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CTP outcome prediction in the selection setting

J Neurointervent surg 2017; 9:1012-1016

pretreatment CTP is a strong predictor of outcome



Tmax ‐ CBF mismatch 

target mismatch automatically measured according with corresponding threshold values

infarct core = rCBF < 30%; total hypoperfusion = Tmax > 6 sec

target mismatch slightly differs across the studies



EXTEND‐IA

• core volume < 70 ml

• penumbra volume > 10 ml

• mismatch ratio > 1.2

• 70 patients admitted ≤ 4.5 hours

good prognosis was more common in patients treated with thrombectomy than in controls treated with 
iv thrombolysis alone

N Engl J Med 2015; 372: 1009-1018



SWIFT PRIME

• core volume < 50 ml

• penumbra volume > 15 ml

• mismatch ratio > 1.8

• 196 patients admitted ≤ 6 hours

favorable outcome was more frequent in patients treated with combined thrombectomy and iv 
thrombolysis than in controls treated with iv thrombolysis alone



DAWN

• ≥ 80 years; NIHSS = ≥10; core volume < 21 ml

• < 80 years; NIHSS = ≥10; core volume < 31 ml

• < 80 years; NIHSS = ≥20; core volume < 31‐51 ml

• 206 patients admitted at 6‐24 hours

thrombectomy improved outcome in treated patients compared to controls treated with standard 
medical therapy



DEFUSE 3

N Engl J Med 2018; 378: 708-718

• core volume < 70 ml

• penumbra volume > 15 ml

• mismatch ratio > 1.8

• 182 patients admitted at 6‐16 hours

prognosis was better in patients treated with thrombectomy than in controls treated with standard 
medical therapy



DEFUSE 3 criteria

Stroke 2019; 50: 618-625

DEFUSE 3 criteria are currently considered more reliable to avoid an overselection

patients with pretreatment core infarct volume < 70 ml but too large for inclusion by DAWN criteria
demonstrated benefit from endovascular therapy 



DEFUSE 3 criteria

Ann Neurol 2017; 81 :849-856
Stroke 2018; 49: 1426-1433

• 190 patients admitted ≤ 18 hours 
treated with thrombectomy

DEFUSE 3 target mismatch was associated with good outcome between treated patients and in treated 
compared to not treated patients 

• 138 patients admitted ≤ 12 hours treated 
and not treated with thrombectomy



EXTEND and meta‐analysis

N Engl J Med 2019; 380: 1795-803 Lancet 2109; 13; 394: 139-147

• 225 patients admitted at 4.5‐9 hours • 414 patients admitted at 4.5‐9 hours
(EXTEND, ECASS4 and EPITHET)

favorable outcome was more frequent in patients treated with iv thrombolysis than in controls treated 
with placebo

• core volume < 70 ml

• penumbra volume > 10 ml

• mismatch ratio > 1.2



Disability after thrombolysis

core volume and salvaged penumbra calculated with Tmax ‐ rCBF mismatch thresholds were strong 
predictors of disability in patients treated with iv thrombolysis



MTT ‐ CBV mismatch

automatically measured relative threshold values

infarct core = CBV < 2 ml/100gr; total hypoperfusion = rMTT > 145%

high predictive values for outcome 



Prognostic value

Wintermark M et al. Radiology 2009; 251: 619-626

Parsons MV. Int J Stroke 2008; 3: 41-50
Stroke. 2013; 44:1049-1055

Am J Neuroradiol 2014; 35: 1303-1308

MTT ‐ CBV mismatch is able to identify favorable outcome in patients treated with iv thrombolysis 
and/or endovascular therapy < 12 hours



The failure of clinical trials

N Engl J Med 2013; 368: 914-923Lancet Neurol 2009; 8: 141-150

after iv thrombolysis ≤ 9 hours from onset and endovascular treatment ≤ 8 hours from onset

patients with and without MTT ‐ CBV mismatch had similar outcome 



Inaccuracy of CBV and MTT

Kamalian S  A et al. Am J Neuroradiol 2012; 33: 545-549

hyperemia occurring in penumbra 
region can mask infarct core = 
underestimation of CBV lesion 

MTT lesion includes hypoperfused
regions of benign oligoemia = 

overestimation of penumbra extent



Tmax ‐ Tmax mismatch 

infarct core = Tmax > 16 sec; total hypoperfusion = Tmax > 9.5 sec as threshold values

no data are currently available on its ability in predicting outcome



CTP outcome prediction beyond the selection

pretreatment CTP predictive value is not only associated with the selection of patients candidates for 
reperfusion therapies 



Stroke 2014; 45: 113-118 

CBV and collaterals

J Neurointerv Surg 2016; 8:1211-1216

J Cereb Blood Flow Metab 2018; 38: 1839-1847 

high CBV values are a marker of good CTA and 
DSA collaterals in patients treated with iv 

thrombolysis and thrombectomy

CBV maps indicate collateral status



Collaterals and outcome

AJNR Am J Neuroradiol 2012; 33: 576-582

Stroke 2015; 46: 3302-3309

collateral extent is correlated with prognosis

good collaterals = good outcome

CBV may be useful for predicting outcome



J Cereb Blood Flow Metab 2018; 38: 1839-1847 

HIR and collaterals

the same consideration is valid for Hypoperfusion Intensity Ratio (HIR)

severe hypoperfused tissue volume (Tmax > 10 sec)/any hypoperfused tissue volume (Tmax > 6 sec)

severity of hypoperfusion

low HIR correlates with good collaterals in patients treated with thrombectomy



HIR and outcome

Stroke 2014; 45: 1018-1023

given its ability to assess collateral status

• HIR is a predicting factor for outcome



Stroke 2019; 50: 917-922

HIR and selection

• HIR may be useful for the selection of patients who could 
benefit from endovascular treatment



Ann Neurol 2018;84:616–620

HIR and infarct growth

• HIR ≤ 5 is associated with core expansion 



J Cereb Blood Flow Metab 2019 Mar 19 [Epub ahead of print]

HIR and recanalization

• HIR is correlated with post‐thrombolysis recanalization



Thrombus permeability

Stroke 2016;47: 732-7 41

thrombus permeability is associated with:

• good outcome

• recanalization after thrombolysis and 
thrombectomy

• good collaterals

Stroke 2016; 47: 2058-2065

AJNR Am J Neuroradiol 2017; 38:1758-1764

Stroke 2018; 49: 391-396



CTP occult anterograde flow

CTP detects thrombus permeability by
occult anterograde flow distal to thrombus

is indicated by a positive artery profile slope and 
values ≤ 2 sec between proximal and distal 

thrombus interface in delay T0 maps

is a strong predictor of early recanalization in 
patients treated with iv thrombolysis

Stroke 2015; 46: 968-975



Recanalization and outcome

JAMA Neurol 2015; 72: 928-934

Lancet Neurol 2015; 14: 846-854

recanalization is a strong predictor of favorable outcome

CTP occult anterograde flow is a promising prognostic factor 



HT and outcome

Alvarez-Sabin et al. Lancet Neurol 2013; 12: 689-705

Stroke 2017; 48: e343-e361

Hacke W et al. Lancet 1998; 352:1245-1251

hemorrhagic transformation (HT) classified 
according to ECASS II criteria

is a determinant of unfavorable outcome



CTP permeability and HT

Aviv RI. Radiology 2009; 250: 867-877

increased CTP permeability in ischemic area at onset is associated with high risk for developing HT in 
patients treated with iv thrombolysis and endovascular therapy

Li Y et al. 2017; AJNR Am J Neuroradiol 38:1730-1736



Lin K et al. Am J Neuroradiol 2007; 28:1292-1298; Aviv RI. Radiology 2009; 250: 867-877;
Hom J et al. Am J Neuroradiol 2011; 32: 41-48; ; Ozkul-Wermester O et al. Eur Neurol 2014; 72: 45-53; 

Puig G. PLoS One 2017; 12: e0188238; Li Y et al. 2017; AJNR Am J Neuroradiol 38:1730-1736

CTP permeability and HT

CTP permeability can be measured with two 
different maps:

• permeability surface area product (PS)

• transfer rate constant (Ktrans)



CBV and HT

Stroke 2017; 48: 1548-1553

Jain AR et al. Am J Neuroradiol. 2013; 34: 1895-1900

very low CBV values in ischemic area at onset have elevated predictive value for HT in patients treated 
with iv thrombolysis



Tmax and HT

Stroke 2013; 44: 3039-3043

prolonged Tmax values > 14 sec in ischemic area at onset are strong predictors for PH in patients 
treated with iv thrombolysis



Eur Radiol 2019; 8: 4077-4087

CTP and HT

these data suggest an association between pretreatment abnormal CTP parameters and HT 



Prognostic value after treatment

pre-treatment MTT post-treatment MTT pre-treatment Tmax post-treatment Tmax

additional  information comes from post‐treatment CTP 



Reperfusion

pre-treatment MTT post-treatment MTT pre-treatment Tmax post-treatment Tmax

a percentage reduction of 
baseline MTT lesion at 24 hours > 75%

a percentage reduction of 
baseline Tmax lesion at 24 hours ≥ 59%

Soares BP et al. Stroke 2010; 41: e34-e40 Eilaghi A et al. Radiology 2013; 260: 240-248



Other reperfusion thresholds

Neurology 2009; 72: 915-921

Lancet Neurol 2012; 11: 860-867

a percentage reduction of 
baseline MTT lesion at 24 hours > 80%

Lancet Neurol 2008; 7: 299-309

a percentage reduction of 
baseline Tmax lesion at 24 hours > 90%

a percentage reduction of 
baseline Tmax lesion at 24 hours > 50%



Stroke 2014;45:1727-1732

PWI Tmax vs CTP Tmax

PWI Tmax and CTP Tmax lesion volumes are equivalent

they can be used interchangeably if Tmax is used for the measurements 



Reperfusion vs recanalization

Stroke 2009; 40: S24-S27 

reperfusion and recanalization do not have the same meaning:

• recanalization = reopening of the occluded artery

• reperfusion = restoring of capillary blood flow downstream the occluded artery



Recanalization without reperfusion

Reperfusion without recanalization

Reperfusion and/or recanalization

reperfusion and recanalization not always are associated:

• recanalization without reperfusion (thrombus distal fragmentation + no‐reflow phenomenon = futile
recanalization)

• reperfusion without recanalization (retrograde reperfusion through collaterals)

Dalkara T, Arsava EM. J Cereb Blood Flow Metab 2012; 32: 2091-2099 



Reperfusion and outcome

Stroke. 2017; 48: 2739-2745

reperfusion is associated with good outcome when baseline infarct core is small in patients receiving iv 
thrombolysis 

reperfusion is effective when penumbral salvageable tissue is large



Reperfusion is superior to recanalization

reperfusion is a stronger predictor of good outcome than recanalization

Stroke 2009; 40: S24-S27; 

Stroke  2015; 6: 1582-1589

Eilaghi A et al. Radiology 2013; 260: 240-248

CTP MTT maps at 24 
hours from baseline

CTP Tmax maps at 24 
hours from baseline

PWI Tmax maps at 6 
hours from baseline



Reperfusion is superior to recanalization

Transl Stroke Res 2019; 10:178-188 

CTP MTT maps at 24 hours from baseline

reperfusion is an independent determinant of 
favorable outcome, while recanalization is not



Take‐home messages

• pretreatment target mismatch automatically measured according with Tmax ‐ rCBF mismatch 
thresholds is a powerful predictor of outcome

• pretreatment CBV values indicate collateral status

• pretreatment CTP occult anterograde flow predicts early recanalization after thrombolysis

• pretreatment CTP permeability, CBV and Tmax values are predictive factors for HT

• post‐treatment MTT and Tmax reperfusion is a stronger predictor of outcome than recanalization


