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Indeks skrotow

2D - obrazowanie dwuwymiarowe (ang. two dimensional)

3D — obrazowanie trojwymiarowe (ang. three dimensional)

4D — obrazowanie czterowymiarowe (ang. four dimensional)

ASL — sekwencja perfuzyjna w badaniu rezonansu (ang. arterial spin labelling)
magnetycznego bez podania §rodka kontrastowego

AVM — malformacja tetniczo-zylna (ang. arteriovenous malformation)

CAVM - malformacja kapilarno-tetniczo-zylna (ang. capillary-arteriovenous
malformation)

CD - Doppler znakowany kolorem (ang. Color Doppler)

CLAVM - malformacja kapilarno-limfatyczno- t¢tniczo-zylna (ang. capillary-
lymphatic-arteriovenous malformation)

CLM - malformacja capilarno-limfatyczna (ang. capillary-lymphatic malformation)
CLVM - malformacja capilarno-limfatyczno-zylna (ang. capillary-lymphatic-venous
malformation)

CM — malformacja kapilarna (capillary malformation)

CVM - malformacja kapilarno-zylna (ang. capillary-venous malformation),
DCE-MRA - dynamiczna angiografia rezonansu magnetycznego (ang. dynamic
contrast-enhanced magnetic resonance angiography)

DSA - cyfrowa angiografia subtrakcyjna (ang. digital subtraction angiography)

FS — saturacja sygnatu ttuszczu (ang. fat saturation)

FSE — sekwencje szybkiego echa spinowego (ang. fast spin echo)

GRAPPA — technika obrazowania rownoleglego (ang. Generalized Autocalibrating
Partially Parallel Acquisition)

GRE - sekwencje echa gradientowego (ang. gradient recallent echo)

HFVM - malformacje szybko-przeptywowe (ang. high flow vascular malformation)
LFVM — malformacje wolno-przeptywowe (ang. low flow vascular malformation)
LM — malformacje limfatyczne (ang. lymphatic malformation)

MIP — projekcja najwigkszych natezen (ang. maximum intensity projection)

MR - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

MRA - angiografia rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance angiography)
PC - ang. Phase Contrast

PVM - obwodowe malformacje naczyniowe (ang. peripheral vascular malformation)

ROI - obszar zainteresowania (ang. region of interest)



SE — sekwencje echa spinowego (ang. spin echo)

SNR — wspolczynnik sygnatu do szumu (ang. signal to noise ratio)

STIR — ang. short tau inversion recovery

TE — czas echa (ang. echo time)

TK — tomografia komputerowa

TOF — ang. time of flight

TR — czas repetycji (ang. repetition time)

TWIST — ang. time-resolved angiography with interleaved stochastic trajectories

VM — malformacja zylna (ang. venous malformation)



1. Wstep

Malformacje naczyniowe stanowig szerokg grup¢ zmian wrodzonych, ktére moga
wystepowaé w kazdej czgsci ciata. W niniejszej rozprawie doktorskiej skupiono si¢ na
malformacjach zlokalizowanych poza o$rodkowym uktadem nerwowym, czyli
obwodowych malformacjach naczyniowych, ang. Peripheral Vascular Malformation
(PVM). Stanowig one heterogenng grupe zmian, ktére moga powodowac istotne
problemy diagnostyczne oraz terapeutyczne. Czestotliwo$¢ wystepowania PVM w
ogo6lnej populacji wynosi ok. 0.8-1% (1), ich najczgstsza lokalizacja to gtowa i szyja (ok.
40% przypadkow), konczyny (40%) oraz tutow (20%) (2). PVM manifestuja si¢ szerokim
spektrum niespecyficznych objawow w zalezno$ci od ich lokalizacji i wielkosci.
Od matej, podskornej zmiany przez deformacje¢ konczyn, gdy malformacja obejmuje
chrzastke wzrostowa az do potencjalnie zagrazajacej zyciu zmiany, gdy staje si¢

przyczyna zaburzen hemodynamicznych, prowadzacych do niewydolnosci serca (3).

Aktualnie jednym z glownych celow diagnostyki PVM jest ocena hemodynamiki
przeplywu w ich obrgbie i na jej podstawie zakwalifikowanie zmian jako malformacje
szybko-przeptywowe, ang. High-flow vascular malformation (HFVM) lub wolno-
przeptywowe, ang. Low-flow vascular malformation (LFVM) co w gldwniej mierze
warunkuje proces planowania i wyboru odpowiedniej metody leczenia. Obecnie
najczesciej malformacje wolno-przeptywowe leczone sa przezskorng skleroterapia, a
szybko-przeptywowe przeztgtnicza embolizacjg lub obiema metodami jednocze$nie (4).
Bledne zakwalifikowanie konkretnej zmiany do jednej z grup moze spowodowaé wybor
nieodpowiedniego sposobu leczenia, ktory moze okaza¢ si¢ nieskuteczny np. przy
zastosowaniu samej skleroterapii do zaopatrzenia HFVM podany sklerozant zostanie od
razu wyplukany ze zmiany bez efektu terapeutycznego. W innych przypadkach
zastosowanie nieefektywnej procedury leczniczej moze spowodowaé jatrogenne
powigkszenie si¢ malformacji oraz narazenie pacjenta na dodatkowy zabieg i stres z nim
zwigzany. Kolejnymi istotnymi cechami, ktére powinny zosta¢ okre§lone w trakcie
diagnostyki jest doktadna lokalizacja malformacji, jej wymiary i morfologia. W
niniejszym opracowaniu skupiono si¢ na obrazowaniu PVM metoda rezonansu
magnetycznego, ang. Magnetic resonanse (MR) ze szczegdlnym uwzglednieniem
dynamicznej angiografii rezonansu magnetycznego, ang. Dynamic contrast-enhanced

magnetic resonanse (DCE-MRA) z wykorzystaniem sekwencji ang. time-resolved



angiography with interleaved stochastic trajectories (TWIST) stosowanej w aparatach

firmy Simens.

1.1 Klasyfikacja malformacji naczyniowych
1.1.1 Klasyfikacja Mulliken i Glowacki

Pierwsza klasyfikacj¢ anomalii naczyniowych, na podstawie obserwacji zmian
wystepujacych u noworodkéw i dzieci przedstawili w 1982 roku Mulliken i Glowacki.
Podzialu dokonano na podstawie biologii, budowy histologicznej oraz wlasciwosci
fizjologicznych anomalii, dzielac je na naczyniaki, czyli guzy naczyniowe oraz

malformacje naczyniowe (5).

Najczgsciej spotykanym guzem naczyniowym jest naczyniak wczesnodziecigey.
Zbudowany jest z kanatéw naczyniowych, zwykle pozbawionych warstwy migsniowe;j,
ktére wyscielone sg kilkoma warstwami proliferujacych, hiperplastycznych komorek
srodbtonka. Naczyniaki charakteryzujg si¢ szybkim wzrostem w pierwszych miesigcach
zycia (do ok 8 miesigca zycia) oraz nastgpowa powolng fazg inwolucji do catkowitej
regresji w wieku 7-10 lat. W trakcie inwolucji aktywno$¢ mitotyczna komorek spada i

stopniowo sg one zastepowane przez tkanke wtdknistg i thuszczowa (6).

Malformacje naczyniowe natomiast wywodza si¢ z komoérek mezenchmalnych
wczesnego etapu embriogenezy 1 powstajg na skutek aberracji réznicowania naczyn
krwionosnych (7). Histologicznie zbudowane sa z dysplastycznych naczyn,
wyscielonych pojedyncza, prawidtowa warstwa komorek srodbtonka. Moga zawierac
rozne komponenty takie jak tetnicza, zylna, limfatyczng czy wiosniczkowa oraz ich
pofaczenia w réznych konfiguracjach. Malformacje naczyniowe sa obecne przy
urodzeniu i rosng proporcjonalnie wraz ze wzrostem ciata pacjenta. Czg$¢ z nich moze
by¢ niezauwazalna w badaniu przedmiotowym ani nie wykazywac objawdéw do momentu
zadziatania dodatkowego czynnika stymulujacego ich wzmozony wzrost jak np. uraz,
zakrzepica, infekcja lub znaczne zmiany st¢zenia hormondéw we krwi w trakcie

dojrzewania czy cigzy a takze jako skutek niepetnego leczenia (8).



1.1.2 Klasyfikacja hamburska

W 1988r w Hamburgu stworzono kolejny podziat malformacji naczyniowych.
Poza podziatem na malformacje tetnicze, zylne, limfatyczne, tetniczo-zylne i mieszane
wzigto pod uwage takze moment ich powstania w czasie embriogenezy - wyodrgbniono
zmiany pniowe i pozapniowe (9). Zmiany pozapniowe powstaja na wczesniejszym etapie
embriogenezy, w 4-6 tygodniu, przed utworzeniem wlasciwych pni naczyniowych.
Sktadaja si¢ glownie z sieci drobnych naczyn zbudowanych z niedojrzatych komoérek
mezenchymalnych, ktére zachowuja potencjat proliferacyjny. Niesie to ze sobg istotne
implikacje kliniczne, gdyz te malformacje moga wykazywac¢ si¢ bardziej dynamiczng
progresja oraz czg¢stszymi nawrotami po nieradykalnym usuni¢ciu badz embolizacji.

Malformacje pniowe powstaja w koncowym stadium angiogenezy, w obrgbie
wigkszych naczyn, zbudowanych z dojrzalych komoérek mezenchymalnych. Nie
obserwuje si¢ nawrotow po ich leczeniu (10).

Ostatnia modyfikacja tej klasyfikacji miata miejsce w 2007 roku (Tab. 1) (11,12)

gdy do klasyfikacji wlaczono nieujete wezesniej malformacje kapilarne.

Tabela 1. Zmodyfikowana klasyfikacja Hamburska malformacji naczyniowych.

Typy malformacji

- tetnicze

- zylne

- tetniczo-zylne

- limfatyczne

- kapilarne (wtosowate)
- ztozone

Podtypy embriologiczne

Pozapniowe
- rozlegle, naciekajace

- ograniczone, zlokalizowane

Pniowe
- niedroznos¢ lub zwezenie

1. aplazja; hipoplazja, hiperplazja

2. zwe¢zenie spowodowane btonami, wrodzona ostroga
- poszerzenie

1. ograniczone — tetniak

2. rozlane - ektazja




1.1.3 Klasyfikacja ISSVA

W 1993r Jackson i wsp. przedstawil podziat malformacji naczyniowych, oparty
na ich cechach radiologicznych i dynamice przeptywu, na malformacje szybko- i wolno-
przeptywowe. Celem wprowadzenia takiej klasyfikacji bylo stworzenie plaszczyzny
komunikacji pomig¢dzy radiologiami i chirurgami oraz, co najwazniejsze, umozliwienie
planowania dedykowanego leczenia pojedynczej zmiany. Podziatu na zmiany szybko- i
wolno-przeplywowe dokonano na podstawie angiografii. Do zmian szybko-
przeptywowych zakwalifikowano te, w ktorych czes$¢ tetnicza i zylna bylty widoczne w
jednym ujeciu angiograficznym (Rycina 1.) i sktadaty si¢ z licznych kretych naczyn
tetniczych i1 zylnych, z widoczng tetnica zasilajaca, nidusem i shunt’ami (13).

Rycina 1. Obraz cyfrowej angiografii subtrakcyjnej PVM stopy, elementy malformacji

widoczne w jednym ujeciu: A — tetnica zasilajaca, N — nidus, V — zyta drenujaca.



Nidus jest to skupisko, kretych, drobnych dysplastycznych naczyn, ktore tacza
zasilajace tetnice z drenujacymi zytami, z pominigciem tozyska kapilarnego. Ze wzgledu
na duzg réznicg ci$nien w obrebie nidusa, cze$¢ jego naczyn tworzy ze sobg bezposrednie
pofaczenia, ktére hemodynamicznie odpowiadaja shunt’om tetniczo-zylnym (14).

W 1996r wyzej wymienione klasyfikacje zostaty zaadaptowane i rozszerzone
przez International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA). Aktualnie
obowigzujaca 1 szeroko stosowang klasyfikacjg jest jej ostatnia wersja z 2014r, z
poprawkami z 2018r (Tab2) (15). Zawiera podziat morfologiczny oraz dzieli malformacje
pod wzglgdem hemodynamicznym odpowiednio na szybko- i wolno-przeplywowe a
nastepnie kazda z tych grup na proste i zlozone. Wszystkie malformacje, ktore
morfologicznie zawieraja komponente tetnicza zaliczane sg do malformacji szybko-
przeptywowych.

Ponadto w klasyfikacji ISSVA uwzgledniono malformacje naczyniowe
wystepujace w zespolach naczyniakowatos$ci m.in. takich jak zespot: Klippel-Trenaunay,
Sturge-Weber, Rendu-Osler-Weber, Parkes Weber, Proteus czy Maffucii (16); oraz
zmiany typu pniowego (17).

Zawarto w niej takze informacje o genach, w ktorych stwierdzono obecno$¢
mutacji prowadzacej do powstania malformacji naczyniowej. Zagadnienie mutacji
genowych jako przyczyny wystgpienia malformacji jest przedmiotem zainteresowania
naukowcow od ok 15 lat. Dotychczas potwierdzono ich obecno$¢ w 11 dziedzicznych
jednostkach naczyniakowatosci (18). Najczesciej sa dziedziczone autosomalnie
dominujaco z r6zng fenotypowa penetracja. Malformacja powstaje, gdy dojdzie do
mutacji somatycznej w drugim allelu tego genu calkowicie znoszac dzialanie
prawidtowego genu (19). Najczesciej wystepuja mutacje w genie PIK3CA np. w zespole
Klippel-Trenaunay oraz RASAl np. w zespole Parkes Weber (20,21). Ponadto
stwierdzono obecno$§¢ mutacji genu kodujacego receptor kinazy tyrozynowej
wystepujacy w komorkach $rodbtonka TEK(TIE2) w ok. 60% sporadycznie
wystepujacych malformacji zylnych, niezwigzanych z zespotami naczyniakowatosci
(22,23) oraz mutacje somatyczne w genie MAP2K 1 komorek srédblonka w sporadycznie

wystepujacych malformacjach i przetokach tetniczo-zylnych (24).
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Tabela 2. Klasyfikacja malformacji naczyniowych wg. ISSVA z 2014r z poprawkami z

2018r.
Malformacje naczyniowe
Przeplyw Duzych naczyn Zwiazane z
Proste Zlozone »,0f major innymi
named vessels” anomaliami
Kapilarne CVM Malformacje
Wolno- CLM, wystepujace w
Limfatyczne ’ . zespotach
przeplywowe LCM, Inaczej pniowe chorobowvch
. CLVM w obrgbie TODOWY
Zylne naczyf takich jak np.
- limfatycznych zespél: Klippel-
Tetniczo-zylne - zylnych sg;er;a_l{l)\?:};})’ér
Szybko- CAVM, - tetniczych | P 8 L
przeplywowe Przetoki CLAVM Weber
tetniczo-zylne

CVM - malformacja kapilarno-zylna, CLM - malformacja kapilarno-limfatyczna,

LVM - malformacja limfatyczno-zylna, CLVM — malformacja kapilarno-limfatyczno-

zylna, CAVM - malformacja kapilarno-t¢tniczo-zylna, CLAVM - malformacja

kapilarno-limfatyczno-t¢tniczo-zylna
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1.2 Metody obrazowania malformacji naczyniowych

Podstawa w diagnostyce kazdej jednostki chorobowej jest badanie przedmiotowe
oraz wywiad z pacjentem, jednakze w przypadku PVM na ich podstawie lekarz nie jest
w stanie doktadnie okresli¢ wielkos$ci, lokalizacji i rodzaju zmiany. Kluczowa role w
diagnostyce pacjentdéw z PVM odgrywa diagnostyka obrazowa. Na podstawie obrazu
radiologicznego mozna doktadnie okresli¢ potozenie zmiany, jej wielko$¢, zakres
obejmowanych przez nig tkanek oraz okresli¢ typ malformacji. Okreslenie typu
przeplywu w malformacji jest kluczowe i warunkuje sposob dalszego postgpowania

leczniczego (4,25).

1.2.1 Radiografia

Konwencjonalna radiografia ze wzgledu na migkkotkankowy charakter
malformacji naczyniowych ma ograniczong rol¢ w diagnostyce PVM. Na jej podstawie
nie mozna sklasyfikowa¢ zmiany. Jednakze zmiany widoczne na radiogramach w obrebie
kosci takie jak nadzerki, sklerotyzacja, odczyn okostnowy i ztamania patologiczne
sugeruja, ze malformacja obejmuje tkanke kostng (4). Natomiast obecno$¢ zwapnien
(flebolitéw) w rzucie tkanek migkkich sugeruje obecnos¢ LFVM zylnej. Obecno$é

flebolitow opisywano w ok. 50% przypadkow LFVM (26).

1.2.2 Ultrasonografia

Ultrasonografia z uzyciem funkcji Dopplera kodowanego kolorem ang. Color
Doppler (CD) oraz spektralnego jest podstawowym i szeroko dostepnym narzedziem
diagnostycznym. Do niedawna byta pierwszym z wyboru wykonywanym badaniem
obrazowym u pacjentow, u ktérych malformacja jest widoczna w trakcie badania
przedmiotowego. Pozwala bardzo dobrze oceni¢ malformacje potozone relatywnie ptytko
oraz o ograniczonej wielko$ci, w zaleznosci od uzytej glowicy. Przy pomocy
ultrasonografii mozna oceni¢ charakterystyke i1 predkos¢ przeplywu w obrebie
malformacji w czasie rzeczywistym. Minusami ultrasonografii jest brak precyzyjnosci w
ocenie zmian potozonych gleboko w tkankach lub w bezposrednim sgsiedztwie kosci.
Przy duzych rozmiarach zmiany doktadna ocena jej zakresu jest znacznie ograniczona.
Ponadto badanie ultrasonograficzne charakteryzuje si¢ ograniczong obiektywnoscia ze

wzgledu na zalezno$¢ od doswiadczenia badajacego oraz brak powtarzalnosci (27).
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Aktualne piSmiennictwo nie podaje doktadnych danych nt. czulo$ci i swoistosci
ultrasonografii w réznicowaniu malformacji naczyniowych. Przezskoérna skleroterapia
PVM jest czgsto wykonywana pod jej kontrola. Jest takze bardzo przydatna w kontroli
pacjentéw po zabiegach terapeutycznych w obrgbie PVM.

Obraz ultrasonograficzny poszczeg6élnych typoéw malformacji rozni si¢ od siebie.
Malformacje tetniczo-zylne ang. Arteriovenous malformation (AVM) przedstawiajg si¢
jako izo- lub hiperechogeniczne struktury, z widoczng siecig drobnych tuneli i naczyn,
zazwyczaj nie poddajace si¢ uciskowi. Najczesciej z widocznag tetnicag zasilajaca oraz
zyla lub zytami drenujacymi. W opcji CD w obrgbie nidusa widoczny jest przeptyw o
duzej predkosci i objetosci. W Dopplerze spektralnym w obrebie zyt drenujacych mozna
zaobserwowa¢ arterializacje przeptywu, natomiast w tetnicy zasilajace] zazwyczaj

przeplyw ma charakter niskooporowy (28).

Obraz LFVM w ultrasonografii jest heterogenny. Malformacje zylne ang.
Vascular malformation (VM) charakteryzuja si¢ obecnoscig hipoechogenych, do$¢
dobrze ograniczonych, uktadajacych si¢ w obraz gron przestrzeni ptynowych lub
widocznych poszerzonych kanatéw zylnych. W wigkszo$ci ulegaja zapadnigciu pod
wptywem ucisku, z wyjatkiem tych obszaréw, w ktorych $wietle widoczne sa nieco
hiperechogenne bezpostaciowe masy odpowiadajace skrzeplinom lub hiperechogenne
twory z widocznym cieniem akustycznym odpowiadajace flebolitom. W obrazowaniu
dopplerowskim charakteryzuja si¢ wolnym przeplywem a w ok 16% przypadkow

przeplyw jest nicoznaczalny (29).

Malformacje limfatyczne ang. Lymphatic Malformation (LM) w odrdznieniu od
VM nie ulegaja catkowitemu uciskowi. W obrazie ultrasonograficznym sg izo- lub nieco
hiperechogenne, zbudowane ze skupisk zmian torbielowatych i/lub placikowatych z
widocznymi licznymi przegrodami. W CD bez widocznego przeptywu w ich obrebie,

sporadycznie drobne naczynia krwiono$ne moga by¢ widoczne w obrgbie przegrod (30).

Malformacje kapilarne ang. Capilary malformation (CM) lokalizuja si¢ gtéwnie
w skorze 1 lezg bardzo powierzchownie w zwigzku z czym ich obrazowanie powszechnie
dostgpnymi sondami liniowymi uzywanymi przez radiologéw jest znacznie ograniczone.
W standardowym badaniu mozna zaobserwowac jedynie pogrubienie skory i

podwyzszong echogeniczno$¢ tkanki podskornej na tym poziomie.
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1.2.3 Arteriografia i flebografia

Arteriografia 1 flebografia s3 metodami obrazowania bezposrednio
poprzedzajacymi ewentualny zabieg leczniczy. Pomimo ich inwazyjnosci oraz narazenia
na promieniowanie rentgenowskie oferujg doktadng ocen¢ wielkosci i architektoniki
malformacji, naczyn zasilajacych oraz drenujacych (31). Arteriografia stosowana jest
gléwnie w ocenie i leczeniu HFVM (32), nie ma zastosowania i nie powinna by¢
wykorzystywana w ocenie LFVM do czego powinno si¢ zastosowaé flebografi¢ z

bezposredniego przezskérnego naktucia (33).

1.2.4 Tomografia komputerowa (TK)

Wielorzedowa tomografia komputerowa (TK) z dozylnym podaniem $rodka
kontrastujacego, z opcja angio oraz w fazie zylnej charakteryzuje si¢ wysoka
rozdzielczo$cig przestrzenng. Pozwala to na szybka oceng lokalizacji malformacji,
konfiguracji nidusa oraz naczyn zasilajacych i1 drenujacych. Pozwala dobrze oceni¢ ew.
obj¢cie przez zmiang przyleglych kosci (Rycina 2.). Typowym objawem dla AVM jest
wczesne zakontrastowanie naczyn drenujacych, w fazie tetniczej badania. W TK
ograniczona jest ocena rozleglo$ci malformacji w obrgbie tkanek migkkich i1 jej
odréznienie od otaczajacych struktur, w szczegdlnosci w przypadku LFVM, ktére moga
nie ulega¢ wzmocnieniu, podobnie jak LM lub wzmacnia¢ si¢ czeSciowo w przypadku

zmian zakrzepowych w $wietle VM.

Minusem TK jest znamienna dawka promieniowania jonizujacego. Ogranicza to
ilo§¢ wykonywanych akwizycji w badaniu dynamicznym przez co dokladna ocena

hemodynamiki w obrebie zmiany jest niemozliwa.
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Rycina. 2. Obraz TK $rédkostnej PVM w obrebie glowy ko$ci ramiennej (strzatka).
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1.2.5 Rezonans Magnetyczny

Obrazowanie MR jest najbardziej wartosciowa metodg obrazowania malformacji
naczyniowych. MR pozwala doktadnie okresli¢ lokalizacj¢ zmiany, zakres
obejmowanych przez nig tkanek, a takze dzigki badaniu dynamicznemu jako jedyna

metoda nieinwazyjna pozwala z duzga czuto$cia i specyficznoscia zakwalifikowaé zmiany

jako HFVM lub LFVM.

Wigkszo$¢ protokoldw diagnostycznych sklada si¢ z nastepujacych sekwencji:
spin echo (SE) lub fast spin echo (FSE) T1-zaleznej, T2-zaleznej z saturacja thuszczu ang.
fat saturation (FS) lub ang. short tau inversion recovery (STIR) lub T2-zaleznej echa
gradientowego ang. gradient recallent echo (GRE), ang. volumetric interpolated breath-
hold examination (VIBE) oraz dynamicznej angiografii rezonansu magnetycznego ang.
dynamic contrast-enhanced magnetic resonance angiography (DCE-MRA) (34).
Sekwencje Tl-zalezne shuza do wstepnego okreslenia lokalizacji 1 stosunkow
anatomicznych. Sekwencja T2-zalezna pozwala okresli¢ rozlegto§¢ malformacji i
uwidocznienie zmiany w obrebie otaczajacych ja tkanek migkkich oraz wstepng oceng
dynamiki przeptywu. Szczegdlng warto$¢ niesie ze sobg zastosowanie FS w sekwencji
T2-zaleznej (Rycina 3.) lub sekwencji STIR (Rycina 4.). W tych obrazach zmiany
naczyniowe zlokalizowane w sasiedztwie oraz bezposrednio w tkance tluszczowej
podskoérnej sa znacznie lepiej widoczne, co pozwala w tatwy sposob okresli¢ ich
wielkos¢. DCE-MRA — np. sekwencja TWIST w systemach Siemens, 4D-TRAK (ang.
4D Time-Resolved Angiography using Keyhole) w systemach Philips czy TRICS (ang.
Time-Resolved Imaging of Contrast KineticS) w systemach GE, z dozylnym podaniem
gadolinowego $rodka kontrastujacego jest sekwencja kluczowa i1 pozwala na doktadng
ocen¢ architektoniki i hemodynamiki malformacji. Sekwencj¢ VIBE oraz T1-zalezna
zazwyczaj powtarza si¢ po sekwencji TWIST (po kontrascie) jako op6zniong faz¢ zylna,
ktéra pozwala oceni¢ malformacje o bardzo wolnym przeptywie oraz stopien
wyptukiwania si¢ zmiany (34,35). Powyzsze sekwencje majg takze zastosowanie w

badaniach kontrolnych po przebytym leczeniu: skleroterapii czy embolizacji.
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Rycina 3. Obrazy T2-zalezne z saturacja tluszczu VM reki prawej w przekroju

poprzecznym.

Rycina 4. Obrazy STIR VM S$ciany lewej potowy klatki piersiowej w przekroju

poprzecznym.
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Malformacje tetniczo-zylne w obrazie MR charakteryzuja si¢ obecno$cia tzw.
flow void w sekwencjach SE i FSE, czyli brakiem sygnalu w miejscach szybkiego
przeptywu krwi (Rycina 5.). W pozostatych sekwencjach widoczne sa poszerzone
naczynia zasilajace i drenujace, ktore w sekwencji DCE-MRA wykazuja wczesne

wzmocnienie wraz z nidusem.

Rycina 5. Flow voids widoczne w sekwencji T1-zaleznej FSE w obrebie AVM palca IlI

prawej reki — biale strzatki.

Malformacje zylne uwidaczniajg si¢ jako ptacikowate masy o niskim sygnale w
sekwencji T1-zaleznej i bardzo wysokim w T2-zaleznej z saturacja thuszczu (Rycina 3),
w tej sekwencji mogg by¢ widoczne obszary obnizonego sygnatu §wiadczace o obecnosci
skrzepliny lub punktowe obszary braku sygnatu odpowiadajace flebolitom. W obrgbie
VM z reguly nie wystepuja obszary o charakterze flow voids (36). W sekwencji

dynamicznej ulegaja wzmocnieniu w p6zniejszych fazach.

Malformacje limfatyczne w obrazie MR prezentujg si¢ jako skupiska zmian
torbielowatych o r6znej wielkosci, o niskim lub posrednim sygnale w sekwencjach T1-

zalezenej oraz wysokim w T2-zaleznej. W ich $wietle w obrazach T1-zaleznych moze
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by¢ widoczny poziom plyn-ptyn jako skutek przebytego krwawienia z drobnych naczyn
w przegrodach lub sedymentacji wysokobialtkowej zawartosci. W sekwencjach po
podaniu kontrastu nie wykazuja istotnego wzmocnienia. Niewielkiemu wzmocnieniu

moga ulec przegrody w obrgbie zmian.

Tabela 3. Podsumowanie najwazniejszych cech PVA w obrazie MR.

Malformacje szybko-przeplywowe Malformacje wolno-przeplywowe

Malformacje tetniczo-zylne Malformacje zylne

Ognisko o zatartych granicach
Przekracza granice tkanek

Obecnos¢ flow voids w sekwencjach
SE i FSE

Poszerzone tetnice zasilajace i zyly
drenujace

Weczesne wzmocnienie w fazie
tetniczej sekwencji dynamiczne;j
naczyn zasilajacych, drenujacych
oraz nidusa

Ptacikowate masy z przegrodami
Przekracza granice tkanek, mozliwy
towarzyszacy obrzek okolicznych
tkanek

Flebolity

Niski sygnat w sekwencji T1-
zaleznej, wysoki w T2—zaleznej
Powolne wzmocnienie w fazie
zylnej sekwencji dynamicznej
Prawidlowe tetnice zasilajace
obszar, w ktérym wystepuje zmiana
Mozliwe zaleganie kontrastu w
obrebie zmiany w po6znych fazach
po podaniu kontrastu

Przetoki tetniczo-zylne

Obecnos¢ flow voids w sekwencjach
SE i FSE

Poszerzone tetnica i zyla tworzace
przetoke

Moze by¢ widoczne bezposrednie
polaczenie tetnica-zylta

Weczesne wzmocnienie zyly
odprowadzajacej w fazie t¢tniczej
sekwencji dynamicznej

Malformacje limfatyczne

Ptacikowate masy z przegrodami
Czgsto z poziomami ptyn-ptyn
Moze przekracza¢ granice tkanek
Niski sygnat w sekwencji T1-
zaleznej, wysoki w T2—zaleznej

Nie wykazujg istotnego
wzmocnienia

W pdznej fazie po podaniu kontrastu
wzmocnienie obwodowe oraz w
obrebie przegrod

Malformacje kapilarne

Zmiany grubosci skory
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1.2.5.1 Dynamiczna angiografia rezonansu magnetycznego — sekwencja TWIST

Sekwencja TWIST (Time-resolved Angiography With Interleaved Stochastic
Trajectories) stosowana w systemach firmy Siemens wraz bardzo zblizonymi technicznie
odpowiednikami: sekwencja TRICS w systemach GE oraz 4D-TRAK w systemach
Philips, jest technika, ktora pozwala na otrzymanie nie tylko wysokiej rozdzielczo$ci
obrazéw angiograficznych, ale réwniez umozliwia uzyskanie informacji na temat
dynamiki przeplywu w obrazowanym naczyniu czy zmianie. TWIST w zalezno$ci od
zastosowanych parametrow sekwencji pozwala na uzyskanie serii nast¢pujacych po sobie
obrazéw z rozdzielczoscia czasowa bliska 1s, dzigki czemu istnieje mozliwo$é
wizualizacji nie tylko ew. patologii anatomii naczyn, ale rOwniez oceny przeptywu. Tego
typu obrazowanie jest mozliwe dzigki zastosowaniu specjalnej metody kodowania tzw.
k-przestrzeni, czyli plaszczyzny kodowania fazy i czgstotliwosci sygnalow. Relacje
pomiedzy danymi zawartymi w k-przestrzeni a obrazem MR opisuje transformata
Fouriera. Chociaz matryca k-przestrzeni zawiera tyle samo punktow (pikseli lub voxeli)
co wynikowy obraz, punkt w k-przestrzeni nie zawiera jednak informacji na temat tego
samego punktu na obrazie. Centralna cz¢s$¢ k-przestrzeni zawiera informacje dotyczace
kontrastu obrazu, natomiast zewnetrzne rzedy dostarczaja informacji o jego granicach,
konturach oraz szczegotach i strukturze. Ta wlasno$¢ k-przestrzeni stanowi podstawe
teoretyczng metody TWIST. Pierwszym krokiem w badaniu angiograficznym z
wykorzystaniem tej metody jest rejestracja obrazu bez podania §rodka kontrastowego,
czyli zebranie informacji o anatomii obrazowanych naczyn i jednocze$nie zebranie
danych w k-przestrzeni w calym interesujagcym obszarze anatomicznym. Nast¢pnie k-
przestrzen zostaje podzielona na dwa regiony, centralny A (odpowiedzialny za kontrast
obrazu) i zewngtrzny B (potozenie obrazu) (Rycina 6). Sposob podzialu ma duze
znaczenie, poniewaz wigkszy rozmiar obszaru A lepiej definiuje catkowita rozdzielczo$¢
kontrastowg obrazu, podczas gdy wigkszy obszar B poprawia jego rozdzielczos¢
przestrzenng. Podczas gdy region A jest catkowicie skanowany dla kazdego pomiaru,
dane z obszaru B zbierane sa jedynie czgsciowo (Rycina 7.). Im mniejsza cze$¢ B jest
zbierana podczas pojedynczego pomiaru, tym krotsze sa odstgpy czasowe migdzy
kolejnymi obszarami A. Brakujace cze¢$ci przestrzeni k z obszaru B s3 uzupeliane w
trakcie rekonstrukcji obrazu poprzez kopiowanie danych z kilku innych (wcze$niej lub

p6zniej) zeskanowanych czes$ci. Podsumowujac, w kazdym z kolejnych nastepujacych
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po sobie pomiaréw skanowany jest caty obszar A, natomiast obszar B skanowany jest

tak, aby uzupetni¢ brakujace punkty w poprzednich pomiarach (37).

k:

Rycina 6. Sposob podziatu k-przestrzeni na obszar A i B (37).

Dtugosé
promienia
od srodka
przestrzeni k

Czas

Rycina 7. Wykres szczegdélowo obrazujacy sposob zbierania danych z k-przestrzeni w
sekwencji TWIST.

Probkowanie rozpoczyna si¢ w punkcie 1) na zewnetrznej krawedzi obszaru srodkowego
A k-przestrzeni (kc) i porusza si¢ w kierunku §rodka k-przestrzeni 2) i wraca z powrotem
do kc 3) przechodzi granicg obszaru A i B, dalej na obrzeze obszaru B 4) kmax i z
powrotem do granicy A/B 5). Cykl jest kontynuowany w nastgpnych powtorzeniach z tg
roéznica, ze dane w obszarze B zbierane sg z innych punktow k-przestrzeni i nastgpnie po

zakonczeniu calego procesu scalane w obraz catkowity obszaru B (38).
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Wilasciwy dobdr czasu rejestracji ma kluczowe znaczenie dla obrazowania
przejscia srodka kontrastowego przez dang malformacj¢ naczyniowa. Wyzwolenie
rejestracji powinno nastgpi¢ tuz przed rozpoczeciem wzmacniania si¢ naczynia
zasilajacego malformacje, inaczej tuz przed wczesng faza tetnicza. W technice TWIST
stosuje¢ si¢ metodg probnego bolusa tzw. ,.test bolus”. Czas dojscia kontrastu do naczynia
oblicza si¢ poprzez podanie niewielkiej ilo$ci srodka kontrastowego (bolusa), a nastepnie
ciggla rejestracje obrazu na poziomie tego naczynia, az do momentu pojawienia si¢ w
nim kontrastu. Wyzwolenie sekwencji angiograficznej po podaniu petnej dawki kontrastu
nastepuje z wezesniej obliczonym opdznieniem czasowym.

Uzyskane w sekwencji TWIST sktadowe obrazy 3D MRA nastgpnie sa
rekonstruowane w algorytmie projekcji najwigkszych natezen ang. Maximum Intensity
Projection (MIP), ktory polega na sumowaniu voxeli o wysokiej intensywnosci sygnatu
ze wszystkich sktadowych obrazow 3D i przedstawieniu ich w ptaszczyznie 2D (Rycina
8.) (39,40), przy czym pozostate voxele (0 mniejszej intensywnosci) w otrzymanym
obrazie sg bardzo stabo widoczne co w efekcie daje obraz zblizony do uzyskiwanych w
cyfrowej subtrakcyjnej angiografii ang. digital subtraction angiography (DSA) (Rycina
9.). Nastgpnie obrazy MIP 2D zestawiane s3 w seri¢ w kolejnosci zgodnej z czasem

skanowania poszczeg6lnych sktadowych 3D. (Rycina 10.)

ABCD

Obraz 2D

b

" Dane 3D

_ K

Rycina 8. Sumacja punktow o wysokiej intensywnosci (A, B, C, D) z danych surowych
3D na obrazie MIP 2D.
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Rycina 9. Poréwnanie obrazu AVM zasilanej przez gataz tetnicy podkolanowej w

badaniu DSA (A) oraz w obrazach MIP sekwencji TWIST (B).
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Rycina 10. AVM r¢ki prawej - kolejne obrazy MIP uzyskane w czasie, w sekwencji

TWIST. Zastosowana rozdzielczos¢ czasowa 4 s.
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2. Cele pracy

1. Okreslenie przydatnosci badania rezonansu magnetycznego ze szczegdlnym
uwzglednieniem obrazow MIP uzyskanych na podstawie dynamicznej angiografii
rezonansu magnetycznego w diagnostyce 1 rdéznicowaniu malformacji

naczyniowych.
2. Analiza obrazéw MIP oraz krzywych wzmocnienia malformacji naczyniowych i
ocena danych ilosciowych uzyskanych na ich podstawie pod katem przydatnosci w

réznicowaniu przeptywu w obrebie malformacji naczyniowych.

3. Wyznaczenie kryteriow roznicowania malformacji naczyniowych wolno- i szybko-

przeptywowych.
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3. Material i metody
3.1 Material

Dokonano retrospektywnej analizy 97 badan MR malformacji naczyniowych z
sekwencja TWIST wykonanych w latach 2010-2016 w Katedrze Radiologii Ogdlnej i
Neuroradiologii, w Szpitalu Klinicznym im. Heliodora Swigcickiego w Poznaniu oraz w
Pracowni Rezonansu Magnetycznego Szpitala klinicznego im. Przemienienia Panskiego
w Poznaniu. Pacjenci byli kierowani do badania z Kliniki Chirurgii Naczyniowe;j,
Wewnatrznaczyniowej, Angiologii i Flebologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu oraz z Poradni Chirurgii Naczyn.

Z puli analizowanych badan wykluczono 7: 4 badania byly badaniami
kontrolnymi po leczeniu, w 3 sekwencja TWIST byta obarczona znacznymi artefaktami
uniemozliwiajacymi dalsza analize. Ostatecznie do badania wiaczono 90 chorych, 54
kobiety (60%) i 36 m¢zczyzn (40%). Wszyscy chorzy mieli potwierdzong malformacje
naczyniowa wolno- lub szybko-przeptywowa na podstawie obrazu klinicznego, cyfrowe;j
subtrakcyjnej angiografii lub wenografii i/lub ultrasonografii dopplerowskiej. Do badania

zakwalifikowano 28 pacjentow z AVM (31%) oraz 69 pacjentow z VM (69%).

Malformacje najcze¢sciej wystepowaty w obrebie konczyny dolnej 60%, nastgpnie

konczyny gornej 36%, klatki piersiowej 3% i twarzoczaszki 1% (Rycina 11.).

Metodyke badania zatwierdzita Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w poznaniu w Uchwale nr 573/16 1 585/18.
Pacjenci wyrazili pisemng zgode na badanie MR z dozylnym podaniem gadolinowego

srodka kontrastujacego.
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Rycina 11. Wykres stupkowy przedstawiajacy lokalizacj¢ malformacji naczyniowych.

Zaprezentowane dane sg warto$ciami bezwzglednymi.
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3.2 Metoda wykonania badania MR

Wszystkie badania MR zostaly wykonane wedtug zblizonego protokotu przy
uzyciu aparatu 1,5 T Magnetom Aera, Simens oraz 1,5 T Magnetom Avanto, Simens.
Wykorzystane cewki w trakcie badania zostaty dobrane ze wzgledu na lokalizacj¢ i
wielko$¢ zmiany. Cewke Flex Large 8-kanatowa uzyto do wykonania badan zmian
zlokalizowanych w obrgbie konczyny dolnej i gornej, z wylaczeniem stopy oraz reki dla
ktérych uzyto cewki Flex Small 4-kanatowa. Malformacje zlokalizowane w obrebie
klatki piersiowej badano przy uzyciu cewki typu Body Matrix w polaczeniu z cewka
kregostupowa, natomiast zmian¢ zlokalizowang w obrgbie twarzoczaszki z

wykorzystaniem cewki Head/Neck 12-kanalowa.

Protokot badania sktadat si¢ z sekwencji T1-zaleznej typu turbo spin-echo (SE) 1
T2-zaleznej z saturacja thuszczu przed podaniem kontrastu, sekwencji dynamicznej
TWIST z podaniem $rodka kontrastujacego, oraz sekwencje po kontrascie 3D T1—zalezna
i/lub 3D VIBE z saturacja ttuszczu. Sekwencje VIBE wykonano u 83 pacjentéw (92%)
natomiast 3D T1-zalezng u 58 (64%) (Rycina 12.).

Sekwencja TWIST zostata wykonana po dozylnym podaniu gadolinowego $rodka
kontrastujacego (Gadovist), przy pomocy strzykawki automatycznej, w ilosci
0,Immol/kg masy ciala z predkoscig 3,5ml/s oraz nastg¢pujacym zaraz po nim bolusie
20ml 0,9% soli fizjologicznej (NaCl) z tg sama predkoscig. Aby uzyskaé takze skany w
op6znionej fazie zylnej wykonano 28 nastgpujacych po sobie skanéw. Rozdzielczo$é
czasowa oraz czas catkowity dynamicznej angiografii zalezat od wielkosci malformacji i
jej lokalizacji. Ich warto$ci wynosity odpowiednio 3-4,5s oraz czas skanowania 84 —
126s. Czas wyzwolenia skanowania, tak aby uje¢ta byta faza tetnicza i zylna oraz co
najmniej jeden skan bez zakontrastowania, ustalony byt dla kazdego pacjenta
indywidualnie przy pomocy metody ,.test bolus”. W celu optymalizacji rozdzielczo$ci
przestrzennej i czasowej sekwencji zastosowano obrazowanie réwnolegle GRAPPA
(ang. Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition) z wspotczynnikiem
przyspieszenia 2. Szczegdétowe parametry poszczegodlnych sekwencji przedstawiono w
Tabeli 4.
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Rycina 12. Obrazy sekwencji zawartych w protokole badania MR. Badanie malformacji
zylnej (LFVM) przedramienia.

A - obraz T1-zalezny FSE ptaszczyzna czotowa

B — obraz T2-zalezny z FS ptaszczyzna poprzeczna

C — obraz MIP sekwencji TWIST

D — obraz VIBE po podaniu $rodka kontrastowego, p6zna faza zylna.
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Tabela 4. Szczegdtowe parametry sekwencji uzytych w protokole badania MR.

Sek . Tll._ le._ TWIST 3D T1- 3D FS
ekwencja zalezna Zzaiezna MRAI) zaleinaz) VIBEZ)
SE FS
2500-
TR (ms) 512 4000 2.3 3.32 4
TE (ms) 11 45-55 0.9 1.21 2.3
Flip angle (°) 150 70 25 25 8
Grubos¢ warstwy 3 4 15 15 3
(mm)
Matryca
obrazowania 358x448 | 220x256 246x352 230 x 512 171 x384
(piksel x piksel)
Wielkos¢ voxela | 5 1 s 15| 4xox2 | 1.5x1.8x1.8 | 1.5x1.5x1.5 | 3x1.5x1.5
(mm X mm X mm)

SE — spin-echo, FS — saturacja ttuszczu, MRA — angiografia rezonansu magnetycznego,

TR — czas repetycji, TE — czas echa

! sekwencja z podaniem gadolinowego $rodka kontrastujacego w dawce 0.1 mm/kg mc

z predkoscia 3,5-4ml/s

% sekwencja po podaniu $rodka kontrastujacego
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3.3 Analiza obrazow badania MR

Analize obrazow przeprowadzono na stacji diagnostycznej Simens z
oprogramowaniem Syngo.via VB50. W pierwszej kolejnosci ocenie poddano obrazy
sekwencji T1-zaleznej 1 T2-zaleznej celem okreslenia doktadnej lokalizacji malformacji
w poszczegbdlnych tkankach: $rodkostna, $rodmigsniowa, podskdrna, na pograniczu
tkanek. Okre$lono takze glebokos$¢ jej polozenia w stosunku do powierzchni skory.
Obrazy sekwencji T1-zaleznej SE przeanalizowano takze pod katem wstgpowania w
obrebie malformacji flow voids. Nastgpnie oceniono intensywnos¢ sygnatu
poszczego6lnych malformacji w obrazach T2-zaleznych oraz w sekwencjach po kontrascie

T1-zaleznej lub VIBE zmierzono ich wielko$¢ i oceniono stopien wzmocnienia.

3.3.1 Ocena obrazow MIP dynamicznej angiografii MR

Na obrazach MIP sekwencji TWIST kazdg malformacj¢ obrysowano jako region
zainteresowania ang. region of interest (ROI) na skanie, na ktorym prezentowata
najwicksze wymiary. Nastgpnie ROI skopiowano na pozostale obrazy MIP z serii i
zmierzono ich intensywnos$¢ sygnatu (Rycina 13.). Nastgpnie wartos$ci intensywnos$ci
sygnalu zestawiono z czasem skanowania poszczegdlnej seriit MIP — numerem obrazu

MIP, otrzymano w ten sposob krzywa wzmocnienia malformacji (Rycina 14, 15).
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Rycina 13. Malformacje oznaczone ROI na obrazie MIP MRA, na ktorym majg

najwigksze wymiary.
A — malformacja zylna r¢ki 1 okolicy nadgarstka

B — malformacja tgtniczo-zylna ramienia i dotu fokciowego
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Rycina 14. Krzywa wzmocnienia w czasie dla malformacji t¢tniczo-zylnej (HFVM).
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Rycina 15. Krzywa wzmocnienia w czasie dla malformacji zylnej (LFVM).

33



Na podstawie obrazow MIP i wykresu krzywej wzmocnienia obliczono

nastepujace wartosci dla kazdej malformacji naczyniowe;j:

1. Czas wzmocnienia t¢tnica-zmiana — obliczono odstep czasowy pomigdzy pierwszym
obrazem MIP w sekwencji, na ktorym widoczne jest wzmocnienie tetnicy zasilajacej
malformacje w przypadku HFVM lub tetnicy zasilajacej obszar, w ktérym znajduje si¢
LFVM a obrazem MIP na ktorym obserwowany jest poczatek wzmocnienia samej

zmiany.

2. Czas maksymalnego wzmocnienia malformacji — mierzony od poczatku wzmacniania

si¢ malformacji do punktu jej maksymalnego wzmocnienia.

3. Maksymalny procentowy wzrost intensywno$ci sygnalu mierzonego w obrebie

malformacji, powyzej linii bazowej obliczono na podstawie wzoru:

Maksymalna intensywno$¢ sygnalu po wzmocnieniu — Intensywno$¢ sygnatu

0, . .
Max % wzrost przed wzmocnieniem
intensywnosci x 100%

sygnatu Intensywno$¢ sygnatu przed wzmocnieniem

4. Wartos¢ wskaznika pochylenia krzywej wzmocnienia, ktory wyliczono na podstawie

réwnania regresji liniowe;j:
Intensywnos¢ sygnatu = a * czas + b
po przeksztatceniu:

a = (intensywnos¢ sygnatu — b) / czas

gdzie: a — wskaznik pochylenia krzywe;j

b — stala

Wykres regresji liniowej krzywej wzmocnienia wyznaczono w odcinku czasowym od

poczatku wzmacniania si¢ zmiany do punktu maksymalnego wzmocnienia (Rycina 16).
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Rycina 16. Krzywa wzmocnienia malformacji naczyniowej wolno-przeptywowej w
czasie - A oraz wyznaczona na jej podstawie krzywa regresji liniowej — B do punktu

maksymalnego wzmocnienia zmiany — C.
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3.4. Analiza statystyczna

Parametry mierzalne takie jak wiek pacjenta, czas wzmocnienia t¢tnica-zmiana,
czas maksymalnego wzmocnienia, wskaznik pochylenia krzywej wzmocnienia,
maksymalny procentowy wzrost intensywnosci sygnatu opisano $rednig arytmetyczng i
odchyleniem standardowym, mediang oraz pomiarem minimalnym i maksymalnym.
Sprawdzono zgodno$¢ z rozktadem normalnym testem Shapiro-Wilka. Poniewaz nie
potwierdzono zgodnos$ci z rozkladem normalnym zastosowano test nieparametryczny

Manna-Whitney'a do poréwnania dwoch grup.

Parametr jako$ciowy, kategorialny czyli obecnos¢ flow void w sekwencji SE T1-
zaleznej opisano liczebnosciami w kazdej z kategorii 1 odpowiadajagcymi im warto$ciami
procentowymi. Do poréwnania tabeli o wymiarowosci z dwoma wierszami i dwoma
kolumnami zastosowano test Chi kwadrat z poprawka Yatesa oraz por6wnano wartosci

procentowe w poszczegdlnych kategoriach testem u-Gaussa.

W oparciu o pojgcie czuto$ci 1 swoistosci testu diagnostycznego kazdej wartosci
(punktu odciecia) parametrow mierzalnych takich jak czas wzmocnienia tetnica-zmiana,
czas maksymalnego wzmocnienia, wskaznik pochylenia krzywej wzmocnienia,
maksymalny procentowy wzrost intensywnos$ci sygnatu wyznaczono krzywa ROC
(Receiver Operating Characteristic). Nastgpnie obliczono pole powierzchni pod krzywa
AUC (Area Under Curve) i zbadano jego istotno$¢. Dla parametréw, ktorych pole byto
istotne wyznaczono optymalny punkt odcigcia albo przy pomocy wskaznika Youdena
(warto$¢ maksymalna z wyrazenia czuto$é¢+swoisto§é-1) lub gdy czuto$¢ i swoistosé
osiggaja warto$¢ optymalng. W koncowym etapie pordwnano AUC poszczegdlnych

parametrow metoda DeLonga.
Przyjeto poziom istotnosci a=0,05.

Do obliczen zastosowano pakiet statystyczny STATISTICA (data analysis
software system), v12. StatSoft, Inc. (2014).
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4. Wyniki

W analizowanej grupie badaniu MR z sekwencja DCE-MRA poddano 90

pacjentéw. Srednia wieku pacjentéw wynosita 32,6 lat (+12,8; mediana 30 lat).

Obecnos¢ flow voids w sekwencji T1-zaleznej w grupie pacjentow z HFVM
stwierdzono w 12/28 przypadkéw (42,9%) natomiast w grupie z LFVM w 6/62
przypadkow (9,7%) na podstawie powyzszego w tescie Chi kwadrat z poprawka Yatesa
obliczono czulo$¢ i specyficzno$¢ obecnosci flow voids w wykrywaniu HFVM na

odpowiednio 43% 1 90% przy PPV na poziomie 66,7% i NPV 77,8%.

Wartosci uzyskanych zmiennych iloSciowych: czasu wzmocnienia tgtnica-
zmiana, czasu maksymalnego wzmocnienia, maksymalnego procentowego wzrostu
intensywno$ci sygnalu 1 warto$ci wskaznika pochylenia krzywej wzmocnienia,

przedstawiono Tabeli 5.

Tabela 5. Uzyskane wartosci zmiennych na podstawie obrazéw MIP TWIST MRA w

obu grupach.
Malformacje szybko- Malformacje wolno-
Badana zmienna
przeplywowe przeplywowe
Czas wzmocnienia
4+23;4(1-10,6) 15+17;8,7 (2,3 -100)

tetnica-zmiana (s)

Czas maksymalnego
30 £24; 25 (5,6 — 122) 81 £37;90 (13 -215)
wzmocnienia (s)

Max % wzrost 1502 +1303; 954 702 +£913; 473
intensywnosci sygnatu (187 —5088) (108 — 6950)
Wspolezynnik
pochylenia krzywej 50 +£73;19 (3 - 343) 5+7;2,7(0,3-40)

wzmocnienia (s”)

Odpowiednio warto$ci: srednia + SD; mediana (min-maks)
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Rycina 17. Warto$ci czasu wzmocnienia t¢tnica zmiana w grupie malformacji szybko-

przeplywowych i wolno-przeptywowych.
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Rycina 18. Wartosci czasu maksymalnego wzmocnienia zmiany w grupie malformacji

szybko-przeptywowych i wolno-przeptywowych.
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Rycina 19. Wartosci maksymalnego procentowego wzrostu intensywnosci sygnatu w

grupie malformacji szybko-przeptywowych i wolno-przeptywowych.
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Rycina 20. Wartosci pochylenia krzywej wzmocnienia w grupie malformacji szybko-

przeplywowych i wolno-przeptywowych.
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Dla warto$ci uzyskanych zmiennych: czas wzmocnienia tetnica-zmiana, czas
maksymalnego wzmocnienia, maksymalny procentowy wzrost intensywnosci sygnatu i
wskaznik pochylenia krzywej wzmocnienia w teS§cie Manna-Whitney'a wykazano, ze ich
wartosci w obu badanych grupach pacjentéw z HFVM i LFVM istotnie si¢ od siebie
r6znig. Uzyskujac warto$¢ p<0,0001 dla czasu wzmocnienia t¢tnica-zmiana, czasu
wzmocnienia zmiany i wskaznika krzywej pochylenia oraz p=0,0005 dla maksymalnego
procentowego wzrostu intensywno$ci sygnatu. W zwiazku z czym dla kazdego z

parametrow wyznaczono krzywe ROC oraz obliczono AUC.
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Rycina 21. Krzywa ROC dla parametru czas wzmocnienia t¢tnica-zmiana, AUC 0,884;

poziom istotnosci p<0,0001.
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Rycina 22. Krzywa ROC dla parametru czas wzmocnienia t¢tnica-zmiana, AUC 0,886;

poziom istotnosci p<0,0001.
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Rycina 23. Krzywa ROC dla parametru wskaznik pochylenia krzywej wzmocnienia,

AUC 0,915; poziom istotnosci p<0,0001.
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Rycina 24. Krzywa ROC dla parametru maksymalny procentowy wzrost intensywnosci

sygnatu, AUC 0,732; poziom istotnosci p=0,0001.

Analiza powyzszych ROC pozwolila obliczy¢ AUC i1 wyznaczy¢ warto$ci
punktéw odciecia dla roznicowania malformacji szybko-przeptywowych od wolno-
przeplywowych. Czas wzmocnienia tgtnica- zmiana < 5,6 s pozwala odr6zni¢ HFVM od
LFVM z czuloscia 89% 1 specyficzno$cia 77%. Natomiast czas maksymalnego
wzmocnienia < 40s wskazuje na obecno$¢ malformacji szybko-przeptywowej z czutoscia
89% i specyficznoscia 81%. Wspblczynnik krzywej wzmocnienia o wartosci > 8,7s™
przemawia za HFVM przy czutosci 86% 1 specyficznosci 89%. Maksymalny procentowy
wzrost intensywnosci sygnatu > 662% wskazuje a malformacje przeplywowa z czutoscia

68% 1 specyficznoscia 69%.
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Tabela 6. Wartos$ci odcigcia poszczegdlnych parametrow w roznicowaniu HFVM od

LFVM uzyskane na podstawie analizy ROC oraz ich czulo$¢ i specyficznos¢.

Wartosé
punktu Czulos¢ Specyficznosé AUC
odci¢cia
Czas wzmocnienia | 5 ¢ 89% 77% 0,884
tetnica-zmiana
Czas
maksymalnego <40s 89% 81% 0,886
wzmocnienia
Wspolczynnik
pochylenia >8,7s" 86% 89% 0,915
krzywej
Max % wzrost
intensywnosci > 662% 68% 69% 0,732
sygnalu




5. Dyskusja i omowienie wynikow

Wyzwania jakie stawia przed diagnostyka obrazowa zagadnienie malformacji
naczyniowych ulegly czeSciowej modyfikacji na przestrzeni czasu. Poczatkowo
glownym celem diagnostyki byta ocena morfologii zmiany i jej klasyfikacja pod tym
katem. W zwigzku z rozwojem matoinwazyjnych, wewnatrznaczyniowych metod
leczenia malformacji, na pierwszy plan wysunat si¢ aspekt hemodynamiki przeptywu w
obrebie malformacji. Jej zakwalifikowanie jako zmiany szybko- lub wolno-
przeplywowej jest $cisle zwigzane z planowaniem techniki samego zabiegu, ktéra jest
inna dla kazdej z tych dwoch grup. LFVM zazwyczaj leczone sg skleroterapia z dostgpu
przezskornego (41). Natomiast podczas embolizacji HFVM najczesciej wykorzystywany
jest bezposredni dostep przezskorny do nidusa lub przezzylny. W rzadkich przypadkach
dopuszczalny jest dostep przeztetniczy (42).

W niniejszej pracy podjeto probe kwantyfikacji wlasciwosci hemodynamicznych
malformacji naczyniowych, ktére utatwityby ich kwalifikacj¢ jako wolno- lub szybko
przeptywowa. DCE-MRA w literaturze uznawana jest za kluczowa sekwencje
pozwalajaca okresli¢ charakter przeptywu w obrebie malformacji (43). Natomiast
wigkszos¢ z dotychczasowych prac skupiala si¢ na opisowej -charakterystyce
hemodynamiki malformacji lub opierata si¢ na obserwacjach dwoch radiologow (44-48).
Niewielu autorow podjeto si¢ proby wyznaczenia wlasciwos$ci charakteru przeptywu oraz

ich kwantyfikacji.

Ohgiya i wsp. w badaniu obejmujacym 16 chorych jako pierwsi zaproponowali
pomiar czasu tetnica-zmiana oraz czasu maksymalnego wzmocnienia. Wykazali, iz
warto$ci obu parametroOw roznig si¢ istotnie w grupie HFVM i1 LFEVM. Wyznaczyli ich
wartos$ci odcigcia: czas tetnica-zmiana < 5 s oraz czas maksymalnego wzmocnienia <30 s
dla malformacji szybko przeptywowych przy czutosci 100% dla obu parametréw oraz
specyficznosci odpowiednio 100% i 60% (49). Zblizone warto$ci punktéw odcigcia dla
tych zmiennych uzyskata w swojej pracy, uwzgledniajacej 25 pacjentdow Kociemba i
wsp.: dla HFVM czas tgtnica — zmiana < 4,1 s oraz czas maksymalnego wzmocnienia
< 27 s przy czutosci i specyficzno$ci odpowiednio ok. 100% 1 57% dla czasu t¢tnica-
zmiana oraz 94% 1 100% dla czasu maksymalnego wzmocnienia. W niniejszym pracy
doktorskiej réwniez wykazano istotng statystycznie rdznice warto$ci wyzej

wymienionych parametréw pomi¢dzy dwoma grupami, malformacji szybko- i wolno-
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przeplywowych. Wyznaczona warto$¢ odcigcia na podstawie krzywej ROC z AUC 0,884
dla parametru czas tetnica-zmiana jest zblizona do przedstawionych powyzej 1 wynosi
< 5,6 s. Wartosci w tym przedziale wskazywaly na obecno$¢ HFVM przy czutosci 89% i
specyficznosci 77%. Natomiast wyznaczona w badaniu wtasnym warto$¢ punktu odcigcia
dla czasu maksymalnego wzmocnienia zmiany wynosi < 40 s dla malformacji szybko-
przeplywowych przy AUC 0,886 oraz czulosci i specyficznosci odpowiednio 89% 1 81%.
Duza réznica wartosci (okoto 10 s) pomiedzy warto$cig punktu odciecia wyznaczong w
pracy wlasnej a wartosciami uzyskanymi w wyzej wymienionych badaniach najpewnie;j
wynika z wigkszej, bardziej reprezentatywnej grupy badanej. W niniejszym badaniu
grupa badana liczyta 90 oso6b, w tym 28 z HFVM. Podczas gdy cale grupy badanych w
pracy Ohgiya i wsp. oraz Kociemba 1 wsp. liczyty odpowiednio 16 i 25 os6b. Ponadto w
przypadku badania Ohgiya i wsp. réznica moze wigzac¢ si¢ z innym sposobem oceny
obrazow DCE-MRA, w ktérym oceniano pojedyncze skany badania bez wykorzystania
rekonstrukcji MIP co znacznie ograniczato ilo§¢ dostepnych danych do pojedynczych

pomiarow.

Kolejnym parametrem, przeanalizowanym w niniejszej pracy doktorskiej jest
maksymalny procentowy wzrost intensywnos$ci sygnalu. Na podstawie krzywej ROC z
AUC wyznaczono punkt odcigcia dla HFVM >662%. Natomiast cechuje si¢ on
najmniejsza czutoscig i specyficzno$cia sposrdd okreslanych cech parametrycznych
odpowiednio 68% 1 69%. Tak wysoka warto$¢ wzmocnienia w malformacjach szybko-
przeplywowych wynika z szybkiego naptywu $rodka kontrastowego do zmiany droga
tetnicza podczas pierwszego przejscia, gdy jego stezenie we krwi jest wysokie. Natomiast
zmiany wolno-przeptywowe ulegaja wzmocnieniu w fazie zylnej, podczas drugiego
przejscia srodka kontrastowego, gdy jego stezenie we krwi jest nizsze co skutkuje

nizszym poziomem wzmocnienia.

Maksymalny procentowy wzrost intensywnosci sygnatu byt wczedniej
wykorzystany przez Hammer i wsp. w pracy obejmujacej 83 pacjentow, w ktorej
skupiono si¢ na podziale malformacji wolno-przeplywowych na zawierajace w swojej
budowie hipodynamiczne AVF lub nie. Wartos¢ punktu odcigcia wyznaczono na > 419%
dla VM z obecnoscig hipodynamicznych AVF przy AUC 0,85 (50). Zastanawiajacy jest
fakt zastosowanego podzialu VM oraz nazewnictwa, gdyz nie znajduje on
odzwierciedlenia w aktualnie obowigzujagcym podziale ISSVA. W zwiazku z czym

Hammer i wsp. w swojej kolejnej pracy dotyczacej malformacji naczyniowych podjeli
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probe doprecyzowania nazewnictwa okreslajac wyzej wymienione zmiany jako VM z
tetniczo-zylnymi mikroshunt’ami (51), powolujac si¢ na doniesienie Burrows i wsp. oraz
Dasgupta i wsp., ktérzy wysungli podejrzenie istnienia malformacji zylnej z t¢tniczymi
mikroshunt’ami na podstawie obrazu klasycznej angiografii. Zmiana taka prezentowata
si¢ jako ognisko ulegajace wzmocnieniu w poznej fazie tetniczej, jednakze przed zytami
zasilajagcymi co sugeruje obecnos$¢ potaczenia drobnego tozyska tetniczego z gniazdem
malformacji zylnej (52,53). W aktualnie dostepnej literaturze nie oceniano réznicy w
skutecznos$ci leczenia tych dwoch grup co poddaje w watpliwo$¢ stosowanie takiego

podzialu w praktyce kliniczne;.

Ponadto w pracy Hammer i wsp. dotyczacej maksymalnego procentowego
wzrostu intensywnosci sygnatu zwraca uwage fakt pominigcia proby skwantyfikowania
procesu roznicowania HFVM z LFVM a oparcie si¢ na obarczonej subiektywna oceng
uznaniu malformacji szybko-przeptywowych za te zmiany, ktére wzmacniajg si¢
bezposrednio po zakontrastowaniu tg¢tnic lub arbitralnym przyjeciu wartosci czasu
wzmocnienia tetnica-zmiana > 5 s dla VM. Sledzac dostepna literature podobne zatozenie
mozna spotka¢ w trzech pracach (45-47). Zrodto tej wartosci podaja jedynie w swojej
pracy van Rijswijk i wsp. powotujac si¢ na doniesienie dotyczace charakterystyki
dynamiki wzmacniania si¢ guzéw uktadu migsniowo-szkieletowego w sekwencji DCE-
MRA, w ktorej zatlozono warto$¢ czasu tetnica-zmiana < 6s jako wskaznik wczesnego
wzmocnienia t¢tniczego guza (54). Pomimo zblizonej wartosci do uzyskanej w niniejsze;j

pracy warto$¢ tego parametru nie jest poparta wczesniejszymi badaniami.

Najbardziej wartosciowym diagnostycznie, parametrem opisanym w niniejszej
pracy jest wskaznik pochylenia krzywej wzmocnienia, do wyznaczenia ktorego
wykorzystano regresj¢ liniowa celem zwigkszenia mocy diagnostycznej parametru. Przy
wartosci > 8,7 s wykazuje on zarébwno wysoka czulo$¢ i specyficznosé w
diagnozowaniu HFVM na poziomie odpowiednio 86% 1 89%. W dostepnej literaturze
wskaznik ten nie byt wyznaczany w badaniach obejmujacych duza grupe pacjentow.
Kociemba i wsp. wyznaczyli warto$§¢ odcigcia powyzszego parametru w grupie 25
pacjentow uzyskujac 100% czuto$¢ i specyficznos¢ co dla testow diagnostycznych jest
bardzo rzadko spotykane. Najpewniej wynika to z matej i jednorodnej grupy badanej w

odrdznieniu od niniejszej pracy, w ktorej przebadano 90 chorych.

46



Wskaznikiem nieparametrycznym, jako§ciowym przeanalizowanym w niniejszej
pracy doktorskiej jest obecnos¢ flow voids w obrgbie malformacji szybko-
przeplywowych w obrazach sekwencji SE lub FSE. W przeprowadzonym badaniu
obecno$¢ flow void wykazata sie wysoka specyficznoscig okoto 90% natomiast dos¢
niska czutosciag na poziomie 43%. Pokrywa si¢ to z wczesniejszymi doniesieniami, w
starszych pracach np. Meyer JS i wsp. oraz Rak KM i wsp. uznawali obecnos¢ flow voids
jako wskaznik HFVM (55,56). Ponadto objaw ten bardzo dlugo byt gléwnym
wyktadnikiem w badaniu MR $§wiadczacym o obecnos$ci przeptywu w naczyniu. Ohgiya
1 wsp. wyznaczyt czulo$¢ i1 specyficzno$¢ obecnosci tego artefaktu dla szybko-
przeplywowych malformacji na odpowiednio 50% i 100%. Natomiast Hohn i wsp. w
badanej grupie 86 pacjentow zaraportowali obecno$¢ flow voids we wszystkich
przypadkach HFVM 22/22 oraz w 2/64 LFVM (26). Zwigkszona czuto§¢ w pracy Hohn
1 wsp. najpewniej wynika z wykorzystania do diagnostyki aparatu MR 3T, w pozostatych

wyzej wymienionych opracowaniach badania wykonywano w systemach 1,5 T.

Poza sekwencja dynamiczng nalezy zwréci¢ takze uwage na pozostate sktadowe
sekwencje badan MR wykonywanych u pacjentdw z malformacja naczyniowa. Wszystkie
dostepne prace raportuja ich wysoka warto$¢ diagnostyczng w okresleniu pozostatych
cech malformacji poza dynamika przeplywu w jej obrebie. Hohn i wsp. porownujac te
sekwencje wykazali, ze sekwencje z saturacjg thuszczu pozwalaja na najlepsza oceng
morfologii, wielko$ci malformacji oraz obejmowania przez zmian¢ okolicznych tkanek.
Natomiast poréwnujac sekwencje STIR i VIBE w pdznej fazie zylnej, ta druga pomimo
wigkszej ilo$ci artefaktow byta bardziej przydatna do planowania leczenia niz sekwencja
STIR (26). Oceny dokonano na podstawie korelacji oceny jakosciowej badania MR
wykonanej przez dwoch radiologéw z oceng badania angiograficznego lub flebografii.
Oceniano 9 z 11 kategorii zaproponowanych przez Mostardi i wsp. takich jak: 1.
Identyfikacja naczyn zasilajacych; 2. Identyfikacja nidusa; 3. Charakterystyka naczyn
drenujacych; 4. Mozliwos¢ identyfikacji prawidlowych struktur zylnych; 5. Ocena
rozleglo$ci malformacji; 6. Identyfikacja naciekania okolicznych tkanek; 7.
Rozdzielczo$¢ przestrzenna obrazu naczyn; 8. Obecnos$¢ artefaktow; 9. Ogolna jakos¢
sekwencji/badania. Wszystkie powyzsze oceniane byly w 4-stopniowej skali: nie do
oceny, mozliwa cze¢sciowa ocena, dobra i bardzo dobra ocena (57). Ponadto dla sekwencji
dynamicznej MRA Mostardi i wsp. zaproponowat dwie dodatkowe kategorie: korelacja

sposobu wzmocnienia i morfologii naczyn oraz kwalifikacja zmiany jako HFVM Ilub
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LFVM. Wykazano w badaniu bardzo dobrg korelacj¢ obrazow MIP DCE-MRA z
obrazem badan inwazyjnych. Nalezy tu wspomnie¢, ze powyzsze dane s3 danymi
opisowymi, ktorych nie da si¢ catkowicie zobiektywizowaé co utrudnia wyznaczenie

ujednoliconych kryteriow réznicowania malformacji naczyniowych.

Wspomniana wyzej bardzo dobra korelacja obrazu DCE-MRA z obrazem
angiografii czy flebografii to kolejny glos w dyskusji przemawiajacy za wykorzystaniem
sekwencji DCE-MRA jako metody diagnostyki pierwszego rzutu malformacji
naczyniowych jak i modalnosci pozwalajacej doktadnie planowaé leczenie. Zwrdcié
uwagg nalezy takze na przyjazno$¢ tej techniki dla pacjenta w poréwnaniu do DSA czy
flebografii. Metoda jest bezinwazyjna dzigki czemu, unika si¢ powiktan zwigzanych z
naktuciem tetnicy takich jak krwiak w okolicy wktucia, te¢tniak rzekomy, jatrogenna
AVF, zakrzepica czy infekcja ktore wg dostgpnej literatury wystgpuja z czestosciag 1,5-
9% a ok 11% krwiakow i t¢tniakow rzekomych bedzie wymagato interwencji inwazyjnej
lub zabiegu operacyjnego (58). Ponadto $redni czas pelnego badania MR jest znacznie
krotszy niz pobyt w pracowni radiologii zabiegowej w trakcie procedury diagnostyczne;j
o okoto potowe (59). Na uwagg zastuguje takze fakt, ze badanie MR wraz z dynamiczng
angiografiag sa bardzo dobrym narzedziem kontrolnym u pacjentdéw, ktdrzy przeszli
embolizacje czy skleroterapie, w szczegdlnosci, gdy jest dostepne badanie MR wykonane
przed leczeniem umozliwiajace pordwnanie obrazow i charakterystyki przeptywu (60).
Zazwyczaj po leczeniu obserwuje si¢ zmniejszenie wymiarOw malformacji oraz jej

stabsze zakontrastowanie (61).

Nie bez znaczenia pozostaje warto$¢ indukceji pola magnetycznego generowanego
przez aparat, ktorym wykonano badanie MR. Badania analizowane w niniejszej pracy
zostaly przeprowadzone aparatami 1,5T. Natomiast wraz z rozpowszechnieniem si¢
systemow 3T 1 wigkszg iloscig przeprowadzonych badan doniesienia literaturowe s3
zgodne 1 promuja diagnostyke malformacji naczyniowych w aparatach MR 3T. Wigze si¢
to ze zmniejszonym wskaznikiem sygnatu do szumu ang. signal noise ratio (SNR), co w
pofaczeniu w wyzszymi warto§ciami wskaznika przyspieszenia obrazowania
roéwnolegltego owocuje skroceniem czasu akwizycji oraz zwigkszeniem rozdzielczosci
przestrzennej otrzymanych obrazow, nie tylko DCE-MRA a takze sekwencji statycznych
dajac mozliwos¢ obrazowania 3D w wysokiej rozdzielczosci (62,63). W systemach 3T
uzyskuje si¢ obrazy diagnostyczne o submilimetrowej wielko$ci pikseli w sekwencjach

statycznych oraz ok Imm w sekwencji dynamicznej (26,63). Ponadto stosowanie
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srodkéw kontrastowych o wysokim stopniu relaksacji (np. Multihance) w potaczeniu z
obnizonym SNR pozwala na zastosowanie o potowe nizszej dawki kontrastu niz zalecana
do badan w systemach 1,5T, bez obnizenia jako$ci badania (47). Pomimo powyzszych
zalet aktualnie nie ma zalecen dotyczacych wskazan do badania malformacji
naczyniowych w systemach 3T. Ponadto aparaty 1,5T sa szeroko rozpowszechnione w
Polsce i dostgp do badania w tych systemach jest znacznie tatwiejszy niz do badan w

apratach 3T.

Pomimo dazenia do zmniejszenia dawki podawanego kontrastu nadal diagnostyka
obrazowa mierzy si¢ z potencjalnym wystgpieniem nefrogennego systemowego
widknienia po podaniu gadolinowych Srodkéw kontrastowych u pacjentow z
niewydolnoscig nerek. Aktualnie podejmowane sa proby wykorzystania sekwencji
angiograficznych bez podania dozylnego $rodka kontrastujacego takich jak TOF (ang
Time of Flight) i PC (ang. Phase Contrast). Techniki te sg aktualnie stosowane do oceny
obwodowych naczyn krwiono$nych jednak maja swoje ograniczenia. Spowolnienie
przeplywu oraz saturacja sygnalu w plaszczyZznie innej niz poprzeczna powoduja
obcigzenie znacznymi artefaktami obrazow w sekwencji TOF co w znacznym stopniu
ogranicza ich przydatno$¢ w diagnozowaniu malformacji naczyniowych. Natomiast
wybor wilasciwego szyfrowania predkosci w sekwencji PC stanowi duze wyzwanie.
Ponadto obie w/w sekwencje wymagaja dlugiego czasu akwizycji (64,65). Obie
powyzsze techniki maja zbyt niska czulo$¢ do oceny przeplywu w porownaniu do DCE-

MRA.

Alternatywnymi, rozwijajacymi si¢ technikami angiograficznymi  sg
electrocardiographically gated three-dimensional (3D) partial Fourier FSE polega na
subtrakcji obrazow w skurczu i rozkurczu, jednakze minusem tej metody sg artefakty
rozmycia oraz niska czuto§¢ w stosunku do wolno-przeplywowych naczyn w dystalnych
partiach konczyn (64), Na tej podstawie mozna wnioskowaé, ze ocena przeptywu w

obrebie PVA bedzie ograniczona i znacznie mniej czuta niz w DCE-MRA.

Kolejnag alternatywna metoda jest ASL (ang Arterial spin labelling) w potaczeniu
z partial-Fourier FSE. Ta technika perfuzyjna pozwala na usunigcie sygnatu z tla i lepsza
wizualizacje matych naczyn. ASL dostarcza informacji o perfuzji w obrebie badanej
zmiany, natomiast partial-Fourier FSE o jej morfologii (67). Boulouis i wsp. przebadali

grup¢ 46 dzieci z anomaliami naczyniowymi w obrebie szyi i twarzoczaszki z czego 19
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mialo potwierdzone malformacje naczyniowe. W swoim badaniu wykazali uzyteczno$¢
ASL w precyzyjnym pomiarze przeplywu w obrebie malformacji naczyniowych co
nastegpnie pozwolito na roéznicowanie pomig¢dzy zmianami szybko- i1 wolno-
przeplywowymi oraz identyfikacje nidusa. Nie podje¢to si¢ natomiast proby wyznaczenia
warto$ci granicznych perfuzji dla poszczegdlnych typéw zmian naczyniowych.
Zaznaczono natomiast, ze ASL dostarczal znacznie mniej informacji zwigzanych z
morfologig malformacji szczego6lnie w przypadku zmian LFVM w poréwnaniu do DCE-
MRA, ktora oferuje znacznie wyzszg rozdzielczo$¢ przestrzenng otrzymanych obrazow
(67). W literaturze nie ma dostgpnych badan z uzyciem ASL uwzgledniajacych grupy
pacjentéw dorostych z PVM poza jednym raportem przypadku. Ramachandran S i wsp.
opisali przypadek dwudziestoletniej pacjentki z duzg AVM ramienia, gdzie obrazowanie
ASL wykazato si¢ bardzo dobra korelacja z obrazem DCE-MRA w aspekcie oceny
przeplywu i lokalizacji nidusa (68). Poczatkowe wyniki zastosowania tej metody sa
obiecujagce 1 w przysztoSci moga znacznie poprawi¢ jakos$¢ diagnostyki malformacji

naczyniowych.

W skomplikowanych diagnostycznie i sprawiajacych trudnosci w planowaniu
leczenia przypadkach pod uwage nalezy wzia¢ takze inne modalnosci obrazowania np.
nisko dawkowa perfuzje w dwuzrodtowej tomografii komputerowej (4D CT) z
obnizeniem napigcia generowanego przez lampe rentgenowska do 70k V. Badanie oferuje
wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenng i czasowa, moze utatwi¢ identyfikacje gniazda w

skomplikowanych malformacjach naczyniowych (69).

W przysziosci pomocne moga okaza¢ si¢ rowniez, rozwijajace si¢ techniki
obrazowania molekularnego. W niedawno opublikowanym pilocie badania klinicznego z
udzialem 10 pacjentow z obwodowymi AVM Lobeek i wsp. wykorzystali ekspresje
integryny o3 w aktywowanych komorkach §rodbtonka nowo powstalych naczyn w
obrebie gniazda malformacji, jest to $ci§le zwigzane z zazwyczaj aktywnym procesem
angiogenezy w nidusie AVM. Integryna o,f3 bardzo dobrze wigze si¢
radiofarmaceutykiem arginino-glicyno-aspartamem znakowanym Galem-68 (68Ga-
RGD). Zwiazek ten postuzyt do wykonania badania PET/CT u wszystkich pacjentow.
Wyniki poréwnano do badania 4D CT u 9/10 pacjentow wychwyt znacznika pokrywat
si¢ z nidusem widocznym w 4D CT. Natomiast w jednym przypadku prezentujacym si¢
w 4D CT jako zlozona AVM reki bez wyraznie odrdéznialnego gniazda, wykazano

zlokalizowany wychwyt znacznika. Lobeek i wsp. sugeruja, ze moze by¢ to prawdziwy
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nidus malformacji (70). Nie ulega watpliwosci, ze metoda wymaga dalszych badan,
jednakze moze stanowi¢ w przysztosci metode pomocnicza w diagnostyce

skomplikowanych PVM.

W diagnostyce malformacji naczyniowych mozna wykorzysta¢ wiele modalnosci,
natomiast na dzien dzisiejszy w opinii autora niniejszej pracy najbardziej warto§ciowym
narzedziem diagnostycznym jest badanie MR z DCE-MRA. W pracy wlasnej wykazano,
ze obrazy MIP uzyskane w DCE-MRA oraz krzywa wzmocnienia zmiany wkre§lona na
ich podstawie umozliwiaja ocen¢ parametrow mierzalnych, ktérych warto§¢ moze by¢
podstawa do obiektywnego rozréznienia HFVM od LFVM. W badaniu oceniono
warto$ci: czasu wzmocnienia tg¢tnica zmiana, czasu maksymalnego wzmocnienia
malformacji, wskaznika pochylenia krzywej wzmocnienia oraz maksymalnego %
wzrostu intensywnos$ci sygnalu w obrebie zmiany. Wykazano istotng statystycznie
r6éznice warto$ci powyzszych parametréw pomi¢dzy HFVM i LFVM oraz wyznaczono
warto$ci punktow odciecia charakteryzujace si¢ wysoka czulo$cig i specyficznos$cig w
okolicach 80-90%. Wyznaczenie warto$ci tych zmiennych w rutynowej ocenie DCE-
MRA nie jest zadaniem czasochtonnym. Krzywa wzmocnienia mozna wyznaczy¢ przy
uzyciu wigkszo$ci oprogramowania stacji opisowych np. Synogo.via VB 50 lub
wyzszych w systemach Simens. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w wigkszosci diagnozy
stawiane na podstawie badania MR opieraja si¢ na subiektywnej ocenie opisowej
oceniajacego radiologa. Dostepnych jest mato danych w postaci punktow odcigcia
pozwalajacych postawié¢ trafng diagnoze¢ radiologom mniej do$wiadczonym w danej
dziedzinie. Wyznaczone w tej pracy warto$ci odciecia w szczegdlnosci wskaznika
krzywej pochylenia, czasu maksymalnego wzmocnienia oraz czasu te¢tnica zmiana moga

w istotny sposob wptynaé na proces diagnostyczny, upraszczajac go.

Natomiast parametr jakosciowy przeanalizowany w niniejszym opracowaniu w
postaci obecnosci flow voids w malformacjach szybko-przeplywowych wydaje si¢ by¢
dobrym narzedziem pomocniczym, potwierdzajacym diagnoze wystepowania HFVM ze

wzgledu na jego wysoka specyficzno$¢ ok 90% przy wzglednie niskiej czutosci ok 43%.

Relatywnie duza grupa badanych w niniejszej pracy przemawia za tym, ze
otrzymane warto$ci punktow odcigcia sa reprezentatywne dla poszczegodlnych grup i

mozna je z powodzeniem zastosowa¢ w rutynowej diagnostyce rdznicujac przeplyw w

obregbie PVA.

51



Niniejsza praca ma kilka stabych punktow. Pierwszym jest wykonana analiza
retrospektywna, bardziej warto$ciowa bylaby analiza prospektywna z oceng typu
malformacji po wykonanym badaniu MR. Pomimo zastosowania jednego protokotu
badania, zakres objgcia cewka calej zmiany nie zawsze dal si¢ zaplanowaé, w

szczegdlnosci w przypadkach malformacji zlokalizowanych gleboko w tkankach.

Podsumowujac badanie MR z oceng obrazow MIP uzyskanych na podstawie
DCE-MRA dostarcza wszystkich niezbednych danych do réznicowania malformacji
naczyniowych zgodnie z aktualng klasyfikacja ISSVA oraz do planowania procesu
leczniczego. Protokol badania przedstawiony w niniejszej pracy uwzgledniajacy
sekwencje T1-zalezng, T2-zalezng z FS, DCE-MRA oraz po kontrascie T1-zalezng lub
VIBE jest protokolem optymalnym do rutynowej, pierwszorazowej diagnostyki

malformacji naczyniowych.
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6. Whnioski

1. Celowany protokol badania MR ze szczegdlnym uwzglednieniem DCE-MRA ma
wysoka warto§¢ w diagnostyce 1 réznicowaniu malformacji naczyniowych wolno- i
szybko-przeptywowych co jest niezbedne do podjgcia decyzji terapeutycznych oraz

zakwalifikowania pacjenta do odpowiedniej techniki leczenia.

2. Parametry okre$lone na podstawie obrazow MIP 1 krzywej wzmocnienia
malformacji naczyniowych precyzyjnie kwantyfikuja cechy przeplywu w obrgbie
zmiany co pozwala wyznaczy¢ 1 zobiektywizowaé kryteria réznicowania

malformacji szybko-przeptywowych od wolno-przeptywowych.

3. Wskaznik pochylenia krzywej wzmocnienia o warto$ci punktu odcigcia > 8,7 s ' jest
najbardziej warto$ciowym parametrem odrdzniajacym malformacje szybko-

przeptywowe od wolno-przeptywowych.
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7. Streszczenie w jezyku polskim

Obwodowe malformacje naczyniowe sa heterogenng grupa zmian wrodzonych.
Czestotliwos¢ ich wystgpowania w populacji ogélnej wynosi ok 1%. Najczesciej
lokalizujg si¢ w obrgbie glowy i szyi oraz konczyn po okoto 40%. Aktualnie
obowigzujacym podzialem malformacji naczyniowych jest klasyfikacja ISSVA z 2014r
z poprawkami z 2018r. Poza oceng lokalizacji, wielko$ci, morfologii oraz granic zmiany
jednym z najwazniejszych celéw diagnostyki obrazowej jest zakwalifikowanie
malformacji jako szybko- lub wolno-przeptywowej. Ma to decydujacy wptyw na wybor
odpowiedniej metody leczenia. Metodg leczenia zmian szybko-przeptywowych z wyboru

jest embolizacja natomiast wolno-przeptywowych skleroterapia.

Celem pracy jest ustalenie przydatno$ci dynamicznej angiografii rezonansu
magnetycznego, obrazéw MIP uzyskanych na jej podstawie oraz krzywej wzmocnienia

w réznicowaniu malformacji szybko- i wolno-przeptywowych.

Badaniem objeto grupe 90 pacjentéw 54 kobiety (60%) 1 36 mezczyzn (40%). z
wczesniej zdiagnozowana malformacja naczyniowa na podstawie ultrasonografii
dopplerowskiej, flebografii lub angiografii, ktérzy mieli wykonane badanie MR z DCE-
MRA w latach 2010-2016. Badania zostaly wykonane przy uzyciu aparatu 1,5 T
Magnetom Aera, Simens oraz 1,5 T Magnetom Avanto, Simens z wykorzystaniem cewek
dobranych stosownie do lokalizacji i wielko$ci zmiany. Protoko6t badania sktadat si¢ z
sekwencji T1-zaleznej typu turbo spin-echo (SE) i T2-zaleznej z saturacja thuszczu przed
podaniem kontrastu, sekwencji dynamicznej TWIST z podaniem $rodka kontrastujacego,
oraz sekwencje po kontrascie 3D T1-zalezna i/lub 3D VIBE z saturacja thuszczu. Obrazy
T1 zalezne SE przeanalizowano pod katem obecnosci flow void. Obrazy MIP uzyskane
na podstawie sekwencji TWIST postuzyly do wykreslenia krzywej wzmocnienia do
czego uzyto oprogramowania stacji opisowej Syngo.via VB50. Kazda malformacje
obrysowano ROI na skanie, gdzie miata najwigksze wymiary i skopiowano na pozostale
obrazy w serii. Nast¢pnie zestawiono intensywno$¢ sygnatu zmierzona w poszczegdlnych
ROI z czasem wykonania skanu uzyskujac krzywa. Na podstawie krzywej wzmocnienia
i obrazow MIP zmierzono 4 cechy parametryczne dla kazdej zmiany: wskaznik
pochylenia krzywej wzmocnienia, czas maksymalnego wzmocnienia, czas wzmocnienia
tetnica-zmiana oraz maksymalny % wzrost intensywnosci sygnalu. Analiza statystyczna

wykazala, ze warto$ci wszystkich powyzszych parametréw rdznig si¢ istotnie pomigdzy
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grupg HFVM 1 LFVM. Nastepnie wyznaczono krzywe ROC wraz z AUC oraz na ich

podstawie okreslono punkty odcigcia kazdej zmiennej w roznicowaniu HFVM od LFVM.

W badaniu wykazano, ze warto$¢ wskaznika krzywej pochylenia < 8,7 ~* wskazuje
na HFVM z czutoscig i specyficzno$cig odpowiednio 86% i1 89%; czas maksymalnego
wzmocnienia < 40 s przemawia za HFVM z 89% czuloscig 1 81% specyficznoscia; czas
wzmocnienia tetnica-zmiana < 5,6 s wskazuje na malformacj¢ szybko-przepltywowa z
czuloscia 1 specyficznoscia odpowiednio 89% 1 77%; maksymalny % wzrost
intensywnos$ci sygnatu > 662% przemawia za HFVM z 68% czuloscia 1 69%

specyficznoscia.

Podsumowujac uzyskane wyniki jednoznacznie potwierdzaja skutecznosé
badania MR z ocena obrazéw MIP uzyskanych na podstawie DCE-MRA w roéznicowaniu

malformacji wolno- i szybko przeptywowych.
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8. Abstract

Peripheral vascular malformations are a heterogeneous group of congenital
lesions. The frequency of their occurrence in general population is approx. 1%. They are
most often located on the head, neck and limbs, about 40% each. Currently used
classification of vascular malformation is the ISSVA classification from 2014 with
amendments from 2018. Among the morphological classification the malformation are
subcategorized according to their flow dynamics as high-flow malformations and low-
flow malformations. In addition to assessing the location, size, morphology and outlines
of the lesion, one of the most important goals of imaging diagnostics is to classify
malformation as high- or low-flow. This is crucial for subsequent management and
treatment. Currently, high-flow malformations are usually treated with embolisation and

low-flow malformations with percutaneous sclerotherapy

The aim of this study was to determine the role of MIP images acquired from
dynamic contrast enhanced magnetic resonance angiography, and the enhancement curve

in differentiation of high- and low-flow malformations.

The study included a group of 90 patients, 54 women (60%) and 36 men (40%).
with previously diagnosed vascular malformation on the basis of Doppler
ultrasonography, phlebography or angiography. Each patient undergone an MR
examination with DCE-MRA in 2010-2016. MR examinations were performed using the
1.5 T Magnetom Aera, Siemens or 1.5 T Magnetom Avanto, Siemens with coils selected
accordingly to the location and size of the lesion. The study protocol consisted of T1-
weighted turbo spin-echo (SE) and T2-weighted sequences with fat saturation before
contrast, dynamic TWIST sequence with contrast agent, and 3D T1-weighted and / or 3D
VIBE contrast sequences with fat saturation. SE weighted T1 images were analyzed for
the presence of flow void. MIP images acquired from the TWIST sequence were used to
plot the enhancement curve for which the Syngo.via VB50 descriptive station software
was used. Each malformation was outlined with the ROI on MIP images, where it had the
largest dimensions and the ROI was copied to the remaining MIP images in the series.
Next the mean signal intensity was measured in each ROI and plotted versus scanning
time. Based on the enhancement curve and MIP images, four parametric features were
measured for each lesion: the slope of the enhancement curve, maximum lesion

enhancement, artery-lesion time and the maximum % signal intensity increase. Statistical
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analysis showed that the values of all the above parameters differ significantly between
the HFVM and LFVM groups. Then, ROC curves with AUC were determined and the
cut-off points of each variable in differentiating HFVM from LFVM were determined.

The study showed that slope of enhancement curve value of < 8.7 indicates
HFVM with a sensitivity and specificity of 86% and 89%, respectively; maximum
enhancement time < 40 s speaks for HFVM with 89% sensitivity and 81% specificity; an
artery-lesion time < 5.6 s indicates a high-flow malformation with a sensitivity and
specificity of 89% and 77%, respectively; a maximum% increase in signal intensity

> 662% indicate HFVM with 68% sensitivity and 69% specificity.

Concluding, obtained results confirm the effectiveness of the MR examination
with the evaluation of MIP images generated from the DCE-MRA in the differentiation

of slow- and fast-flow malformations.
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(Dz U. 22016 r., poz 208); Ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych (tj. Dz U. z 2017r. poz 211, z poin. um.); Rozporuydzenie Ministra Finanséw zdnia 6 paidgernika

2010 1. w sprawie ob " Sci cywilnej sponsora i badacza klinicznego w zviqzu ¢ iem badania klinicznego wyrobiw (Dz. U. 2010, N
194 poz. 1290); Ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Ursgdzie Rejestracji Produktér Leezni, zych, Wyrobéw Med) Produktéw Bi: (tj. D2 U. 2 2016 r., poz. 1718);

’

hif boj
Rozporaydzenia Ministra Zdrowia 2 dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz. U. 2012, poz. 489); Rozporzydzenia Ministru Zdrowia & dnig 3 maja 2012r. w sprawie
waordw dok s proedk w owiqzku 2 badaniem lini produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosei i sposobu wiszczania oplat 3 Hotenie whiosku o rozpocygcie
badania klinicinego (Dz. U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o Dekluracje Helsiri ky - Zusudy Etycznego Postgpowania w Eksperymencie Medycznym t Udgialem Ludg oraz preepisy
IcH Ger.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 16 maja 2018 r.
rozpatriyta wniosek dotyczqcy prowadzenia badari naukowych.
Kierownik projektu i glowny badacz:  lek. Natalia Majewska

Miejsce prowadzenia badan:
Zakiad Neuroradiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Crlonkowie zespotu
badawczego: dr hab. Katarzyna Katulska
dr hab. Marek Stajgis

Temat badan:

»Przydatnosé sekwencji  dyfuzji (DWI) w badaniu rezonansu
magnetycznego oraz obrazéw MIP uzyskanych za pomoca dynamicznej
angiografii rezonansu magnetycznego w réznicowaniu malformacji
naczyniowych- wolno- i szybko- przeptywowych .

Komisja podjeta Uchwate o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokotu powyiszego badania, polegajgcych na wydzieleniu tematu rozprawy
doktorskiej lek. Natalii Majewskiej pt.: , Przydatnosé obrazéw MIP uzyskanych za
pomocq dynamicznej angiografii rezonansu _magnetycznego w rénicowaniu
malformacji naczyniowych —wolno i szybko-przeptywowych %

2godnie 7 Aneksem
nr 1 z dnia 16.05.2018r. do Uchwaly Komisji Bioetycznej nr 573/16 ; dnia

05.05.2016r. Metodyka pozostaje bez zmian.

Przewodniczqcy Komisji
prof zw. dr hab. med. Pawet Checirski



