Undersokningsprotokoll for patienter i Europeiska SIOP studier for
hja rntumorer (2017) European Society for Pediatric Oncology, Imaging Working Group

Bildtagning for utvardering av primara hjarntumorer och maijlig disseminering i CNS ar
kdrnan for vidare omhandertagande av barn. Patienter i behandlingsstudier maste darfor
mota och folja ett minimum i bildkvalitet for rekrytering till de olika studierna. Den viktigaste
fragan ar jamforbarhet av pre- och postoperativ MR och efterféljande kontroller. Om
baslinjeundersékningen inte uppfyller dessa krav bor undersdkningen upprepas antingen
pre- eller postoperativt pa ett satt (t.ex. ytterligare sekvenser till standardprotokollet) som
kommer att sdkerstdlla jamforbarhet med den preoperativ MR. Detta ar sarskilt viktigt for
hjarntumorer som visar liten eller ingen kontrastuppladdning. | dessa fall masteT2, T2FLAIR
och T1 foére kontrastmedel vara jamforbara.

En av de viktigaste utmaningarna vid utformningen av undersékningsprotokoll ar variationen

i bildkvalitet fran olika rontgenavdelningar d v s tillverkare/faltstyrka pa MR kameror,
tillgénglighet av nyare hardvara/sekvenser, mojlighet till avancerade tekniker och kunskap i
tolkning av dessa, rontgenavdelningens arbetsfléde och personal. For maximal
overensstammelse med ett protokoll maste en balans mellan funktionalitet och bildkvalitet
foreligga.

Detta protokoll har utvecklats av den radiologiska gruppen i europeiska SIOP for
hjarntumorer och ar baserad pa konsensus och resultat fran tidigare kliniska provningar.
Protokollet har utvecklats under de senaste aren men genomgar fortsatt uppdatering som
svar pa forandringar i avbildningsmetoder och de sarskilda behoven i de olika kliniska
provningarna. Protokollet bestar av en obligatorisk uppsattning sekvenser som ar ett
minimikrav och ytterligare sekvenser inklusive mer avancerade MR sekvenser som
rekommenderas. Intervall for MR uppféljning samt bedémning av respons pa behandlingar
kan dndras om nddvandigt i de individuella studierna.

1. MR protokollet

1.1 MR Hjarna
Bassekvenser pa 1.5T

Sekvens Teknik Plan

T1 2D SE, TSE Axial (langs med AC-PC axis)
T2 2D SE, TSE Axial

FLAIR 2D TSE Axial eller koronal

T1 +kontrastmedel 2D SE, TSE Axial, koronal, sagittal

DWI med ADC 2D EPI Axial




Bassekvenser pa 3.0T

Sekvens Teknik Plan

T1 3D gradient eko Axial eller sagittal

T2 2D SE, TSE Axial

FLAIR 2D TSE Axial eller koronal

T1 +kontrastmedel 2D SE, TSE Axial, koronar, sagittal

T1 +kontrastmedel 3D gradient eko Axial eller sagittal

DWI med ADC 2D EPI Axial

® 3D gradient -eko (GRE) sekvensen ar en inversion recovery GRE sekvens (IR-TFE/FFE)

® ?2D-sekvenser: snitttjocklek < 4mm och snittavstand < Imm (10% av segments tjocklek &r
onskvart). For mycket sma lesioner 6vervag en snitttjocklek pa 3mm eller mindre.

® 3D sekvensen: Snitttjocklek < 1mm kant i kant. En upplésning pa 1 x 1 x 1 mm isotropiska
voxlar ar 6nskvart beroende pa kamerans kapacitet.

® Upplosningsparametrar: Field of View — 230 mm (intervall 220-250 mm beroende pa
huvudstorlek), Matrisstorlek - minimum 256 (512 ar onskvart for battre upplésning; 96-
128 for EPI sekvenser).

[ ]

Vissa avdelningar utfor T1 FLAIR, T1 inversion recovery (IR) eller T1 gradient eko istéllet
for T1 SE sekvens pa grund av dess suboptimala kvalitet pa 3.0T kamera. Detta ar
acceptabelt sa lange som den diagnostiska bildkvaliteten inte aventyras och samma
sekvens anvands konsekvent vid uppféljande undersdkningar for den enskilda patienten.
Det finns en 6kad oro kring gadolinium-inlagring och anvdandningen varfor makrocykliska

gadoliniumkontrastmedel rekommenderas.

Sekvenser pa 1.5T som kan ge ytterligare information

Sekvens Teknik Plan
T1 3D gradient eko Axial eller sagittal
FLAIR 3D gradient eko Axial eller sagittal

Tungt T2 viktad

3D eller 3D bFFE** Axial, koronalellersagittal

Komplimenterande MR

DTI, perfusion och spectroskopi*** Axial

® Snitttjocklek for 3D sekvenser < 1mm kant i kant. En upplosning pa 1 x 1 x 1 mm
isotropiska voxlar ar dnskvart beroende pa kamerans kapacitet.

® 3D FLAIR kan anvéandas istallet for 2D FLAIR men inte om 2D sekvenser har anvants for
samma person vid tidigare tillfallen.
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** Tungt viktade T2w sekvensen Over ett begransat omrade ar anvandbart i bedémning
av lesioner (sarskilt vid 1ag / ingen kontrastuppladdning) i det extraaxiala rummet eller
langs parenkymets yta.

***Var god se avsnitt 5.




2. Matning av tumorer

Volymsmatningsverktyg ar inte tillgédngliga pa alla rontgenavdelningar varfér man kan
berdkna tumorens volym med formeln for ellipsoid volym, Ax Bx Cx 0,5, dar A, B och C ar
de maximala dimensionerna i standard antero-posterior, lateral och cranio-kaudal riktning.
3D-volumetriska berdkningar kan utféras darutéver. Dessa volymsberakningar ar grunden
for uppfoljande utvardering och bor goras for att sdkerstélla hogsta maojliga precision.

Det ar onskvart att spara matningar som nyckelbilder om majligt.

Om det finns multipla lesioner, maste summan av de 5 storsta lesionerna erhallas. Detta
kommer att behova ytterligare validering och kan dndras i framtiden.

Observera att riktlinjerna for matning kan andras i vissa studier dar 2D-matningar i

axiaplanet eller olika matmetoder for de 3 dimensionerna anvands.

3. Tidig postoperativ uppfoljning

Optimal utvardering gors inom de forsta 48 timmarna efter operation. Da ospecifik
intrakraniell kontrastuppladdning ofta ses efter 72 timmar maste postoperativ MR utforas
inom denna tidsram. Aven foére 72 timmar kan dock falskt positiv nodular
kontrastuppladdning ses vid homeostatiska material och efter diatermi. Det ar darfor klokt
att noggrant utvardera T1 viktade bilder fore och efter kontrastmedel i kombination med
signalforandringar pa T2-viktade och FLAIR-sekvenser.

Med 6kad anvandning av intraoperativ MR-avbildning har debatten om validering av den
sista intraoperativa avbildningen som baslinjeundersdkning diskuterats. Baserat pa en studie
fran ett centrum har man i konsensus kommit dverens om att den slutliga intraoperativa MR
ar acceptabel som baslinje, forutsatt att den kommer fran en 3.0T kamera (eftersom den
endast validerats for 3.0T), att SIOPe-hjarntumérprotokollet féljts, att undersékningen har
Overvakats av radiolog med erfarenhet av barns hjarntumaérer och att utlatandet har skrivits
i samforstand med operationsansvarig neurokirurg. De preoperativa och slutliga
intraoperativa sekvenserna maste vara jamforbara. Vid tillfallen dar det har gjorts ytterligare
resektion efter den intraoperativa avbildningen, kommer undersdkningen inte att raknas
som en slutlig intraoperativ avbildning. Ytterligare undersokning, efter den utvidgade
resektionen enligt fullstandigt SIOPe-protokollet bor goras. Det slutliga beslutet att anvanda
intraoperativa MR ligger hos den nationella referensradiologen / radiologigruppen, eftersom
praxis varierar i olika lander.

Jamforbarhet med den preoperativa MR ar avgorande for upptackt av kvarvarande tumor.
Storleken pa en eventuell rest maste métas i alla tre planen. Om resten &r bast synlig pa T2-
viktade bilder, maste ett andra plan som innehaller en T2-viktad eller FLAIR-sekvens
anvandas.

En tumOrrest anses vara ett omrade av kvarstaende patologisk signal eller
kontrastuppladdning som &r jamforbar utseendemassigt med den preoperativ tumoren. DWI
ar bra for att visa lokal kirurgisk eller ischemisk skada, som kan paverka
kontrastuppladdningsmonster och utvardering av tumdren pa efterféljande undersokningar.

For utvardering av resttumor pa bilder ar operationsberattelsen ofta vardefull och bér vara
tillganglig.



Sekvenser for kraniala avbildning: var god se avsnitt 1.

4. Uppfoljande MR

Tidpunkt fér uppfdéljande MR bor planeras enligt de individuella studieprotokollen.
Var god se avsnitt 2 angaende tumdrmatningar.

Om tumoren har en homogen kontrastuppladdning, bér T1 anvdandas for matning av
diametrar. Vid heterogena, daligt eller icke-kontrastuppladdande tumorer kan det vara
lampligt att mata diametrarna pa T2/FLAIR eller PD och T1 fore kontrastmedel. Ibland kan
terapirelaterad minskning av kontrastuppladdning vara oproportionerlig i forhallanden till
tumorvolymen. Den béasta sekvensen kan inte forutsagas fran borjan i dessa tumorer. Under
dessa omstandigheter ar det lampligt att vélja den sekvens som tumoren mattes pa forst
eller byta sekvens (t.ex. pa grund av en forandring i kontrastbeteende) och jamfora
tumordimensioner med samma sekvens pa tidigare MR, for att bedéma respons.

| de fall dér MR resultaten ar tvetydiga for tumor progress/regress(pseudoprogress/

pseudorespons), kravs en tidig uppfoljande undersékning for att utvardera sann progress
och respons. Nar sann progress bekraftas, bér den initiala undersdkningen som visade
abnormitet anses vara tid for borjan till progress. Inom pediatrisk neuroonkologi avser
pseudorespons framst minskad kontrastuppladdning efter behandling med anti-angiogena
lakemedel varfor responsbedomningen baseras pa matningar pa T2 och FLAIR.

5. Definition for kvarvarande tumor

Utvardering av tidiga postoperativa undersdkningar for kvarvarande tumér kan vara
utmanande. Da mycket subtila resttumarer inte alltid syns pa bilder, bor forekomst/ grad av
kvarvarande tumor goras i samforstand med operationsberattelsen.

Resttumor kommer att definieras enligt foljande (galler endast for tidig postoperativ MR):
RO: Ingen kvarvarande tumor pa postoperativ MR i enlighet med operationsberattelse.

R1: Ingen kvarvarande tumor pa MR men beskriven liten resttumor av neurokirurg eller om
operationsberattelse saknas.

R2: Liten resttumor pa MR med maximal diameter < 5mm i alla plan eller tunn resttumor
langs resektionsranden som en ring eller som stracker sig bortom resektionsranden.

R3: Resttumor ar matbar och > 5mmii alla 3 plan.

R4: Resttumorens storlek dr oforandrad eller bara minimalt forandrad i jamforelse med
preoperativt status (t.ex. efter biopsi).

En tunn kontrastuppladdning kan vara fysiologisk eller reaktiv vavnad pa tidig postoperativ
MR och korrelation med icke-kontrast forstarkta sekvenserna for att pavisa tecken pa
blédning/ vavnadsskada samt detaljerad jamforelse med preoperativ MR kan behdévas innan
man overvager forekomst av kvarvarande tumor. Om bilden ar inadekvat eller utseendet pa
operationskaviteten ar svar att tolka bor begreppet “oklar/ osaker” anvandas. | vissa fall kan



tidig uppfoljning inom 2-4 veckor med tilldgssekvenser, battre upplosningsparametrar och
ytterligare plan vara nédvandigt for ytterligare fortydligande.

6. Definitioner for neuroradiologiskrespons utvardering:
6.1 Matbara tumoérer

En matbar lesion ar det som pa ett tillforlitligt satt kan foljas upp trots sma variationer i det
avbildade planets vinkel. Definitionen matbara lesioner ar baserat pa historisk praxis av att

anvanda 2D matningar pa huvudsakligen 2D sekvenser och framst utifran RANO-kriterierna.
Den nuvarande definitionen bygger pa antagandet att 2D sekvenser dr de mest anvanda pa

de flesta rontgenavdelningar. Detta kan férandras i framtiden nar kvaliteten pa volumetrisk
avbildning blir mer tillforlitlig for tumormatning och utfors pa alla rontgenavdelningar.

Matbar lesion:

Lesionen ar synlig i 3 plan med en diameter pd = 10mm i vardera planet. Detta under
forutsattning att 2D sekvensens snitttjocklek + intervall ar £ 5mm. Om snitt-tjocklek +
intervall ar > 5mm, bér den maximala diametern vara 22 ganger snitt-tjocklek + intervall.
Icke matbara lesioner inkluderar dven lesioner som ar svara att avgransa.

Nar det finns multipla lesioner anvands summan av de 4 storsta lesionerna.

6.2 Respons kriterier

CR (complete response): komplett respons. Utan tecken pa resttumor, recidiv eller meningeal
spridning.

PR (partial response): partiell respons. Minskning av tumoérvolym med = 50% jamfort med
tidigare MR.(Utbredningen av meningeal spridning kan endast uppskattas varfér PR innebar
betydande minskad meningeal spridning).

SD (stable disease): stabil sjukdom. Tum&rvolymen minskar med < 50% eller 6kar < 25% jamfort
med tidigare MR (ingen signifikant férandring i meningeal spridning).

OBS!. MR (minor response); | vissa studier anvdnds detta kriterium fér minskad tumérvolym pa
25-50%.

PD (progressive disease): progressiv sjukdom. Okad tumérvolym > 25% eller ny lesion.

Som tidigare namnts i sektion 4 avseende matbara lesioner, kan man inte alltid foérutsaga den
lampligaste sekvensen for framtida méatningar. | dessa fall far matningar pa den nya och mest
lampliga sekvensen jamforas med fornyade matningar pa samma eller liknande sekvens pa
tidigare undersokningar inklusive baslinje undersdkning for lamplig responsutvardering.

Radioterapi som primarbehandling kan vara associerad med stralinducerad reaktion om det
finns matbar tumortillvaxt efter behandling. Kombinationen kemoterapi och stralbehandling
kan leda till temporara effekter pa avbildning (6kad kontrastladdande lesion, 6kad
utbredning pa FLAIR/ T2) i upp till 30-40% av fallen, vilket vanligen kallas pseudoprogress och
kan misstas for tidig sann progress. Om ny kontrastladdning eller 6kning av kvarvarande
tumorstorlek uppstar under de forsta 12 veckorna efter det att straloehandlingen har
slutforts och inom det bestralade féltet, anses inte detta vara en sann progress om inte
annat bekraftats (antingen genom histologi eller pa tidig uppféljande MR - efter minst 4-6



veckor). Om det finns bekraftad tillvaxt pa uppfoljande MR, tillskrivs datumet for progress till
forsta gangen nar tumortillvaxt dokumenterades.

7. Avancerad MR

Det finns 6kad erfarenhet av anvandningen av ett antal avancerade MR-tekniker, och dessa
kan ge anvandbar information till den konventionella MR. De enskilda teknikerna bor
betraktas som komplimenterande. Vi har utvecklat och testat protokoll som syftar till att
skapa en balans mellan bildkvalitet och undersdkningstid och samtidigt ge tillracklig
flexibilitet sa att de kan implementeras pa de flesta MR-kameror. MR-spektroskopi (MRS)
och Diffusion Tensor Imaging (DTI) ar val etablerade under hela aldersintervallet och
protokollen for dessa ar ganska val 6verensstimmande. Emellertid dr kontrastforstarkt
perfusion mindre val etablerad hos barn. Vi rekommenderar for narvarande Dynamic
Susceptibility Contrast (DSC), aven om det fortfarande finns vissa omraden med aktiv
utveckling i protokollet som ar sarskilt relaterade till kontrastinjektionen (se avsnitt nedan).
De nuvarande protokollen for dessa tre metoder ges i parametertabellen nedan. Vi inser att
det finns avdelningar som anvander avancerade protokoll och uppmuntrar alla som gor
detta eller 6vervager att kontakta SIOPe - Brain Imaging Group sa att vi kan dela
erfarenheter och vidareutveckla protokoll. Exempel ar: 1) Arterial Spin Labeling (ASL) for
matning av perfusion utan kontrastmedel. Aven om detta har genererat ett stort intresse,
anser vi att ytterligare erfarenhet kravs vid tillampningen av denna teknik pa barns
hjarntumorer, sarskilt dess relation till DSC, innan vi rekommenderar ett internationellt
protokoll. 2) Multi-b-varde DWI och IVIM-modellen for matning av perfusion utan
kontrastmedelsforstarkning. 3) MRS for att undersoka tumorernas heterogenitet. 4) Cerebral
konnektivitet med steady state fMRI-protokoll, sarskilt vid diencephala syndrom. Vi ar
angeldagna om att utfora begransade centerstudier av sadana tekniker.

Datalagring

Det ar viktigt att data sparas pa ett satt att det kan analyseras kvantitativt. DICOM-taggar
bor inte andras pa ett satt som gor att data inte kan tolkas, vilket kan handa nar bilder
skickas till vissa PACS-system eller anonymiseras. Vanligen radfraga vid osakerhet.

Kontrastmedelsinjektion

For DSC ska injektion med kontrastmedel (vanligtvis Gd-DTPA eller Gd-DOTA) ske via
motorspruta. De flesta rontgenavdelningar kommer inte att anvdanda dessa via en central
venkateter varfor injektion maste ske via perifer infart. For att minska T1-effekterna
rekommenderar vi att man ger en pre-bolusinjektion som ar hélften av den totala mangden
(dvs 0,05mmol/ kg Gd) minst 2 minuter fére huvudinjektionen, vilken ocksa bor vara
0,05mmol / kg Gd, sa att den totala dosen &r 0,1 mmol/ kg Gd. Injektionshastigheten
standardiseras till 3 ml. Detta protokoll har anvints framgangsrikt p& spadbarn. Aven om det
kan finnas problem med motorsprutor hos sa sma barn &r protokollet féremal for vidare
utveckling, sarskilt i denna aldersgrupp.
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8. PET

Det finns ett vaxande intresse och bevis for anvdandningen av PET for bedomning av
hjarntumorer hos barn vid diagnos och/ eller uppféljning. Féljande avsnitt syftar till att
fungera som en vagledning for anvandning av PET vid pediatriska hjarntumorer. PET kan
komplettera MR med en aminosy-syra-tracer som O-(2-[*®F]fluoro ethyl-L-tyrosin (FET), L-
[methyl-'C]methyl-metionin (MET) eller 6—[18F]fluoro—3,4—dihydroxy—phenylalanin (FDOPA).
2—deoxy—2—[18F]fIuoro—deoxy—glukos (FDG) ar en mindre anvandbar isotop pa grund av det
hoga upptaget i normal gra substans och kommer inte att ndmnas ytterligare. Fyra timmars
fasta rekommenderas fore isotopinjektion foér att garantera stabila metabola férhallanden.
Anvandning av ett huvudstod rekommenderas for att undvika rorelseartefakter.

Isotop | MBg/kg | Exempel pa Bakgrundsaktivitet [ Tumor- Fysiologiskt
undersokningstid | (frisk vavnad) bakgrund- upptag
ratio
FET 3 20-40 min p.i. Kortikal icke- >1,6 Vaskulara
eller 0-40 min drabbad GM och (eller>1,8) strukturer,
p.i. (dynamisk) WM lillhjarnan, hud,
MET |10 10-30 min p.i. Kortikal icke- >1,3 basala ganglierna,
/20-40 min p.i. drabbad GM och corpus pineale,
WM venos anomali
FDOPA | 3 15-45 min p.i. Kontralaterala >1 Hypofysen, corpus
striatum pineale, hud,
Kortikal icke- >1,6 basala ganglierna,
drabbad GM och venos anomali
WM

P.i: post injektionen, GM: gra substans, WM: vit substans

Iterativ rekonstruktion bor appliceras alternativt filtered back-projection. Korrektion for
attenuering, spridning, randoms, dead time och halveringstid bor tillampas. Anvandning av
rekonstruktioner med spridningsfunktion kan ge upphov till artefakter och rekommenderas inte.
Voxelstorlek<3 mm i alla riktningar och en spatiell upplosning <6 mm FWHM rekommenderas.

PET undersdkningar co-registreras med en (helst <2 veckor) MR, forslagsvis T1 + -kontrast eller
FLAIR. Observera att automatiska co-registreringssystem kan inféra fel hos barn. Integrering av
information som erhallits fran MR och PET bor utféras av specialister i nara samarbete med
varandra for att erbjuda kliniker utokad information. Sparamnets upptag rapporteras som
maximal tumor-normal bakgrunds-ratio (TBRmax) och metabolt aktiv volym. Vid FDOPA PET ska
det maximala tumér--normala striatum-ratiot (TSRmax) ocksa rapporteras. Okat upptag ses
bland annat vid inflammatoriska tillstand och efter epileptiska anfall.

For dynamisk FET: en analys med extraktion av tumor-tidsaktivitets-kurvor ar maijlig och kan
jamféras med frisk hjarna. Klassificeringen i 6kad, minskad eller plata kan hjalpa vid
differentieringen mellan inflammatoriska férandringar och tumor.




