cholinu.
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Obrazek 1.9 — Metabolicka mapa koncentrace NAA.
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Obrazek 1.10 — Metabolickd mapa poméru koncentraci Cho/NAA.
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2. Vlastni prace

2.1. Srovnani presnosti ramové a bezramové stereotaxe systémem Varioguide

2.1.1. Cile prace

Cilem této studie je stanovit presnost zavedeni bioptické jehly a zhodnotit diagnosticky vytézek
dosazeny metodou bezramové stereotaxe Varioguide systémem. Tyto hodnoty srovnat se zlatym

standardem ramové stereotaxe.

2.1.2. Metody

Velikost vzorku byla uréena za predpokladu 1 mm rozdilu mezi vzddlenosti cile planovaného a dle
intraoperacni MR dosazeného mezi skupinami Varioguide (VG) a ramové stereotaxe (RS) se spolecnou
smérodatnou odchylkou 1 mm. P¥i uZiti oboustranného neparového t-testu pf¥i alfa hladiné 5% a sile
testu 90% byla vypoctena velikost jedné skupiny 23 pacient. Randomizace byla provedena pomoci

online software Research Randomizer (https://www.randomizer.org/). Byl vytvofen seznam Sedesati

nahodnych Cisel (1-2) s tim, Ze autofi byli zaslepeni k poradi. Pfislusnost ke skupiné byla odtajnéna po

pre-randomizaci a podpisu informovaného souhlasu pacientem.

Do studie byli zafazeni pacienti nad 18 let s mozkovou patologii u které byla seminafem NCH kliniky
indikovana stereotakticka biopsie a ktefi byli ochotni a schopni podepsat informovany souhlas.
Dlavodem pro vyrazeni ze studie byla neschopnost podpisu informovaného souhlasu, nemoznost
provedeni vykonu v celkovém znecitlivéni z divodu vysokého anesteziologického rizika, nemoZnost

provedeni MR vysetfeni, ¢i pokud pacient vyznamné preferoval jednu z Ié¢ebnych modalit.

Mezi bfeznem 2014 a fijnem 2015 podstoupilo bioptickou proceduru celkem 67 pacient(, z nich bylo
do studie zafazeno a randomizovdno 53 pacientl. Rekrutovano bylo tedy 79% z celkového poctu.
Hlavnimi dlvody pro nezarazeni byly: neschopnost podpisu informovaného souhlasu, odmitnuti
vstupu do studie a nemoznost provedeni MR pro pritomnost kardiostimulatoru. Z celkového poctu 53
pacientl bylo 26 randomizovano do VG skupiny a 26 do RS skupiny. Vékovy priimér celé kohorty byl

60 £ 15 let, zastoupeno 33 muzll a 20 Zen.
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2.1.3. Chirurgickd technika

Bioptické trajektorie byly pfipraveny na zakladé navigaéniho MR vysetfeni v dedikovaném software
iPlan Cranial (. Trajektorie byly planovany jako nejkratsi vzdalenost mezi cilovym loziskem a povrchem
mozku s respektovanim elokventnich zén, cévnich struktur a anatomie sulk(, které nebyly kfizeny,

pokud to anatomie umoziovala, abychom predesli krvacivym komplikacim.

Biopsie systémem Varioguide byla provedena po uvedeni pacienta do celkového znecitlivéni a jeho
napolohovani s uchycenim hlavy do tfibodové svorky. Po registraci naviga¢niho systému bylo rameno
Varioguide nastaveno do vypoctené polohy a byla provedena trepanace z kratkého kozniho fezu. Po
koagulaci tvrdé pleny a jejim protéti jsme provedli kratkou kortikotomii a ,side-cut” biopticka jehla
byla zavedena pod on-line kontrolou na displeji naviga¢niho pfistroje do cilové pozice. Vzorky byly
odebirany z cilového mista v rdznych smérech (idealné 0, 120 a 240 stupiil). V pripadé objemnych lézi
bylo vzorkovani provadéno ve vice hloubkach podél jedné trajektorie. Primérny pocet odebranych
vzorkud byl 3.1 + 1.3. Po odbéru vzorkl byla rana standardné uzaviena a provedeno intraoperac¢ni MR

vySetieni k ovéreni mista odbéru a vylouéeni komplikaci. Poté byl pacient vyveden z anestezie.

V pfipadé ramové stereotaktické biopsie byl koordinac¢ni ram nasazen v lokalnim znecitlivéni a
nasledné bylo provedeno 3D koordinaéni CT, které bylo fuzovdno s navigaénim MR vysetfenim
s naplanovanou trajektorii v prostfedi iPlan Cranial, kde byly pfipraveny i hodnoty nastaveni
stereotaktického rdmu. Po pfevezeni pacienta na operacni sal a jeho uvedeni do celkové narkdzy byl
adjustovan stereotakticky ram (CRW Precision Arc, Integra NeuroSciences, NJ, USA) a provedena
biopsie z navrtu, jak bylo popsano vyse. Po sejmuti stereotaktického a koordina¢niho ramu byla

provedena intraoperacni MR.

2.1.4. Graficka vySetreni a zpracovdni obrazu
Vsechna MR vysetieni byla provedena na pfistroji 3T GE Signa HDx scanner (GE Medical Systems,

Milwaukee, WI, USA) vybaveném osmikandalovou hlavovou civkou. PouZité navigacni sekvence byly T1
vazeni 3D s nebo bez gadoliniové kontrastni latky (dle typu patologie) a T2 vazeni 3D. Parametry T1W
3D sekvence byly: TR = 8 ms, TE = 3 ms, flip angle 20°, 180 fezd, tloustka fezu 1 mm, 256x256 matrix s
FOV 256x256 mm? coZ odpovida velikosti voxelu 1 mm3. Parametry T2W 3D sekvence byly: TR = 2500
ms, TE = 67 ms, 180, Fez(, tloustka Fezu 1 mm, 256x256 matrix s FOV 256x256 mm?, coZ odpovidd
velikosti voxelu 1 mm3. V pfipadé 1ézi umisténych uvnitf, & v blizkosti motorického kortexu byla
provedena DTI sekvence a jeji vysledky vyuzity pti planovani trajektorie. Koordinacni CT vySetreni bylo

provedeno na pristroji Toshiba Aquilion One (Toshiba Medical Systems Corporation, Japan).
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Intraoperacni MR byla provedena ve stejnych sekvencich jako vyse popsané predoperacni navigacni
vySetfeni. Nasledné byla provedena fluze intraoperacni MR s ptedoperacnim navigatnim MR
vySetfenim v prostfedi iPlan. Aktualni dosazend trajektorie byla odectena na intraoperacni MR
nezavisle dvéma autory (O.B. a J.V.). V dobé odecitani trajektorie byli oba zaslepeni k pribéhu
planované trajektorie. Trajektorie byla stanovena jako spojnice vstupu do klry a posledniho bodu
v cilovém lozisku, kde byla patrna trajektorie, resp. tkanové zmény na jakékoli MR sekvenci (vétSinou
T2W) - Obrazek 2.1. Pokud byla vzdalenost zaznamenanych cilovych bodd mezi obéma hodnotiteli vétsi
nez 2mm, bylo provedeno spole¢né odecitani a stanovena finalni trajektorie. Poté byla zobrazena
planovana trajektorie a odecteny XYZ soutadnice cilovych mist pldnované a realné trajektorie.
Vzdélenost cilovych bodl byla vypoctena jako eukleidovska vzdalenost obou bod( ve 3D prostoru.
Analogicky byla stanovena délka planované trajektorie. Uhlova odchylka planované a redlné trajektorie
byla stanovena jako Uhel sevieny smérovymi vektory obou trajektorii. Obrazek 2.2 znazornuje obé

trajektorie na fizovaném MR vysetfeni.
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Obrazek 2.1 — Rezy kolmé na priibéh trajektorie na intraoperaéni MR, T2 vazeni. Vzdalenost mezi
jednotlivymi fezy na snimcich C-F je 0.2mm. A, B — bublinky vzduchu v trajektorii pobliz cilového bodu.
C, D — viditelné tkarové zmény ve sméru trajektorie zplsobené Spickou bioptické jehly. E — posledni
bod viditelnych tkanovych zmén. Zelenym kfizkem oznacen konec trajektorie. F — nasledujici fez, kde
jiz neni biopticky kanal patrny.
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Obrazek 2.2 — Intraoperaéni MR, T2 vazeni, fezy v rovinach trajektorie. A — Biopticky kanal. B — Redlna
dosazena trajektorie odectena ze snimku (zelené). C — Po fuzi vysetfeni s predoperaéni navigaéni MR
zobrazena na intraoperacni MR planovana trajektorie (modre).
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2.1.5. Sledované parametry

Primarnimi sledovanymi parametry byly vzdalenost mezi planovanym a redlnym cilem trajektorie a
Uhlova odchylka mezi obéma trajektoriemi mérena na intraoperacni MR po fuzi s pfedoperacnim MR

navigacnim vysetfenim.
Sekunddarnimi sledovanymi parametry byly:

1. Pocet krvacivych komplikaci v obou skupindch, které bylo definovdno jako vétsi nez petechialni
krvaceni podél redlné trajektorie hodnocené na intraoperacnim MR vysetfeni, ¢i rutinnim
pooperacnim CT provedeném do 24 hodin po operaci.

2.  Zhorseni klinického stavu v navaznosti na operaci hodnocené jako zhorSeni KPS (Karnofsky
performance scale), ¢i vznik nového neurodeficitu.

3. Diagnosticky vytézek

4. Celkovy operacni ¢as a salovy Cas. Celkovy Cas byl definovan jako ¢as od nasazeni ramu pres
koordinacni CT, transfer na operacni sal, uvedeni do celkové anestezie, provedeni vykonu a
intraoperacni MR. Sdlovy ¢as byl potom definovan jako ¢as od Uvodu do celkové anestezie do
konce intraoperacni MR.

5. Subjektivni hodnoceni bolestivosti procedury a celkového dyskomfortu na desetibodové VAS
Skale. Byl zaznamendn ocekdvany dyskomfort po randomizaci pfi podepisovani informovaného
souhlasu s operaci po vysvétleni vSech aspekt( procedury. Dale byl v dobé prekladu, ¢i dimise
zaznamenan realny dyskomfort a celkovd bolestivost procedury. Klinické a subjektivni
hodnoceni pacienta pfed a po procedure bylo provedeno a zaznamenano nezavislym

neurologem.

2.1.6. Statistické metody
Statistické testovani bylo zaloZzeno na poutZiti oboustrannych t-testll pro nezavislé vzorky v pfipadé

normalné rozdélenych spojitych proménnych. Pokud nebyla splnéna podminka normalit spojitych
proménnych, byl pouzit Mann-Whitneylv U test. Kategoridlni proménné byly testovany chi-kvadrat
testem, ¢i Fisherovym testem. Mira korelace byla stanovena uZitim Pearsonova r. Hladina statistické
vyznamnosti byla stanovena na 5%, tedy p = 0.05. VSechny vypocty byly provedeny v prostiedi
STATISTICA 12.0 (StatSoft, Tulsa, OK, USA). Grafy byly vytvofeny v prostifedi STATISTICA 12.0 a
OriginPro 9.1 software (OriginLab, Northampton, MA, USA).
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2.1.7. Vlysledky

Zakladni charakteristiky souboru rozdélené dle prislusnosti do skupiny (VG vs. RS) jsou uvedeny
v Tabulce 2.1. Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil ve véku pacient(, proporci muzl a Zen,
predoperacnim KPS, objemu cilové léze a typech klinické prezentace. Prlimérna délka hospitalizace

byla 4.0 £ 1.7 dni.

RS skupina VG skupina p-hodnota

N 26 27

Muii 17 16 0.646
Vék (prtiimér x SD) [roky] 58 +18 62+ 10 0.351
Predoperacni KPS (prtimér + SD) 81+12 79+9 0.526
Objem léze (median [IQR]) [ml] 5 [2-16] 16 [2-27] 0.133
Motroricky deficit 5 10 0.150
Zachvaty 6 7 0.810
Afazie 2 4 0.420
Intrakranialni hypertenze 2 3 1.000
Poruchy visu 2 1 0.610

Tabulka 2.1 — Zakladni charakteristiky souboru. KPS - Karnofsky performance status, IQR -
mezikvartilové rozpéti

2.1.7.1.  Primarni parametry

Pramérna vzdalenost planovaného a readlného cilového mista byla 2.65 + 1.12 mm v RS skupiné a 2.90
+ 1.26 mm ve VG skupiné, rozdil nebyl statisticky vyznamny, p = 0.456. Tfirozmérny XYZ graf ukazujici
odchylky od planovanych cil(i v obou skupinach je na Obrazku 2.3. Uhlové odchylky byly lehce nizi v RS
skupiné: 2.62 + 1.31 stupnd vs. 3.49 + 2.05 stupnd ve VG skupiné. Rozdil byl hrani¢né signifikantni s p
= 0.074. Délky planovanych trajektorii se vyznamné nelisily, primérna délka trajektorie byla 44.20 *
13.93 mm v RS a 39.83 + 11.20 mm ve VG skupiné, p = 0.213. Vysledky jsou pfehledné uvedeny
v Tabulce 2.2. Dale nebyla zaznamenana korelace mezi délkou trajektorie a vzdalenosti cilll
(Pearsonovo r=0.175, p=0.392 v RS skupiné a r=0.270, p = 0.173 ve VG skupiné), stejné jako korelace
mezi délkou trajektorie a Uhlovou odchylkou (Pearsonovo r = -0.261, p = 0.198 v RS skupiné ar = -

0.095, p = 0.639 ve VG skupiné) — Obrazek 2.4 — 2.7.
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RS skupina
Pramér SD
Délka trajektorie [mm] 44.20 13.93
Vzdalenost cilt [mm)] 2.65 1.12
Uhlova odchylka [stuperi] 2.62 1.31

Tabulka 2.2 — Parametry trajektorii.

planovaného cilového bodu, souradnice (0,0,0). Skupina VG Cervené, skupina RS zelené.
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VG skupina
Pramér SD
39.83 11.20
2.90 1.26
3.49 2.05

p-hodnota
0.213
0.456
0.074

@ RS skupina

® VG skupina
Obrazek 2.3 — 3D XYZ graf zndzornujici odchylky jednotlivych trajektorii v obou skupinach od



RS skupina
Korelace délky planované trajektorie a eukleidovské vzdalenosti cilt
Correlation: r =0.175, p = 0.392

557

457}

Tagrets distance [mm]

10 20 30 40 50 60 70 80
Trajectory length [mm] 0,95 Conf.Int.

Obrazek 2.4 — Korelace délky planované trajektorie a eukleidovské vzdalenosti cild v RS skupiné.

32



VG skupina
Korelace délky planované trajektorie a eukleidovské vzdalenosti cilli

Correlation: r = 0.270, p=0.173

Targets distance [mm]

10 20 30 40 50 60 70
Trajectory length [mm] 0,95 Conf.Int.

Obrazek 2.5 — Korelace délky planované trajektorie a eukleidovské vzdalenosti cilti ve VG skupiné.
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RS skupina

Korelace délky planované trajektorie a uhlové odchylky mezi trajektoriemi

Angle deviation [deg]

Correlation: r =-0.261, p = 0.198

oo

10 20 30 40 50
Trajectory length [mm]

60

70

80

0,95 Conf.Int.

Obrazek 2.6 — Korelace délky planované trajektorie a Uhlové odchylky trajektorii v RS skupiné.
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VG skupina
Korelace délky planované trajektorie a ihlové odchylky mezi trajektoriemi

Correlation: r =-0.095, p = 0.639

Angle deviation [deg]
o

10 20 30 40 50 60 70
Trajectory length [mm] 0,95 Conf.Int.

Obrazek 2.7 — Korelace délky planované trajektorie a Uhlové odchylky trajektorii ve VG skupiné.
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2.1.7.2.  Sekundarni parametry
Vysledky histopatologickych vySetfeni jsou sumarizovany v Tabulce 2.3. Ve tfech pfipadech byl vzorek

nevytézny. Dva z téchto pfipadl nastaly ve VG skupiné a jeden v RS skupiné, rozdil nebyl statisticky
signifikantni (p = 1.000, FisherQv test). DosaZeny diagnosticky vytézek byl tedy 96.1% v RS a 92.5% ve
VG skupiné.

Gliom G I
Difuzni astrocytom 8
Gliom G llI

Anaplasticky astrocytom 8
Gliom G IV

Glioblastom 19
Metastaza

B lymfom

CNS vaskulitida
Reaktivni zmény

w = 0 -

Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie

Roztrou$ena skleréza/demyelinizace
Nevytéiné

=

Tabulka 2.3 — Histopatologické nalezy

Byla zaznamendna pouze jedna krvaciva komplikace, a to ve VG skupiné. Jednalo se o pacienta se
suspektnim lymfomem v medialnich strukturach pravého temporalniho laloku. Byla provedena biopsie
podél trajektorie pres stfedni temporalni gyrus. Na inraoperacni MR byl zaznamendn hematom o
rozmérech 2x2x3 cm, ktery dosahoval povrchu mozku. Hematom byl okamZité, béhem téze celkové
anestezie, evakuovan z minikraniotomie s vyuzitim jiz existujictho navrtu, Obrazek 2.8. Pooperacni
prabéh byl nadale klidny a u pacienta nebyl zaznamendn Zadny novy neurodeficit. Incidence krvacivych

komplikaci se mezi skupinami nelisila statisticky vyznamné (1/27 vs. 0/26, p = 1.000, Fisherdv test).

Zhorseni jiz existujici expresivni fatické |éze bylo zaznamendno u jednoho pacienta v RS skupiné.
Jednalo se o pacienta s glioblastomem v levém frontdlnim laloku. Kontrolni CT vySetfeni odhalilo
progresi kolateralniho edému, ktery byl lé¢en zvysenim ddavek kortikoidl, po kterych se stav opét

zlepsil. Incidence novych neurodeficitl po operaci se tedy statisticky signifikantné nelisila (1/27 vs.
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0/26, p = 1.000, Fisherlv test). Navic se mezi skupinami vyznamné nelisil ani prGmérny KPS pfi

prekladu, Tabulka 2.4.

Celkovy operaéni cas byl signifikantné vyssi v RS skupiné (primérny ¢as 84 + 27 vs. 59 + 31 min, p =
0.003). Na druhé strané salovy cas byl v priméru lehce kratsi v RS skupiné, néZz ve VG skupiné

(primérny cas 47 £ 26 vs. 59 + 26 minut), rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny (p = 0.140).

Méreni VAS ocekavaného dyskomfortu u pacientl po randomizaci a po sezndmeni s procedurou se
mezi skupinami vyznamné nelisil (3.2 £ 2.7 vRS vs. 2.4 + 1.3 ve VG skupiné, p = 0.207). Na druhé stranég,
celkovy dyskomfort méreny na VAS Skale pred prekladem byl signifikantné vyssi u pacientld v RS
skupiné (2.5 + 2.1 vRS vs. 1.2 + 0.6 ve VG skupiné, p = 0.004). Celkova bolestivost mérena pred
prekladem se opét mezi skupinami vyznamné neliSila (0.9 + 1.5 v RS vs. 1.4 £ 1.9 ve VG skupiné, p =

0.284). Vysledky jsou prehledné uvedeny v Tabulce 2.4.

RS skupina VG skupina
Prlimér SD Primér SD p-hodnota
Celkovy ¢as operace [min] 84 27 59 31 0.003
Sélovy cas [min] 47 26 59 31 0.140
Predpokladany dyskomfort 3.2 2.7 2.4 1.3 0.207
Celkova bolestivost 0.9 1.5 14 1.9 0.284
Celkovy dyskomfort 2.5 2.1 1.2 0.6 0.004
KPS pfti propusténi 81 12 79 9 0.381

Tabulka 2.4 — Délka procedury, subjektivni hodnoceni pacientem a klinicky vysledek

37



Obrazek 2.8 — Axialni postkontrastni intraoperacni MR vysetfeni. A, B, C — hematom v temporalnim

laloku dosahujici povrchu mozku v souvislosti s bioptickou trajektorii. Suspektni multicentricky
lymfom, pro ktery byl pacient bioptovan, je patrny v medialnich strukturdch obou tempordlnich lalokd
a pravé mozeckové hemisféfe. Hematom byl okamzité evakuovan. D — kontrolni CT po 24 hodinach,

pacient se kompletné zotavil.
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2.1.8. Diskuse

2.1.8.1. Presnost

Pfesnost systému Varioguide byla dfive studovana na fantomovém modelu v laboratornich
podminkach Ringelem et al.[16] Celkem bylo provedeno 129 méreni s primérnou odchylkou cilového
mista v projekcich do jednotlivych os (podél X, Y a Z) 0.7 £ 0.7 mm a celkova eukleidovskd odchylka
cilového bodu byla 1.44 £ 0.98 mm. Giese et al. [62] pouZil systém Varioguide k zavedeni 33 sond pro
lokalni chemoterapii do agarového modelu. Poté zavedl 32 sond do anatomickych vzorkd. Presnost
zavedeni byla studovana na CT s tenkymi fezy a T1 vaZzeném MR zobrazeni s priimérnou odchylkou
cilového bodu v agarovém modelu 2.8 £ 1.2 mm na CTa 3.1+ 1.2 mm na MR vySetfeni. U anatomickych
vzorkd dosahovala celkova primérna odchylka cilového bodu 1.95 + 0.6 mm na CT a 1.8 + 0.7 mm na

MR vySetfeni.

Srovnanim presnosti zavedeni elektrod pro hlubokou mozkovou stimulaci (DBS) mezi bezramovymi a
ramovymi stereotaktickymi procedurami se zabyval Bjartmarz et al. [63] Ctrnacti pacientdm trpicim
esencialnim tremorem implantoval bilaterdlné DBS elektrody do ventrolaterdiniho thalamu. Celkova
pramérna odchylka cilového bodu byla 2.5 + 1.4 mm pfi pouziti bezrdmové techniky a 1.2 + 0.6
s pouzitim ramové stereotaxe (p < 0.05). Ackoli byla celkova odchylka signifikantné vétsi u bezramové
stereotaxe, vzhledem k podobnym klinickym vysledkdim autofi uzaviraji, Ze obé metody jsou dobre
pouzitelné k zavadéni elektrod pro hlubokou mozkovou stimulaci a maly rozdil v jejich presnosti
neovliviiuje vysledky lécby esencidlniho tremoru. Fukaya et al.[15] studoval presnost systému
Nexframe pro bezramové stereotaktické zavedeni DBS do subthalamického jadra na péti pacientech,
celkem deseti trajektoriich, s podobnou odchylkou od planovanych cilovych bod( pfi pouziti
Nexfrrame bezramového stereotaktického systému a rémové stereotaxe. Kelman et al.[64] srovnaval
presnost zavedeni DBS elektrod s pouzitim Nexframe a ramové stereotaxe s pouZitim CRW ramu,
odchylka cilového bodu byla 2.78 + 0.25 mm ve skupiné Nexframe a 2.65 + 0.22 mm pfi pouZiti CRW
ramu. Jiny bezramovy stereotakticky pFistroj pfipevnény k lebce — StarFix byl pouZit Konradem et
al.[65] Ve svém rozsahlém souboru zaved| 497 DBS elektrod u 263 pacientli, primérnd odchylka
cilového mista byla 1.99 + 0.9 mm. BohuZel tyto vysledky jsou zaloZeny na studiu pouze 75 pacientd,

kterym bylo po vykonu provedeno CT vySetfeni.

Je tfeba mit na paméti, Ze v laboratornich podminkach je minimalizovana lokaliza¢ni chyba u
bezramové stereotaxe. V Ringelové studii [16] byla primérna odchylka lokalizace vypoctena systémem
pouze 0.52 £ 0.44 mm. Nicméné v ndsledujici literarni reSersi se lokaliza¢ni chyby vyskytovaly v rozpéti

0.4 — 6.6 mm [66-70] v zavislosti na pouzitém ramovém stereotaktickém systému a zobrazovaci
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modalité. Lokaliza¢ni chyby v bezrdmovych systémech byly referovany v rozpéti 0.33 — 3.86 mm [68,

71-74].

Vzhledem k artefaktlim zplsobenym pfitomnosti vzduchu ¢i krve nebyl vidy jasné patrny cilovy bod
trajektorie naintraoperaéni MR. Nutnost provést spole¢né odecteni a stanoveni cilového bodu vyvstala
v in 11 pfipadech (21%). Na rozdil od literarnich dat, ktera jsou vesmés zaloZena na implantovanych
DBS elektrodach, kde je odecteni cilového bodu zfejmé, stanoveni koncového bodu bioptického kanalu
je nevyhnutelné zatiZzeno chybou. Tato chyba v kombinaci s posunem mozkovych struktur v disledku
Castecného vypusténi mozkomisniho moku po navrtu a durotomii je dominantni pficinou odchylky
cilového mista v bezramovych i ramovych stereotaktickych procedurach v této studii. DosaZzend
presnost obou modalit v této studii zapadd do publikovanych mezi. Ackoli je dosazena presnost pfi
pouziti Varioguide systému lehce nizSi neZ presnost udavana Ringelem et al. [16] pfi pouziti

fantomového modelu, je nepochybné dostatecnd v rutinni klinické praxi.

2.1.8.2.  Presnost fuze MR zobrazeni

Fuze predoperacni navigacni MR a intraoperacni MR byla provedena automaticky v prostiedi iPlan
s vizudlni kontrolou a eventudlni adjustaci, jak bylo doporuc¢eno Hoelperem et al. [75]. Manualni
adjustace byla potreba velmi zfidka, a to zejména v pripadech, kdy béhem operace doslo k vniknuti
velkého mnoiZstvi vzduchu intrakranidlné, ktery sniZuje presnost fuze vzhledem k MR artefaktim na
rozhrani vzduch-tkan zplsobenych skokovou zménou magnetické susceptibility. Nicméné, jak bylo
uvedeno vyse, manualni adjustace byla potfeba jen v minimu pfipadl, a tedy fuzi MR obrazl
nepovazujeme za hlavni pfic¢inu chyby. Podobné Mirzadeh et al[76] srovnaval intraoperacni CT-MR fuzi
s pooperacni MR po zavedeni elektrod pro DBS a uzavira, Ze drobné diskrepance mezi souradnicemi
na intraoperacni CT-MR fuzi a pooperacni MR jsou na drovni chyby méreni a tedy neovliviiuji presnost

zavedeni.

Dalsim potencidlnim zdrojem chyby je posun mozkové tkané v zavislosti na Uniku mozkomisniho moku
po durotomii. Tento fenomén je dobfe znam a byla prokazana korelace mezi objemem intrakranialniho
vzduchu a mirou posunu mozkové tkané. Analogicky byly navrzeny zplsoby, jak minimalizovat unik
mozkomisniho moku [77-79]. Pfi nasi praxi se snazime minimalizovat Unik mozkomisniho moku

adekvatnim polohovanim pacientovy hlavy tak, aby otvor navrtu byl nejvyssim bodem.
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2.1.8.3.  Diagnosticky vytéZzek a mira komplikaci
Diagnosticky vytéZzek studuje Khatab [20] ve své prehledné praci a souhrnu 16 studii zaméfenych na

mozkové biopsie bezrdmovymi metodami na celkovém poctu 1628 bioptickych procedur. Priimérny
diagnosticky vytézek byl 93.8% v rozmezi 87% az 100%. Gempt et al. [34] pouzil systém Varioguide
v prospektivni sestavé 96 pacientl indikovanych k mozkové biopsii. Dosahl diagnostického vytézku
93.8%, pri pramérném operacnim casu 42 minut. V jeho sestavé byly zaznamenany 4 krvacivé
komplikace, z nichz 2 byly klinicky némé a v jednom pfipadé musel pacient podstoupit evakuaci
akutniho subdurdlniho hematomu. Tato studie bohuZel postrada srovnani se zlatym standardem

ramové stereotaxe.

V nasi sestavé nebyly zaznamenany Zadné tézké neurologické ani chirurgické komplikace. V jednom
pripadé bylo nutno evakuovat nevelky intracerebrdlni hematom souvisejici s trajektorii a v jednom
pfipadé doslo po operaci k pfechodnému zhorseni expresivni afazie u pacienta s GBM. Na druhé strané
je mozkovd biopsie procedurou, kterd je nevyhnutelné zatiZzena jistou mirou morbidity a mortality.
Grossmann et al. [80] pozoroval krvacivou komplikaci u 7% pacientl (u 3.6% se jednalo o krvaceni
symptomatické) ve své sérii 355 procedur. Khatab et al. [20] udava morbiditu 7.9% a mortalitu 1.1% ve

své sestavé 235 pfipadd.

Nase vysledky v obou skupinach stran diagnostického vytézku i miry komplikaci dobfe zapadaji do

rozmezi publikovanych dat.

2.1.8.4. Operacni ¢as a tolerance pacienty

Dorward et al. [81] srovndval bezrdmové a ramové stereotaktické biopsie v sérii 155 pripadu. Zdlraznil
zejména kratsi sdlovy €as u bezramovych procedur. V jeho sestavé vedlo pouziti bezrdmovych procedur
téZ ke kratsi hospitalizaci a ve vysledku se z hlediska poskytovatele péce jednalo o levnéjsi variantu
stereotaxe. V nasi sestavé byl priimérny salovy cas lehce kratsi u rdmové stareotaxe nez u bezrdmovych
procedur (o 12 minut), rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny. Tento rozdil se da vysvétlit ¢asem
nutnym k obrazové registraci a nastaveni ramene pfistroje Varioguide po upevnéni pacientovy hlavy
do tfibodové svorky, zatimco adjustace stereotaktického ramu je rutinné provadéna béhem uvodu do
celkové anestezie. Samotna operace pak muze zacit ihned po uvedeni do celkové anestezie. V Cistém
salovém case vsak neni zapocitan ¢as nutny k nasazeni ramu a provedeni koordina¢niho 3D CT, ktery
byl thrnem 37 + 9 min. Pfi zapocCteni tohoto ¢asu se RS procedury vyznamné prodlouZzily a celkovy cas
dosahl 84 + 27 min ve srovnani s 59 + 31 min u bezramovych procedur. Lze ale konstatovat, Ze
podstatna ¢ast rdmovych stereotaktickych procedur se odehrdva mimo operacni sél, a tedy z pohledu

poskytovatele péce nejsou naroky na salovy cas a subsekventné naklady na rdmovou proceduru vyssi,
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nez u bezramové varianty. Podle nékterych autor(i[6] je nasazovani ramu pro pacienta velmi
neprijemné, nicméné podle nasich zkuSenosti je to ¢as po nasazeni rdmu a provedeni koordinac¢niho
CT pred transferem na operacni sdl, ktery je zodpovédny za mirné vyssi miru celkového dyskomfortu u
ramovych procedur, ackoli primérné VAS skére zlstava relativné nizké (2.5) a rozdil v celkovém

dyskomfortu mezi obéma typy procedur nenabyl statistické vyznamnosti.

2.1.8.5. Limitace studie

Hlavni limitaci této studie je jeji monoinstituciondlni charakter. Ddle je zahrnuto relativné malo
pacient v obou skupinach. Na druhé strané, studie byla navriena k registraci minimalniho rozdilu
v primarnim sledovaném parametru mezi obéma typy procedur a jeji navriend sila (90%) je
nadstandardni. Sekunddarni studované proménné, zejména mira komplikaci byla velmi nizka v obou
vétvich studie. Podobné jako mira nevytéznych procedur a tedy i pfi zahrnuti vétsiho mnoZstvi pacientd

bychom vysoce pravdépodobné obdrzeli podobné vysledky bez signifikantnich rozdild.

2.1.9. Zavery

Varioguide systém je plné srovnatelny se zlatym standardem ramovych procedur ve smyslu:

Pfesnosti trajektorii

e  Miry perioperacnich komplikaci

Diagnostického vytézku

e Navic je systém Varioguide je |épe akceptovan pacienty nez ramova stereotaxe
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2.2. Vysledky mozkovych biopsii systémem Varioguide

2.2.1. Cile prace

Cilem prace bylo ovéreni vhodnosti systému Varioguide k provddéni mozkovych biopsii na zadkladé
srovnani dosazenych vysledkd ve smyslu diagnostického vytézku a miry komplikaci s publikovanymi

daty.

2.2.2. Materidl a metody

Do studie byli zafazeni pacienti bioptovani systémem Varioguide mezi lednem 2010 a kvétnem 2018.
Databaze pacientll byla budovana prospektivné, zhodnoceni retrospektivni. Sledovany byly klinicky
stav pfed a po vykonu hodnoceny pomoci Karnofského skaly, mira symptomatickych krvacivych
komplikaci, velikost bioptovaného loZiska a pocet bioptickych vzork( odeslanych k histopatologickému

zpracovani. Objem bioptovaného loziska byl méren metodou ABC/2 na naviga¢nim vysetfeni.

Vsichni pacienti méli aktudlni navigacni vySetfeni na nasem pracovisti. Preferencné bylo uzito MR
zobrazeni v TIW s kontrastni latkou i T2W s Siti vrstvy 1.2, resp. 1.0 mm. U pacient( s kontraindikaci
MR vysetfeni bylo provedeno navigacni CT s kontrastni latkou, Sife vrstvy opét 1.0 mm. Grafické
kontroly byly rutinné provadény ihned po odbéru vzorku pomoci peroperacni MR (3T, GE, USA), opét
v navigacnich sekvencich TIW i T2W a nasledné nativni CT kontrola do 24 hodin po operaci. Pokud byla
MR kontraindikovana, byla provedena pouze rutinni CT kontrola k ovéfeni mista odbéru a vylouceni

chirurgickych komplikaci.
Hlavnimi sledovanymi parametry byly:

1. Diagnosticky vytéZzek mozkovych biopsii a jeho zdavislost na velikosti [éze

2. Cetnost viech krvacivych komplikaci — krvacivd komplikace byla definovana jako jakékoli
intraparenchymové krvaceni vétsi nez bodové v misté odbéru ve tficetidennim obdobi po
operaci.

3. Cetnost tézkych komplikaci definovanych jako nové vznikly neurologicky deficit & smrt ve
tficetidennim obdobi po operaci.

4. Vztah krvacivych komplikaci k podavani nizkomolekularniho heparinu v terapeutické davce

v den operace.
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2.2.3. Technika

Na zadkladé navigacniho MR, Ci CT s kontrastni latkou pro vizualizaci cév byla v planovacim software
iPlan Cranial (Brainlab AG, Feldkirchen, SRN) pfipravena trajektorie bioptické jehly. Trajektorie byly
voleny jako nejkratsi spojnice povrchu mozku s loZiskem s respektovanim elokventnich zén, anatomie
povrchovych cév a anatomie sulkl, které trajektorie nekfizily z divodu minimalizace rizika

intrakranidlniho krvaceni.

Biopsie systémem Varioguide byly provadény v celkovém znecitlivéni, hlava upnuta ve tfibodové
svorce. Po registraci polohy hlavy bylo rameno Varioguide adjustovano do vypoctené polohy a z ndvrtu
provedena biopsie. Pozice ,side-cut” jehly byla v realném Case zobrazovana na obrazovce navigaéniho
pfistroje. Vzorky byly vidy odebirdny z vice smérd v cilovém misté (idealné na 0,120 a 240 stupnich, Ci
0, 90, 180 a 270 stupnich, Obrazek 2.9). V pfipadé vétsiho loZiska byly vzorky odebirany i z rGznych
hloubek podél naplanované trajektorie. Po odbéru vzorku byla rana uzavrena standardnim zplisobem
a provedena intraoperacni MR k ovéreni mista odbéru. Ndsledné byla tato fuzovadna s naviga¢nim

vySetfenim pro ovéreni presnosti trajektorie — Obrazek 2.10.
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Obrazek 2.9 — Cty¥i odebrané bioptické vzorky
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- (M Sagital)
Oblique View

Obrazek 2.10 — Fuze intraoperacniho MR s pfedopera¢nim navigacnim MR vysSetfenim, kontrola

presnosti odbéru. Zelené aktualni trajektorie, modie pak planovana.
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2.2.4. Statistickd analyza

Statistické zpracovani spojitych proménnych bylo provedeno pomoci parametrickych t-testli pro
opakovand méreni pro srovnani predoperacniho a pooperacniho stavu, jinak byly pouZity
dvouvybérové t-testy. Pro srovnani kategoridlnich proménnych byl pouZit Fisher(v test. Za statisticky
vyznamnou byla povazovdna hladina p = 0.05. Zpracovani bylo provedeno pomoci programu

STATISTICA CZ12.0.

2.2.5. Vysledky

V daném obdobi bylo na nasem pracovisti bioptovano 197 pacient(, primérny vék byl 60 + 14 let, 118
muzl a 79 Zen. Prlimérné KPS bylo 77 + 15. Zakladni charakteristiky souboru spolu s predoperacnim
neurologickym stavem jsou uvedeny v Tabulce 2.5. Mediin objemu bioptovanych loZisek byl 12.9 cm3,
mezikvartilové rozpéti 4.5 — 28.2 cm3. Objem pod 1 cm?® mélo 25 loZisek. Priimérné bylo béhem jedné

operace odebrano 3.8 + 2.0 vzorku.

N 197
Muii / Zeny 118 /79
Vék (+SD) 60+ 14
KPS (£SD) 77 £ 15
Senzoricky deficit 14
Motoricky deficit 66
Zachvaty 58
Afazie 27
Kvalitativni 61

porucha védomi

Tabulka 2.5 — Zakladni charakteristiky souboru.
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2.2.5.1. Diagnosticky vytézek
U sedmi pacient(l byly provedeny 2 vykony, celkem bylo tedy provedeno 204 bioptickych procedur. U

dvou pacientl se jednalo o suspektni upgrading dfive bioptovaného nizkostupriového gliomu, ktery byl
opakovanou biopsii potvrzen (po jednom a dvou letech). U jednoho pacienta byla opakované
bioptovana suspektni recidiva chondrosarkomu baze prorustajici do medidlnich struktur temporalniho
laloku, v obou pripadech vsak histologické vysSetreni prokazalo pouze reaktivni zmény. Misto odbéru
bylo graficky ovéreno a MR obraz je jiz 5 let stabilni. U jednoho pacienta byl opakované bioptovan
suspektni lymfom, ktery byl prokazan az pfi druhém vykonu. U tfi pacient( se suspekci na gliovy nador
byla biopsie opakovana pro nevytéznost prvniho vzorku, ve vSech ptipadech byla pfi druhém odbéru
odhalena patologie (glioblastom, anaplasticky astrocytom a difuzni astrocytom). Vysledky

histologického vysetieni jsou uvedeny sumarné v Tabulce 2.6.

U 14 pacientl nebyla v bioptickém vzorku zastiZzena patologicka tkan, u Ctyf z nich byla biopsie
opakovéana bud otevienou cestou Ci s rdmem, jeden pacient se rozhodl opakovany vykon podstoupit
na jiném pracovisti. U tfi pacientl byla opakovana biopsie Varioguide, u péti pacientl byla doporucéena
mezioborovym neuroonkologickym seminafem nasledna |écba i bez znalosti histologie na zakladé
grafického nalezu, u posledni pacientky se suspektnim lymfomem doslo krychlé progresi

neurologického stavu a dalsi intervence nebyla indikovana.

Dokonale dle WHO klasifikovat odebrané vzorky se podafilo ve 164 pfipadech, tj. 80.4%. Ve zbyvajicich
26 pripadech (12.7%) byla vySetfena patologicka tkan, nicméné diagndzu nebylo moino presné
specifikovat zejména ve smyslu grade tumoru. NejCastéji se jednalo o tumory na pomezi

anaplastického astrocytomu a glioblastomu.

Z 25 loZisek s objemem pod 1 cm? byly bez zndmek patologie hodnoceny vzorky u 6 pFipad(, vyznamné

Castéji nez u loZisek s objemem nad 1 cm? (8 ze 179, p = 0.003).
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Gliom G

Gangliogliom 1
Gliom Gl

Difuzni astrocytom 35
Oligodendrogliom 2
Gliom G 1lI

Anaplasticky astrocytom 16
Anaplasticky oligodendrogliom 3
Gliom G IV

GBM 64
Metastaza 5
B lymfom 26

Plasmocytom
Zanét
Poradiaéni / Reaktivni zmény

Progresivni fokalni leukoencefalopatie 1
LGG 4
HGG 13
Pravdépodobny HGG 5
Pravdépodobny zanét/autoimunitni

proces 4
Bez zndmek tumoru 14

Tabulka 2.6 — Vysledky histopatologickych vysetreni.
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2.2.5.2. Komplikace
Souhrn vSech pooperacnich komplikaci je uveden v Tabulce 2.7. Celkem se jakékoli komplikace vyskytly

u 27 pacient(, z toho se o krvacivou komplikaci jednalo u osmnacti pacientd. Krvacivé komplikace byly
stanoveny dle intraoperaéni MR, nebo kontrolniho CT provedeného do 24 hodin po operaci. V pfipadé
nové symptomatologie byla nasledné opakovana graficka vySetfeni — nejéastéji CT — ke zhodnoceni ev.

progrese hematomu.

Asymptomatické krvacivé komplikace byly zaznamenany ve dvandcti pripadech, nejéastéji se jednalo o
drobné zakrvaceni v tumoru v souvislosti s mistem odbéru. Pouze v jednom pfipadé doslo ke krvaceni
do mozkového parenchymu cisté mimo tumor, které mélo souvislost s bioptickou trajektorii. Drobny
hematom temporalné vpravo zachyceny na intraoperacni MR byl v téZe celkové anestezii evakuovan

bez neurologickych nasledkd. Nebyl zaznamenan pripad subduralniho, ¢i epiduralniho krvaceni.

Symptomatické krvacivé komplikace byly zaznamenany v Sesti pripadech — ve dvou ptipadech vedlo
prokrvaceni tumoru k tézkému neurologickému deficitu, ve dvou pfipadech potom k deficitu lehkému
(v jednom pripadé byl prokrvaceny nizkostupriovy gliom frontalné vpravo parcialné resekovan), ktery
se v obou pfipadech upravil. V poslednich dvou pripadech pacienti v pribéhu hospitalizace zemfeli,
vidy sjiz histologicky prokdazanym glioblastomem. Ve vSech Sesti pfipadech mélo symptomatické
krvaceni jasny vztah k mistu odbéru. U vsech pacientd doslo k prokrvaceni tumordzniho loziska v
blizkosti centralni krajiny s naslednym neurologickym deficitem, u dvou zemrelych pacientl byla

zfejmd masivni extenze krvaceni i mimo tumor s postupnou progresi perifokalniho edému.

Zavaind morbidita a mortalita v nasi sestavé dosahla tedy 1.96%. Novy neurologicky deficit (byt
prechodny) ¢i smrt byla zaznamendna u 2.9% pacient(. | pres tyto komplikace srovnani predoperacnich
a pooperacnich pramérnych hodnot KPS vsak nevykazalo vyznamny rozdil (77 + 15 vs. 76 + 16, p =
0.109). Vden vykonu byl nizkomolekularni heparin podavan v terapeutické davce (aspon 0.8ml
nadroparinu /24 hodin v den operace) 21 pacienttim, u tfech doslo ke krvacivé komplikaci (p = 0.084).
U vsech pacientl byl nizkomolekuldrni heparin podavan z interni indikace — nejcastéji se jednalo o

fibrilaci sini, ¢i stav po probéhlé hluboké Zilni trombdze/plicni embolii.
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Komplikace celkem 27
Krvaceni 18
Asymptomatické 12

Symptomatické - novy deficit/smrt
Progrese perifkoalniho otoku

6
3
Opakované zachvaty 2
Poruchy vnitiniho prostiedi 2

1

Nosokomidlni infekce traviciho traktu

Tabulka 2.7 — Prehled komplikaci v sestavé.

2.2.6. Diskuse

2.2.6.1.  Diagnosticky vytézek

V nasi sestavé jsme konkluzivni histologické vzorky ziskali u 80.4% pacientd, inkonkluzivni ve 12.7%.
Tato vytéZnost je srovnatelnd s Khatabovou sestavou a v souctu tedy i s ostatnimi publikovanymi

pracemi [17, 80].

Objem cileného loZiska pod 1 cm?se ukdzal byt spojen se signifikantné nizsi vytéZnosti (70%), nez u
loZisek objemnéjsich. Tento fakt nepfekvapuje, Barnett et al. [82] idenifikuji v sestavé 218 pacient(
mensi objem bioptované léze jako rizikovy faktor pro nevytéZinou biopsii, spolecné s hlubokym
umisténim léze. Waters et al. [83] se ve své praci zamé&fuji na loZiska pod 1 cm? a srovnévaji vytéZek
s loZisky vétsimi. Z celkové sestavy 267 pfipadu identifikovali 21 pacientd s 1ézi pod 1 cm3. VytéZek se
vyznamné lisil 76.2% vs. 94.8%. Tato Cisla opét vcelku dobfe odpovidaji nasi sestavé, at uz co do
zastoupeni loZisek pod 1 cm?, tak co do diagnostického vytézku. V Ceském pisemnictvi se problematice
stereotaktickych biopsii vénoval Chrastina et al. [84], ktery pro mensi léze v hlubokych strukturach

mozku doporucuje pouziti rdmovych stereotaktickych pristroja.

2.2.6.2. Komplikace

Celkova tézka morbidita (1%) a mortalita (1%) je srovnatelna s ostatnimi publikovanymi sestavami [17,
18, 30, 81, 85]. Grossmann et al. [80] udavaji frekvenci krvacivych komplikaci 7% (3.6%
symptomatickych) v sestavé 355 pripadd [85]. Frati et al. [29] u 296 pripadd udava frekvenci
hemoragickych komplikaci 8.8%, ovsem téZce symptomatickych pouze 1%. Na druhé strané Ali et al.
[86] referuji novy neurologicky deficit u Sesti (7.7%) ze 78 pacientl a Khatab [20] morbiditu 7.9% a

mortalitu 1.1% v sestavé 235 pfipadd.
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V nasi sestavé byl naznacen vyznamny efekt podani nizkomolekuldrniho heparinu v den operace
v terapeutické davce na frekvenci krvacivych komplikaci. Tento logicky fakt potvrzuji ¢lanky Niemiho
et al. z helsinského pracovisté [87, 88], ktery doporucuje u dfive antikoagulovanych pacientl operovat
v momenté normalizace krevni koagulace, a nizkomolekuldrni heparin opét nasadit odloZené po
vykonu v redukované ddvce. Na druhé strané Salmaggi et al. ve svém review ¢lanku zaméreném na
tromboprofylaxi u prevaziné ne-antikoagulovanych pacient( [89] doporucuje na zakladé analyzy 1558
nemocnych s mozkovym tumorem mechanické prostiredky v pribéhu operace s casnym (prvni
pooperacni den) podanim nizkomolekularniho heparinu v profylaktické davce. Tento postup i pres
vyssi frekvenci krvacivych komplikaci vede k podstatnému snizeni vyskytu hluboké Zilni trombdzy.
V soucasné dobé preferujeme u pacientld ne-antikoagulovanych podani posledni profylaktické davky
(nastavené adekvatné dle doporuceni pro prevenci tromboembolické nemoci) minimalné 12 hodin
pred samotnym vykonem. Nasledujici profylaktickd davka je poddvdna prvni pooperacni den,
minimalné vSak 12 hodin po vykonu. U pacient’ antikoagulovanych podavame posledni terapeutickou
davku téz 12 hodin pred operaci, prvni pooperacni den je podavana davka profylakticka a az od
druhého pooperacniho dne je poddvana opét davka terapeutickd. Standardem je v celém pooperacnim

prabéhu uZiti kompresivnich bandazi dolnich koncetin u vsech pacient.

2.2.7. Zavery

e Bezrdmova stereobiopsie systémem Varioguide je bezpec¢nou metodou odbéru tkanového

vzorku pfi mozkové biopsii.
o Diagnosticky vytéZek dosazeny touto metodou je 80.4%, resp. 93.1%.
e Procento symptomatickych krvacivych komplikaci je pfijatelné, v publikovanych mezich.
e Jedinym identifikovanym prediktorem vytéZnosti biopsie je objem loZiska nad 1 cm?3.

e Podavani nizkomolekuldrniho heparinu v antikoagula¢ni davce v den operace se zda byt

spojeno s vyssim vyskytem krvacivych komplikaci.
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2.3. Uziti MR spektroskopie kidentifikaci anaplastickych fokusd u
nizkostupniovych gliomd

2.3.1. Cile prace

Cilem prace bylo zjisténi korelaci mezi parametry magneticko-rezonancni spektroskopie (MRS)
s histopatologickymi nalezy gliovych nador( se suspekci na upgrading na zakladé stereotakticky
odebranych vzorkd z MRS definovanych mist tumoru. Analogicky byly studovany korelace MRS

parametr( a resekat tumord.

2.3.2. Metody

Do studie bylo zafazeno 55 po sobé nasledujicich pacient( s nizkostupriovym gliomem s ¢i bez
suspekce na upgrading dle strukturalni MR. Pacienti se zfejmou vysokostupriovou lézi (prstencité
syceni, centralni nekréza..) nebyli do studie zafazeni z ddvodu nizké prognostické hodnoty
studovanych pomérl metabolitd Cho/Cr, Cho/NAA, a Cr/NAA. Do studie nebyli dale zafazeni pacienti,
ktefi v pfedchozim pribéhu |é¢by podstoupili chemoterapii ¢i radioterapii. Naopak pacienti drive
bioptovani byli do studie zarazeni. VSichni pacienti podstoupili MR vySetfeni na nasem pracovisti na
3.0T pfistroji (GE Sigma). VSichni pacienti téZ podepsali podrobny informovany souhlas se vstupem do
studie. Studie byla provadéna se souhlasem Etické komise UVN. U pacient( indikovanych k prosté
biopsii loziska byla biopsie provedena zjednoho ndvrtu pomoci systému Varioguide (BrainLab),
s pouzitim navigacniho pfristroje BrainLab. Trajektorie byly pfipraveny v programu iPlan téz
poskytovaném firmou Brainlab. V pfipadé, Ze byla indikovdna naslednd resekce loZiska, byla biopsie
provedena téZ s pouzitim systému Varioguide ihned po navigované kraniotomii pfed durotomii
k minimalizaci mozkového posunu. Biopsie byly cileny na maximum poméru Cho/Cr na CSI mapach a
téZ na mista podezield z maligni transformace podle standardni strukturdini MR (oblasti syceni po

kontrastni latce) — Obrazky 2.11 a 2.12.

Histologické vzorky byly fixovany formalinem a odeslany ke zpracovani do histopatologické laboratofe,
kde byly zpracovany standardni parafinovou technikou. Rezy o tloustce 5-6 mikrond byly barveny
hematoxylinem a eosinem. Studované histologické paramatery byly typ a grade tumoru (klasifikovano
dle WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System, 4th Edition, Lyon, 2007) [90].
Celularita byla hodnocena semikvantitativné na tfistupniové skale (1-30, 31-60 a 61+ bunék na 10 HPF
— high power field). Dale byla studovana prezence i absence nekréz, pseudopalsadového razeni bunék
a IDH 1 exprese imunohistochemicky. PocCet mitdz byl vztazen na 10 HPF, prolifera¢ni aktivita mérena
pomoci Ki-67 imunohistochemického barveni byla vypocitana jako procento bunék Ki-67 pozitivnich

z celkového poctu nddorovych bunék na 10 HPF.
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3D View #8 (MR; Axial)
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Distance to target: 35:229mm

Obrdzek 2.11 — pfipravena trajektorie v programu iPLAN.
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3D View H#1 (MR;/Axial)
Oblique View

RTOG (47 (MR; Axial))
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Obrazek 2.12 - stejna trajektorie, demonstrace cileni na maximum Cho/Cr ptelozeny metabolickych

map.
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2.3.3. MR vysetreni

MR vysetfeni bylo provedeno na pfistroji Signa HDx 3,0 T (GE, USA) s osmikandlovou hlavovou civkou.
Skladalo se z 3D T1W sekvence FSPGR, 3D T2W sekvence T2 CUBE a DTI sekvence. Nasledovala 2D
PRESS-CSI spektrometricka sekvence provedena v axialni, koronarni ¢i sagitdlni roviné (dle nejkratsiho
rozméru loZiska) opakovana dle potfeby pro pokryti celého loZiska. Dale bylo doplnéno perfusni
vySetfeni mozku béhem podani 15 ml kontrastni latky Multihance (Bracco, USA) i. v. a nakonec byla

opakovdna 3D T1W sekvence FSPGR. Vysetfeni trvalo 60-90 minut.
Parametry sekvenci byly nasledujici:

3D T1 GRE (FSPGR): TR =7.8; TE = 3.0, flip angle 20°; 160 vrstev, tloustka vrstvy 1 mm, matice 256x256,
FOV 25,6x25,6 cm?

3D T2W sekvence (T2 CUBE): TR = 2500; TE = 66.9; 180 vrstev, tloustka vrstvy 1 mm, matice 256x256,
FOV 25,6x25,6 cm?

DTI: PGSE-EPI: TR/TE = 12 500; TE = 85,8; 41 axialni vrstva, tloustka vrstvy 2,4 mm, matice 128x128,
FOV 25,6x25,6 cm?. DTl data byla méfena ve 30 nekolinedrnich smérech gradientu s b = 1000 s/mm?,

snimani doplnéno péti objemy s b =0 s/mm?.

Spektroskopické vysetieni: 2D MRSI sekvence PRESS-CSI, TR = 1600 m; TE = 144 ms, pocet opakovani
1,625; tloustka vrstvy 15 mm, matice 16x16, FOV 12x12 cm?. Spektroskopické vysetfeni bylo planovano

na tenkych sagitalnich 3D T2W obrazech, jejich koronarnich rekonstrukcich a na axidlnich 3D FSPGR.

Spektroskopicka (CSI) data byla méfena pomoci 2D PRESS-CSI sekvence (TE/TR=144ms/1800ms, matrix
16x16, FOV=160x160x15) a zpracovana v software jSIPRO

(https://www.sites.google.com/site/jsiprotool/, zero filling 32x32voxels, Hamming k-space filtering)

s pouzitim LCModelu [91]. Metabolické mapy Cr/Cho, Cr/NAA a Cho/NAA byly po vypoctu exportovany
do formatu DICOM. Metabolické mapy v DICOM formatu byly nejprve resamplovany s pouZitim

programu FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/ ) do stejného systému koordinat jako

strukturalni MPRage zobrazeni a nasledné prelozeny MPRage zobrazeni pomoci UW Overlay Utilities

(http://sourceforge.net/projects/uw-overlay/).
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2.3.4. Statistickd analyza

Korelace mezi studovanymi proménnymi byly hodnoceny pomoci Spearmannova korelaéniho
koeficientu. Spojité proménné byly porovnavany pomoci t-testd, v pfipadé non-normalniho rozdéleni
dat byly pouzity neparametrické Mann-Whitney U testy. Kategoridlni proménné byly porovnavany
pomoci Fisherova testu, i chi-kvadrat testu, podle vhodnosti. VSechny pouzité testy byly oboustranné,
a jako marker statistické signifikance byla pfijata p-hodnota 0.05. Statistické vypocty byly provedeny
v programu STATISTICA 12.0 CZ (StatSoft, Tulsa, OK, USA, distribuovano StatSoft CR s.r.o., Praha, CR).
Analyza ROC kFivek byla provedena pomoci webového programu ROCCET
(http://www.roccet.ca/ROCCET/).

2.3.5. Vysledky

Pramérny vék pacientl byl 44 + 13 let, v sestavé bylo 32 muzli a 22 Zen. U 14 pacientl byla provedena
pouze biopsie, u ostatnich 40 pacientl bylo po biopsii pfistoupeno k resekénimu vykonu. Poruseni
hematoencefalické bariéry bylo dle strukturdlniho MR diagnostikovano ve 25 pfipadech (9x ve skupiné
pouze bioptovanych a 16x ve skupiné nasledné resekovanych tumor(). Ve vsech pfipadech byly

bioptické vzorky dostatecné kvality k dalSimu histologickému zpracovani.

2.3.5.1. Bioptické ndlezy
Astrocytarni nador byl diagnostikovan z bioptickych vzorkd z mist maxima poméru Cho/Cr ve 47

pfipadech. Ve zbyvajicich 7 pfipadech byl diagnostikovan tumor oligodendroglidini. Vysokostupriovy

tumor byl zjiStén ve 14 pfipadech, ve zbylych 40 se jednalo o tumor nizkostupriovy — Tabulka 2.8.

High grade High grade

Typ tumoru biopsie biopsie Soucet
0 1

Astro 38 9 47

Oligo 2 5 7

Soucet 40 14 54

Tabulka 2.8
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2.3.5.2. Korelace spektroskopickych parametr(
Korelace mezi spektroskopickymi poméry Cho/Cr a Cho/NAA v mistech maxima Cho/Cr byla vyznamna

a silné pozitivni (r = 0.69, p < 0.05), Obrazek 2.13. Jesté silnéjsi korelace byla dosazena v mistech

s porusenim hematoencefalické bariéry (r = 0.89, p < 0.05).

Korelace mezi poméry Cho/Cr a Cr/NAA byla rovnéz vyznamnad, nicméné slabsi (r = 0.45, p < 0.05),

Obrazek 2.14.

Nejsilnéjsi korelace byla zjisténa mezi poméry Cho/NAA a Cr/NAA (r = 0.87, p < 0.05), Obrazek 2.15.
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Korelace mezi poméry Cho/Cr a Cho/NAA v mistech maxima Cho/Cr r = 0.69

2.2
20+ o)
18 |

16}

Cho/Cr

-1 0 1 2 3 4 5 6

Cho/NAA 0.95 Int.spol.

Obrazek 2.13 — Korelace mezi poméry Cho/Cr a Cho/NAA v mistech maxima Cho/Cr.
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Korelace mezi poméry Cho/Cr a Cr/NAA 1, r=0.45

Cr/NAA

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 22

Cho/Cr 0.95 Int.spol.

Obrazek 2.14 — Korelace mezi poméry Cho/Cr a Cr/NAA.
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Korelace mezi poméry Cho/NAA a Cr/NAA, r = 0.87

Cr/NAA

-1 0 1 2 3 4 5 6

Cho/NAA 0.95 Int.spol.

Obrazek 2.15 — Korelace mezi poméry Cho/NAA a Cr/NAA.
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2.3.5.3. Histologické vySetreni resekovanych tumor(
U 40 pacient(l bylo po inicidlni biopsii pokracovano v resekénim vykonu. Vysokostupriovy nador byl na

zakladé vysetfeni resekatu diagnostikovan ve ¢trndcti pripadech, ve 26-ti pripadech byl diagnostikovan
tumor nizkostupriovy. Rozdéleni tumord dle typu a stupné je uvedeno v tabiulce 2.9. Exprese IDH-1

byla zaznamendna u 32 pacientl (80%).

High High
Typ tumoru grade grade Soucet
0 1
Astro 24 10 34
Oligo 2 4 6
Soucet 26 14 40

Tabulka 2.9

Na zakladé predoperacni biopsie byl vysokostupriovy tumor diagnostikovan v deseti pfipadech, tedy
diagnosticka presnost byla 90% (36 ze 40), k undergradingu tumoru na zakladé biopsie doslo ve 4

pfipadech —tabulka 2.10. Ve vSech pfipadech se shodoval typ tumoru zjistény biopticky a z nasledného

resekatu tumoru.

High grade High grade

High grade resekat  biopsie biopsie Soucet
0 1

0 26 0 26

1 4 10 14

Soucet 30 10 40

Tabulka 2.10
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2.3.5.4. Korelace histologickych parametrl v bioptickém vzorku a v resekatu
tumoru

Korelace histologickych parametrt byly zaznamenany pro bunécnost (r = 0.72, p < 0.05), pocet mitos

(r=0.45, p < 0.05), expresi Ki-67 (r =0.80, p < 0.05) a expresi IDH-1 (r = 0.66, p < 0.05).

2.3.5.5.  Srovnani  spektroskopickych  pomérli u  nizkostupriovych a
vysokostupnovych tumor(

V Tabulce 2.11 jsou uvedeny primérné hodnoty a smérodatné odchylky studovanych
spektroskopickych pomérd jednotlivych metabolitd. Vyznamny rozdil byl zaznamendn u poméru

Cho/Cr (p = 0.023).

Proménna Primér Pramér t Y p Sm. Odch LGG Sm. Odch. HGG
LGG HGG

Cho/Cr 0.55 0.73 -2.30919 38 0.026 0.23 0.23

Cr/NAA 1.64 1.64 -0.00821 38 0.993 1.29 0.87

GPC/NAA 1.12 1.30 -0.50241 38 0.618 1.20 0.71

Tabulka 2.11

2.3.5.6. ROC analyza studovanych metabolickych pomérd
Vsechny studované parametry byly podrobeny ROC analyze dle vysledkl histologického vysetreni, a

uréeny senzitivity, specificity a optimalni hrani¢ni hodnoty jednotlivych poméri pro rozliseni mezi

nizkostupfiovym a vysokostupfiovym tumorem.

Pro pomér Cho/Cr byla optimalni hraniéni hodnota pro rozliseni mezi nizkostupriovym a
vysokostupriovym tumorem na 0.61 pfi senzitivité 67% a specificité 58% (plocha pod kfivkou 0.648) —

Obrazek 2.16.

Pro pomér Cho/NAA byla optimdlni hrani¢ni hodnota pro rozliseni mezi nizkostupriovym a
vysokostupriovym tumorem na 0.85 pfi senzitivité 67% a specificité 61% (plocha pod kfivkou 0.611) —

Obrazek 2.17.

Pro pomér Cr/NAA byly zjistény nejhorsi parametry: optimalni hrani¢ni hodnota pro rozliseni mezi
nizkostupriovym a vysokostupriovym tumorem byla 1.53 pfi senzitivité 50% a specificité 64% (plocha

pod kfivkou 0.529) — Obrazek 2.18.
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2.3.5.7.  Analyza senzitivity a specificity LGG vs. HGG
Senzitivita a specificita byla stanovena téz pro samostatné poruseni hematoencefalické bariéry —

Tabulka 2.12. Senzitivita dosahovala 86% a specificita 85%.

Poruseni HE bariéry High grade Highgrade Soucet

0 1
0 22 2 24
1 4 12 16
Soucet 26 14 40

Tabulka 2.12

PFi kombinaci pfitomnosti poruseni hematoencefalické bariéry a spektroskopického vysetfeni s vyse

stanovenymi hrani¢nimi hodnotami se hodnoty senzitivity a specificity zlepSuji na 93% a 88% - Tabulka

2.13.

Spektro pozitivni a syti High grade High grade Soucet

0 1
0 23 1 24
1 3 13 16
Soucet 26 14 40

Tabulka 2.13
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2.3.6. Diskuse

Hlavni pouZity spektroskopicky parametr Cho/Cr je ve shodé s ostatnimi autory [92, 93]. Navic tento
pomér se ukazal béhem zpracovani jako vyhodnéjsi vzhledem k nizsi celkové chybé pfti zpracovani
spektroskopického signalu. Dalsim dlvodem pro pouZiti poméru Cho/Cr je fakt, Ze koncentrace
kreatinu je povazovdana za stabilni béhem procesu upgradingu, na rozdil od koncentrace cholinu, ktera
vzristd [48]. Na druhé strané byla relativni koncentrace cholinu v porovnani s kontralateralni
mozkovou tkani nad 0.93 prokazana jako vyznamny negativni prediktor preZiti bez progrese u pacientt
s gliomem stupnd Il a 11l [94]. Je nutné poznamenat, ze pomér Cho/Cr mUze byt zavadéjici u pacientd
s gliomem ¢tvrtého stupné, kde je koncentrace kreatinu klesajici a koncentrace cholinu mze byt velmi

variabilni [48, 95].

Ve studii provedené Nafem et al. [96] na 46 pacientech s gliomem stupné Il — IV se pomér koncentraci
Cho/Cr ukazal jako dobte korelujici se stupném tumoru (r = 0.444, p = 0.002). Podobnych vysledkd
dosahli Yang et al. [97] na sestavé 17 pacientl s gliomem stupné Il — IV. Prokazali dobrou korelaci mezi

poméry koncentraci Cho/Cr, Cho/NAA a NAA/Cr a stupném tumoru.

V této studii byla prokazana silnd korelace mezi poméry koncentraci Cho/Cr a Cho/NAA, ktera
naznacuje moznost vzajemné zastupitelnosti téchto pomérQ pfi cileni biopsie gliového tumoru na
zakladé spektroskopického zobrazeni léze. Stadlbauer et al. [61] prokazali na sestavé 26 pacient(
vyznam poméru koncentraci Cho/NAA pti rozliseni mezi nizkostupriovym a vysokostupriovym
gliomem. Jako vhodnou hrani¢ni hodnotu doporudili Cho/NAA = 0.8. Dale byla zjisténa korelace mezi
pomérem Cho/NAA a bunécnosti bioptického vzorku odebraného stereotakticky ze suspektniho mista.

Navic byla zjisSténa nizsi koncentrace kreatinu u tumor( s oligodendroglidlni komponentou.

Hlavni zjisténi této studie jsou silné korelace mezi histologickymi parametry (bunécnost, pocet mitos,
exprese Ki-67) bioptickych vzork( a resekovanych tumord. Tyto korelace jasné ukazuji na vhodnost MR
spektroskopie pfi vybéru cile stereobiopsie, zejména u velkych, na strukturdlni MR heterogennich
tumord, kde presny vybér cile mizZe byt na zakladé strukturalni MR problematicky. Woodworth et al.
[98] publikovali sestavu 21 pacient( s gliovym tumorem, ve které dosahli presné histologické diagndzy
na zakladé stereobiopsie v porovnani s ndslednym vysetfenim resekatu tumoru v 76% (16 pacient().
Na druhé strané u tumorud s objemem nad 50 ml byla diagnosticka presnost 9x nizsi nez u tumor(
s objemem pod 50 ml. Ve studii Chernova et al. [99] byla MR spektroskopicky navigovana biopsie a
naslednd resekce provedena u osmndacti pacientll. Kompletni shoda, nebo jen drobné rozdily
v histologickych nalezech, byla nalezena u 12 (67%) pacient(. V péti pripadech (28%) byla vyznamna
diskrepance zpUlsobena podhodnocenim stupné tumoru stupné lll. V nasi studii jsme vysokostupriovy

tumor diagnostikovali na zakladé biopsie v deseti pfipadech z celkovych 14-ti vysokostupriovych
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tumor( dle histologického vysSetfeni resekatu, nizkostupriovy tumor byl dle biopsie spravné
diagnostikovan ve vSech 26-ti pripadech. Dospivame tedy k diagnostické presnosti MR spektroskopicky

cilené biopsie 90% ve shodé s dalSimi autory [100].

Kombinace MR spektroskopického vysetreni se strukturalni MR pfinasi senzitivitu 93% a specificitu
88% v porovnani svySetfenim resekdtu tumoru. Tyto hodnoty dobfe odpovidaji hodnotdm
publikovanym ve studii Lawa et al. [101] provedené na 160 pacientech s gliovymi tumory. Strukturalni
MR dosahovala senzitivity 72.5% a specificity 65.0%. V kombinaci s metabolickymi poméry Cho/Cr,
Cho/NAA a relativnim mozkovym objemem krve (rCBV) senzitivita vzrostla na 93.3% pfi jen mirném

poklesu specificity na 60.0%.

V této studii byly pouzity 2D CSI méfici sekvence pro ziskani MR spekter pfi pokryti celého objemu
tumoru 1-4 paralelnimi fezy. 3D CSI pfistup ma oproti 2D CSl vyhodu v lepsi lokalizaci spekter. Nicméné
hlavni limitaci pouZiti 3D CSI pristupu se ukazuje byt signifikantné delSi akvizi¢ni cas, ktery je, pfi

soucasnych moznostech v rdmci MR protokolu, neakceptovaltelny.

2.3.7. Zavéry

= Byly zjiStény silné korelace mezi jednotlivymi spektroskopickymi poméry.

= Byly zjistény silné korelace mezi histologickymi parametry bioptickych vzorkd odebranych
z mist maxima poméru Cho/Cr a histologickymi parametry vysetfenych resekatd.

= Diagnosticka pfesnost MR spektroskopické biopsie byla 90%

=  Senzitivita a specificita kombinace MR spektroskopického a strukturalniho vysetfeni dosahuje

93% a 88%.
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. Souhrnné zavéry

= Byla ovéfena bezrdmova stereobiopsie systémem Varioguide jako bezpecna metoda odbéru

tkanového vzorku pfi mozkové biopsii.

= Diagnosticky vytézek dosazeny touto metodou je 80.4%, resp. 93.1%.

» Jedinym identifikovanym prediktorem vytéZnosti biopsie je objem loZiska nad 1 cm3.

=  Procento symptomatickych krvacivych komplikaci pfi uziti systému Varioguide je prijatelné, v
publikovanych mezich.

= Srovnani presnosti bezramové stereotaxe systémem Varioguide a klasické rdmové stereotaxe
prinasi podobnou presnost umisténi bioptické jehly i diagnosticky vytézek.

=  Bezramova stereotaxe je lépe pfijimana pacienty.

= MR spektroskopické vysetieni bylo prokdzano jako vhodné u planovani stereotaktické biopsie
z mozkovych gliom.

= Byly zjistény silné korelace mezi jednotlivymi spektroskopickymi poméry.

= Byly zjiStény silné korelace mezi histologickymi parametry bioptickych vzorkd odebranych
z mist maxima poméru Cho/Cr a histologickymi parametry vySetfenych vzorkd resekovanych
tumord.

= DosaZzena diagnostickd presnost MR spektroskopické biopsie byla 90% v porovnani
s histologickymi vzorky resekovanych tumord.

=  Byly stanoveny optimalni hrani¢ni hodnoty pro poméry koncentraci metabolitd pomoci ROC
analyzy.

= Senzitivita a specificita kombinace MR spektroskopického a strukturdlniho vysetfeni

dosahovala 93% a 88%.
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