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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. INTRAKRANIJSKI TUMORI

1.1.1. Definicija i epidemiologija

Intrakranijski su tumori zasebna i heterogena skupina novotvorina. Njihove
su osobine na viSe razina razli¢ite u odnosu na tumore drugih organskih sustava.
Razlika dobroc¢udnih i zlocudnih intrakranijskih tumora je manje izrazena nego
kod tumora drugih sustava, te i dobroc¢udni tumori mogu dovesti do smrtnog
ishoda ili teSkog neuroloSkog ispada. Ovisno o anatomskom smijestaju,
intrakranijski tumori mogu biti zlo¢udnog tijeka, bez obzira na histoloSke osobine.
Vrlo rijetko metastaziraju izvan srediSnjeg ziv€anog sustava, ali su skloni
infiltraciji okolnog tkiva. Prema literaturnim podacima, primarni intrakranijski
tumori €ine oko 2% svih zlo¢udnih bolesti, ali su tre¢i naj¢esSci uzrok smrti od
zlocudnih bolesti u dobnoj skupini od 15 do 34 godine. Ukupna incidencija
primarnih tumora srediSnjeg Ziv€anog sustava iznosi 6,6 na 100,000 stanovnika
godisnje, s procijenjenim mortalitetom od 4,7 na 100,000 stanovnika godisnje (1).
Primarni tumori imaju najvecu ucestalost u dobi bolesnika od 60 do 69 godina,
dok je drugo razdoblje najveée ucestalosti izmedu 5. i 9. godine Zzivota (2).
Incidencija intrakranijskih tumora najveé¢a je kod pripadnika bijele rase (3).
Odredeni histoloski tipovi tumora nastaju u specificnim dobnim skupinama,
primjerice meduloblastom u djece, a glioblastom u starijih osoba. Primarni
intrakranijski tumori imaju minimalno vecu prevalenciju kod muskaraca (55%), uz
izuzetak meningeoma koji su gotovo dvostruko ¢eS¢i kod zena (4). Najbrojniji
primarni intrakranijski tumori su astrocitomi visokog stupnja zlo¢udnosti koji €ine
oko 38%, dok meningeomi i drugi mezenhimalni tumori €ine oko 27% primarnih
tumora (5). Metastatski tumori ¢ine oko 40-50% svih mozdanih tumora (6), a

najées¢e su to metastaze karcinoma pluca i dojke (7).



1.1.2. Histoloska klasifikacija intrakranijskih tumora

U skladu s klasifikacijom intrakranijskih tumora Svjetske zdravstvene
organizacije iz 2000. godine i posljednjom klasifikacijom iz 2007. godine (SZO
2007), tumori su grupirani prema bioloskom potencijalu, u stupnjeve | do IV, sto
predstavlja uzlaznu ljestvicu njihove agresivnosti (8). Tumori niskog stupnja imaju
bolju prognozu, te se |. stupanj odnosi na tumore sa stabilnom histoloSkom
slikom, bez oc€ekivane progresivne transformacije. U skladu s cetiri kljuéna
histoloSka obiljezja, zlocudne intrakranijske tumore s visokim bioloSkim
potencijalom karakterizira visoka celularnost, mitotiCka aktivnost stanica,
endotelna proliferacija i nekroza, s postavljanjem dijagnoze na temelju
najzlo¢udnijeg podru¢ja unutar tumora. Klasifikacija SZO (8) osniva se na
pretpostavci da svaki tip tumora nastaje abnormalnim rastom specifiCnog tipa
stanica, te su definirane dvije osnovne skupine tumora, neuroepitelijalni tumori i

tumori koji potje€u od drugih vrsta stanica (Tablica 1).

Tablica 1. Histoloska klasifikacija tumora srediSnjeg Ziv€anog sustava prema Svjetskoj

zdravstvenoj organizaciji (SZO 2007).

Tumori neuroepitelijalnog tkiva

e Astrocitni tumori
e Pilociti¢ni astrocitom
o Pilomiksoidni astrocitom
e Subependimalni gigantocelularni astrocitom
e Pleomorfni ksantoastrocitom
e Difuzni astrocitom
o Fibrilarni
o Protoplazmicki
o Gemistociti¢ni
e Anaplasti¢ni astrocitom
Glioblastom
o Gigantocelularni glioblastom
o Gliosarkom
e Oligodendroglijalni tumori
e Oligodendrogliom
e Anaplasti¢ni oligodendrogliom
e Oligoastrocitni tumori
e Oligoastrocitom
e Anaplasti¢ni oligoastrocitom



¢ Ependimalni tumori
e Subependimom
e Miksopapilarni ependimom
e Ependimom
o Celularni
o Papilarni
o Svijetlih stanica (Clear cell)
o Taniciti€ni
e Anaplasti¢ni ependimom
e Tumori koroidnog pleksusa
e Papilom koroidnog pleksusa
e Atipicni papilom koroidnog pleksusa
e Karcinom koroidnog pleksusa
e Drugi neuroepitelijalni tumori
e Astroblastom
e Kordoidni gliom tre¢e komore
e Angiocentri¢ni gliom
e Neuronalni i mijesani neuronalno - glijalni tumori
e Displasti¢ni gangliocitom cerebeluma (Lhermitte-Duclos)
Dezmoplasti¢ni infantilni astrocitom / gangliogliom
Disembrioplasti¢ni neuroepitelijalni tumor
Gangliocitom
Gangliogliom
Anaplasti¢ni gangliogliom
Papilarni glioneuronalni tumor
Glioneuronalni tumor ¢etvrte komore s formiranjem rozeta
Centralni neurocitom
Ekstraventrikularni neurocitom
Cerebelarni liponeurocitom
Paragangliom filuma terminale
e Tumori pinealnog podrucja
e Pineocitom
e Pinealni parenhimski tumor intermedijarne diferencijacije
e Pineoblastom
e Papilarni tumor pinealnog podrucja
Embrionalni tumori
e Meduloblastom

o Dezmoplasti¢ni / nodularni

o Meduloblastom s opseznom nodularno$éu

o Anaplasti¢ni meduloblastom

o Meduloblastom velikih stanica

e Primitivni neuroektodermalni tumori srediSnjeg Ziv€éanog sustava
(PNET)

o PNET srediSnjeg Ziv€éanog sustava, NOS
Neuroblastom sredi$njeg ziv€anog sustava
Ganglioneuroblastom srediSnjeg zZiv€anog sustava
Meduloepiteliom

Ependimoblastom
e Atipicni teratoidni / rabdoidni tumor

« O O O O

Tumori kranijalnih i paraspinalnih zivaca



e Schwannom
o Celularni
o Pleksiformni
o Melanoti¢ni
¢ Neurofibrom
o Pleksiformni
e Perineuriom
o Intraneuralni perineuriom
o Perineuriom mekih tkiva
e Zloc¢udni tumor perifernih ziv€anih stanica
o Epiteloid
o Zloéudni tumor perifernih zivéanih stanica s divergentnom
mezenhimalnom i/ili epitelijelnom diferencijacijom
o Melanotiéni

Tumori mozdanih ovojnica

e Tumori meningotelijalnih stanica

e Meningeom

o Meningotelijalni
Fibrozni (fibroblasti¢ni)
Tranzicijski (mijeSani)
Psamomatozni
Angiomatozni
Mikrocisti¢ni
Sekretorni
Meningeom bogat limfoplazmocitima
Metaplasti¢ni
Kordoidni
Meningeom svijetlih stanica
Atipicni
Papilarni
Rabdoidni
o Anaplasti¢ni (zlocudni)

¢ Mezenhimalni tumori

e Lipom
Angiolipom
Hibernom
Liposarkom (intrakranijski)
Solitarni fibrozni tumor
Fibrosarkom
Zloéudni fibrozni histiocitom
Leiomiom
Leiomiosarkom
Rabdomiom
Rabdomiosarkom
Hondrom
Hondrosarkom
Osteom
Osteosarkom
Osteohondrom
Hemangiom
Epiteloidni hemangioendoteliom
Hemangiopericitom

OO0 OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0o0OO0OOoOO0o



e Angiosarkom
e Kaposijev sarkom
¢ Primarne melanocitne lezije
e Difuzna melanocitoza
e Melanocitom
e Zlo¢udni melanom
e Meningealna melanomatoza
¢ Druge neoplazme vezane za mozdane ovojnice
e Hemangioblastom

Limfomi i hematopoetske neoplazme

e Limfom
e Plazmocitom
e Granulocitni sarkom

Tumori zametnih stanica

e Germinom

e Embrionalni karcinom

e Tumor Zumanjcane vrece
e Koriokarcinom

e Teratom
o Zreli
o Nezreli

o Teratom sa zlocudnom transformacijom
e MijeSani tumori zametnih stanica

Tumori selarnog podrucja

e Kraniofaringeom
o Adamantinomatozni
o Papilarni
e Tumor granularnih stanica
e Pituicitom
e Onkocitom vretenastih stanica adenohipofize

Metastatski tumori

U ovom istrazivanju paznja je usredotoCena na najucestalije tumore
opisane u sljede¢im odlomcima, koji se medusobno tesko razlikuju neinvazivnim

metodama dijagnostike.



1.1.2.1. Astrocitom

Astrocitomi Cine vecinu intrakranijskih tumora (5,9) i vrlo su heterogena
skupina s medusobnim razlikama prema lokaciji, potencijalu rasta, morfoloSkim
obiljeZjima, sklonosti progresiji i klinickom tijeku. Stupanj astrocitoma odreduje se
na temelju gustoée stanica, pleomorfizma, anaplazije, atipije jezgara, mitoza,
endotelne proliferacije i nekroze (8,10). Za procjenu ishoda koriste se stanicni
markeri poput Ki-67 protutijela, koje ozna¢ava antigen u svim fazama stani¢nog
ciklusa osim Go i omogucava korelaciju sa stupnjem astrocitoma i prezivljenjem
bolesnika. Stani¢na inkorporacija bromodeoksiuridina korelira sa fazom sinteze
DNA u stani¢nom ciklusu i preZivljenjem (11).

PilocitiCni astrocitom je tumor |I. stupnja, niske celularnosti, niske
proliferacijske i mitotske aktivnosti s rijetkim metastaziranjem ili zloéudnom
transformacijom. Njegovu histoloSku gradu c¢ine izmjeni€na gusta i rijetko
strukturirana podrucja, s bipolarnim «piloidnim» astrocitima i karakteristi¢nom
mikrocisticnom komponentom i Rosenthalovim vlaknima (12). Umnazanje
kapilara u tumoru i nenormalna, €esto hijalinizirana vaskulatura su Cesti (13).
Solidni dio tumora u obliku &vora opskrbljen je kapilarama s propusnom krvno-
mozdanom barijerom, S§to rezultira produkcijom proteinske tekucine koja
ispunjava cisti¢ni dio tumora. lako se smatra da su pilociticni astrocitomi jasno
ograni¢eni od okoline (12,13), mnogi od ovih tumora infiltriraju okolno tkivo,
osobito bijelu tvar (14). Nastaju u raznim dijelovima srediSnjeg zZiv€anog sustava,
a najéesSce zahvacaju opticku hijazmu, hipotalamus, talamus, mali mozak i
mozdano deblo. NajéeS¢e se pojavljuju u dje€joj dobi i imaju dobru prognozu
(15).

Difuzni astrocitom je oznacen kao tumor Il. stupnja u klasifikaciji SZO (8).
Umjereno je celularan i infiltrativnog rasta, s izobli€avanjem i ekspanzijom
susjednih anatomskih struktura, bez destrukcije. Sastoji se od GFAP (glijalni
fibrilarni kiseli protein)-pozitivnih bipolarnih ili zvjezdastih stanica. Uglavnom nije
mitoti¢ki aktivan. Raste pretezno u frontalnom i temporalnom reznju velikog
mozga, mozdanom deblu i lednoj mozdini. Astrocitomi niskog stupnja veéinom

nastaju u prvom desetljeéu Zivota i na granici prvog i drugog desetljeca. Nemaju



predilekcije prema spolu, osim supratentorijskih astrocitoma Il. stupnja, koji su
dvostruko ¢es¢i u muskaraca (16).

Anaplasti¢ni astrocitom (lll. stupnja) vrlo je agresivan tumor koji nastaje na
istim lokacijama kao difuzni astrocitom. Karakteriziran je povisenom
celularno$¢éu, atipijom jezgara, znaCajnom mitotskom aktivnodéu i infiltracijom
okolnog tkiva. ProsjeCna dob bolesnika pri otkrivanju tumora je 40 godina
(16,17).

Glioblastom (glioblastoma multiforme, stupanj 1V), najéeS¢e nastaje u
supkortikalnoj bijeloj tvari mozdanih hemisfera. Visoko je celularan tumor, s
visokom proliferativnom i mitotskom aktivno§éu, atipijom stanica i jezgara,
nekrozom i endotelnom proliferacijom. Opsezno infiltrira okolinu, no rijetko
metastazira (16). U otprilike 5% bolesnika tumor je multifokalan prilikom
postavljanja dijagnoze, bez vidljivog kontinuiteta izmedu lezija. Tipi€no se nalazi
frontotemporalno s infiltracijom okoline, bazalnih ganglija i suprotne hemisfere, a
u djece je najc¢eséi tumor mozdanog debla (17). Prosje¢na dob bolesnika u kojoj
se pojavljuje glioblastom je 53 godine, ¢e&¢i je kod muskaraca u odnosu na zene,
s omjerom 3:2 (18).

1.1.2.2. Oligodendrogliom

Oligodendrogliom 1. stupnja lokaliziran je supratentorijski, obi¢no u
supkortikalnoj bijeloj tvari, infiltrirajuéi korteks. Visoko je celularan tumor, sa
GFAP-pozitivnim, ovalnim, homogenim stanicama uniformnih jezgara (10,19,20).
Potjege od oligodendrocita ili njihovih prekursora u OA2 staniénoj liniji (21). Cesto
sadrzi komponentu astrocitoma, medutim s teSkom diferencijacijom neoplasti¢nih
od reaktivnih astrocita. MijeSani oligoastrocitomi imaju udio astrocita najmanje
10-25%, a smatra se da oba tipa neoplasti¢nih stanica takvih tumora potje¢u od
zajednickog oligodendrocitiCkog prekursora (22). Relativno je dobre prognoze i
uobi¢ajeno kemosenzitivan (23), no s moguc¢im napredovanjem u anaplastiéni
oligodendrogliom, stupnja Ill. Postoji nesuglasje oko kriterija stupnjevanja, s
dokazima koji upucuju na potrebu dodavanja zasebne skupine u klasifikaciji, koja
bi se odnosila na glioblastom s oligodendroglijalnom komponentom (24,25).

Oligodendrogliom je ¢eS¢i kod musSkaraca nego Zzena, s odnosom 2:1, a javlja se



pretezno u mladih i sredovje¢nih odraslih osoba, s vrSnom incidencijom u dobi
izmedu 25 i 49 godina (16,26). U slu€aju intraventrikularnog smjestaja,
diferencijalno dijagnosti¢ki uz oligodendrogliom u obzir dolazi centralni

neurocitom.
1.1.2.3. Ependimom

Ependimom je tumor koji nastaje od stanica ependimalne linije, uz
ependim ventrikularnog sustava i centralni kanal ledne mozdine, a moguc je u
rijetkim slu€ajevima na ektopi¢nim lokacijama medijastinuma, ovarija i Sirokog
ligamenta (10). Umjereno je celularan, s podrucjima fibrilarnih, acelularnih
perivaskularnih rozeta. Prema klasifikaciji SZO, moze biti ependimom stupnja |,
ependimom stupnja Il i anaplasti¢ni ependimom stupnja lll. Javlja se u djece i u
prva dva desetljeca Zivota, obi¢no smjesten u IV. mozdanoj komori i €ini oko 10%
tumora srediSnjeg ziv€anog sustava, a u odrasloj dobi je ¢eS¢i u lateralnim
komorama (8). Sveukupno vecina ependimoma ima infratentorijski smjesta;j
(60%) (27). U sluCajevima supratentorijskin ependimoma, 50% ih je
intraventrikularno, dok 50% ¢ine parenhimski tumori koji potje€u od ependimalnih
gnijezda. Kromosomski poremecaju se nerijetko nalaze u bolesnika s
ependimomom, $to upucuje da je delecija tumorskih supresorskih gena ukljucena
u nastanak tumora (28,29,30). UCestalost im ne ovisi o spolu. Ependimomi
niskog stupnja ne rastu brzo, nisu invazivni i obicno ne metastaziraju, ali lokalni

recidiv nije rijedak (31).
1.1.2.4. Disembrioplasti¢ni neuroepitelijalni tumor

Disembrioplasti¢ni neuroepitelijalni tumor (DNET) je spororastuc¢i tumor
SZO stupnja |. Histoloski nalikuje hamartomu ili kortikalnoj displaziji, bez
elemenata zlocudnosti, s niskom celularnod¢u i velikim volumenom
izvanstani€nog prostora (8). Njegova histogeneza nije sasvim jasna, a
pretpostavlja se da potje€e od vanjskog granularnog sloja korteksa. Dijagnoza se
postavlja dokazom specificnog glioneuralnog elementa, koji se sastoji od
oligodendrocita u mucinoznom matriksu u kojem neuroni imaju «plutajuci» izgled,

te nalazom glijalnih nodula vezanih s kortikalnom displazijom (32,33). Glijalni



(GFAP) i neuronalni markeri (sinaptofizin) su pozitivni. Smjesten je kortikalno,
dobro ogranicen i Cesto klinastog oblika. NajéeSce nastaje u prva dva desetljeca

zZivota.
1.1.2.5. Meningeom

Meningeomi su ekstraaksijalni tumori, Siroko vezani uz duru s utiskivanjem
u tkivo mozga, bez infiltracije (34). Nastaju od arahnoidalnih stanica, tipi¢no su
kuglastog oblika i dobro ogranic¢eni od okoline. Ukoliko su plosno vezani uz duru
bez invaginacije prema mozdanom parenhimu, nazivaju se plocasti («en
plaque») meningeomi. Zasebna morfoloSka varijanta su meningeomi
kavernoznog sinusa koji su isprepleteni sa strukturama unutar sinusa; 90%
meningeoma je SZO stupnja I, s najéesc¢im podtipovima meningotelijalnog
(sincicijskog), fibroblasticnog i tranzicijskog meningeoma  (8,34,35).
Meningotelijalni su gusto celularni bez jasno vidljivih citoplazmatskih granica i s
prisustvom kalcificiranih klupka nazvanih psamoznim tjeleScima. Fibroblasti¢ni
meningeomi su gradeni od isprepletenih vretenastih stanica i izvanstani¢nog
prostora od retikulina i kolagena, dok tranzicijski imaju osobine oba navedena
podtipa. Meningeomi Il. stupnja pokazuju agresivno ponasanje i ve¢u ucestalost
recidiva, dok anaplasticni meningeomi (lll. stupnja) imaju invazivni rast,
povecanu mitotiCku aktivnost i ostale zna€ajke zlocudnih tumora. Meningeomi su
multipli u 5-40% bolesnika. Oko dva puta su €eSéi u zena, a incidencija im se
povecava s dobi. Karakterizira ih spori rast i relativno dobra prognoza (35).
Gotovo 75% meningeoma sadrzi citogenetske poremecaje; gubitak alela

kromosoma 22 nalazi se u 60% slu€ajeva (36).
1.1.2.6. Schwannom

Schwannom je takoder ekstraaksijalni tumor, koji se tipicno nalazi uz neki
od kranijalnih Zivaca, a naj¢es¢i je vestibularni Schwannom, iako tumor moze
zahvatiti bilo koji od Ill. do XIl. Zivca, kao i lokacije izvan srediSnjeg ziv€anog
sustava. Nastaje iz ovojnice Zivca, graden je od Schwannovih stanica i
kolagenoznog izvanstani¢nog matriksa. Histoloski termini Antoni tip A i Antoni tip

B opisuju razli¢ite obrasce rasta (10,37). Tkivo tipa A je kompaktno i gradeno je



od izduljenih vretenastih stanica. Tkivo tipa B ima manje gustu organizaciju,
Cesto sa cisti€nim prostorima. Schwannomi nemaju predilekciju s obzirom na
rasu i spol, a mogu se javiti izolirano ili u sklopu neurofibromatoze tipa Il, kada
tipicno nastaju obostrano vestibularno (38). Vestibularni Schwannomi su relativno
¢eS¢i u bolesnika u petom desetlieéu Zivota, a ako nastaju u sklopu
neurofibromatoze &e8¢i su u djecjoj i adolescentskoj dobi i tada mogu biti
obostrani (39,40).

1.1.2.7. Metastatski karcinom

Intrakranijske metastaze primarnog tumora drugog organskog sustava su
naj¢esc¢i intrakranijski tumor odrasle dobi (5,7,16). Prema uc€estalosti na prvom su
mjestu metastaze karcinoma pluc¢a, dojke, melanoma, te karcinoma bubrega i
potom debelog crijeva. Intrakranijsko Sirenje metastatskog karcinoma odvija se
pretezno arterijskom cirkulacijom, a rjiede Batsonovim venskim pleksusom, kod
bolesnika s gastrointestinalnim i zdjelicnim tumorima. Metastaze su tipi¢no
ovalne, dobro ograni¢ene lezije na granici sive i bijele tvari, okruzene opseznim
vazogenim edemom kao posljedicom naruSavanja krvno-mozdane barijere (41).
U nesto vise od 50% bolesnika javljaju se multiple metastaze, s veéom
vjerojatnoSéu multipliciteta u bolesnika s karcinomom plu¢a ili dojke, te
melanomom. Vecina intrakranijskih metastaza (80%) su lezije mozga i mekih
mozdanih ovojnica, smjestene supratentorijski, dok je ostatak smjesten na duri i
kostima lubanje (42). Intracerebralno krvarenje je ucestalije u metastazama
melanoma i karcinoma bubrega. Leptomeningealna karcinomatoza se naj¢esce
pojavljuje u bolesnika s karcinomom dojke. Intrakranijske metastaze se nalaze u
otprilike 24% bolesnika koji umiru od zloc¢udnih tumora. Ucestalost je znacajno
veca u odrasloj i starijoj zivotnoj dobi, dok je incidencija u djece oko 6% (43).

Najveli terapijski problem predstavljaju zlocudni gliomi, ne samo zbog
infiltracije okoline, ve¢ i zbog sklonosti glioma niskog stupnja zlocudnoj
transformaciji. Prilikom klasifikacije tumora vrlo Cesto problem predstavija
pouzdanost analiziranog uzorka tumora. Heterogenost tumora moze dovesti do
greSke u stupnjevanju, osobito nakon stereotaksijske biopsije. Reproducibilnost

medu razli¢itim istrazivaCima nije uvijek na visokoj razini prilikom razlikovanja



astrocitnin  od oligodendroglijalnih tumora (19,20), kao i u identifikaciji
anaplasti¢nih astrocitoma (44). Tumori koji dijele istu morfologiju mogu biti
genetski razliciti s razli¢itim klinickim tijekom, te je vjerojatno da ¢e molekularna

genetska analiza postati visokovrijedan kriterij u klasifikaciji glioma.
1.1.3. Etiologija i patogeneza intrakranijskih tumora

Dokazani etioloski Cimbenici u nastanku intrakranijskih tumora su
iradijacijska terapija, imunosupresija, izlozenost vinil kloridu, Epstein-Barrov
virus, ozljeda glave i kemoterapija, no oni su uzroci relativno malog udjela
ukupnog broja intrakranijskih tumora (45,46). U velikom broju slu€ajeva, etiologija
tumora ostaje nepoznata. Veca ucestalost glioma u muskaraca, a meningeoma u
Zena ne moze se objasniti drugim ¢imbenicima osim hormonskih (47). Smatra se
da primarni intrakranijski tumori nastaju nakupljanjem genskih poremecaja, ¢ime
stanice izbjegavaju normalne regulacijske mehanizme i uniStenje od strane
imunolo8kog sustava (48). Razli¢iti nasljedni sindromi mogu biti predisponirajuci
¢imbenik u pojavi tumora, medu njima neurofibromatoza, tuberozna skleroza, von
Hippel-Lindauova bolest, Turcotov sindrom i Li-Fraumeni sindrom. Poremecaji
kromosoma imaju znac€ajnu ulogu u nastanku tumora. Gubitak kromosoma 17p
nalazi se u bolesnika s astrocitomom niskog stupnja zloéudnosti (49,50), a
gubitak dijela kromosoma 10 vezan je uz pojavu glioblastoma multiforme (50,51).
Pretpostavlja se da delecije kromosoma rezultiraju gubitkom tumorskih
supresorskih gena koji normalno spre€avaju nastanak tumora, a jedan od
primjera je povezanost nastanka meningeoma s multiplim delecijama kromosoma
22 (52). Nasuprot tome, proto-onkogeni kao c-cis, c-erbB, gli, c-myc i n-ras mogu
biti pretjerano izrazeni u nekih tumora (48). Razlike izmedu klinicCkopatolo$kih
entiteta astrocitoma posljedica su tipa i redoslijeda genetskih poremecaja
ste€enih za vrijeme transformacije. ViSe je molekularnih mehanizama ukljuéeno u
nastanak glioma i njihovu progresiju u zlo¢udnije tumore. Progresija glioma
niskog u gliome visokog stupnja zlocudnosti vezana je s inaktivacijom p53
tumorskog supresorskog gena na kromosomu 17p i s prejakom ekspresijom
¢imbenika rasta koji potjeCe od trombocita (engl. platelet-derived growth factor —

PDGF) (53,54). Nastanak glioblastoma ukljuuje pojaCavanje receptora



epidermalnog ¢imbenika rasta (engl. epidermal growth factor receptor — EGF-R)
i ekspresiju ¢imbenika angiogeneze kao $to je vaskularni endotelni ¢imbenik
rasta (engl. vascular endothelial growth factor — VEGF) (54,55). RazliCita
istrazivanja su pokazala da su bolesnici koji boluju od glioblastoma
imunosuprimirani. Brojne imunosupresivne molekule, kao transformirajuci
C¢imbenik rasta - b (engl. transforming growth factor - b), interleukin-10 i
prostaglandin E» uklju€ene su u potiskivanje stani€nog imunolo$kog odgovora u
bolesnika s gliomima (56,57).

1.1.4. Klini¢ka slika intrakranijskih tumora

Klinicka slika tumora rezultat je njihove mase, okolnog edema, te
infiltracije i destrukcije mozdanog tkiva. Bez obzira na histoloski tip tumora, na
dijagnozu najcesSce upucuju glavobolja i parcijalni ili generalizirani epilepticki
napadi (58). Takva klinicka manifestacija karakteristi¢na je posljedica kortikalno
smjestenih i spororastu¢ih tumora, s pojavnoSc¢u oko 80% u glioma niskog
stupnja zlo¢udnosti, u odnosu na 30% u glioma visokog stupnja (18). PoviSeni
intrakranijski tlak opcenito je rezultat brzorastuéih tumora i pracen je
popustanjem krvno-mozdane barijere. Promjena propusnosti krvno-mozdane
barijere u tumoru preteZzno nastaje otvaranjem tijesnih veza endotelnih stanica s
posljedi¢nim kapilarnim fenestracijama, te stvaranjem pinocitickih mjehurica (59).
Kao posljedica nastaje vazogeni edem, s ekstravazacijom plazme u intersticijski
prostor i nakupljanjem tekucéine, najveé¢im dijelom u izvanstanichom prostoru
bijele tvari, koji je manje gustoée nego u visoko celularnoj sivoj tvari. Citotoksi¢ni
edem uglavnom nije vezan uz tumore mozga, osim u slu¢ajevima pritiska na
mikrocirkulaciju ili u sindromima hernijacije mozga s kompresijom velikih
mozdanih arterija. Pritom se smanjuje volumen izvanstani¢ne tekuéine, a
povecCava unutarstaniéni volumen tekucine, zbog ishemijom uzrokovanog
nedostatka adenozin-tri-fosfata i otkazivanja natrij-kalijske crpke. Moguéi uzrok
povecanog intrakranijskog tlaka je i opstruktivni hidrocefalus. Tada nastaje
hidrostatski gradijent izmedu ventrikularnog sustava i parenhima mozga sa

transependimalnim pomakom likvora u izvanstanini prostor periventrikularnog



podru¢ja. Time nastaje intersticijski, odnosno hidrocefalicki edem. Mehanizmi
regulacije intrakranijskog tlaka budu nadvladani i bolesnik razvija progresivnu
glavobolju, muéninu, povracanje, psihomotornu usporenost i poremecaj vida s
edemom papile vidnog Zivca. U trenutku kada vrlo mali porast volumena tumora
moze rezultirati zna€ajnim rastom tlaka, nastaje opasnost od transtentorijske i
tonzilarne hernijacije, kome i smrti. Neurolo$ki ispadi ovise o smjestaju tumora, a
uklju€uju motorne ili osjetne ispade, hemianopsiju, afaziju ili kombinaciju
navedenoga u supratentorijskih tumora, te pareze kranijalnih Zivaca i disfunkciju

malog mozga u bolesnika s tumorom straznje lubanjske jame (18).

1.1.5. Lijeéenje i prognoza intrakranijskih tumora

Usprkos znacajnom razvoju novih metoda lijeCenja u posljednjih 20
godina, postignuto je tek skromno poboljSanje 5-godiSnjeg prezivljenja bolesnika
s intrakranijskim tumorima (9). Prezivljenje je opcenito ovisno o histopatologiji
tumora, njegovom smijestaju i dobi bolesnika. Dob je vazan prognosticki
¢imbenik, stoga mladi bolesnici s gliomima imaju duze prezivljenje. Prosje¢no
prezivljenje bolesnika s glioblastomom s trenutnim metodama lije€enja iznosi
manje od 9 mjeseci. Cak i s agresivnom kombinacijom kirurgije, kemoterapije i
radioterapije, do recidiva glioblastoma dolazi izmedu 6 i 12 mjeseci nakon
lije€enja, a kod anaplasti¢nog astrocitoma unutar 18 do 36 mjeseci (60). Glavnu
ulogu u lije€enju glioma ima neurokirurgija. Tumori niskog stupnja zlo¢udnosti
uklanjaju se do granice nastanka neuroloskog ispada, dok klini¢ki ishod u tumora
visokog stupnja ima prednost pred opsegom resekcije. Vazan kirursSki rezultat je
otklanjanje u€inka mase tumora, te se smatra da resekcija glioblastoma moze
produziti Zivot bolesnika do 6 mjeseci (61), medutim granice tumora su &esto
teSko odredive, s pruzanjem u makromorfoloSki normalno okolno tkivo. Smatra
se da i djelomi¢no uklanjanje tumora ima pozitivan ucinak, zbog smanjenja
intrakranijskog tlaka, prekida krvno-mozdane barijere (62) i nastanku prostora za
rast tumora, &ime se postize ciklus rasta stanica tumora. Cini se da navedene

promjene omogucavaju pojacanu izlozenost tumora kemoterapeuticima i bolji



odgovor na kemo- i radioterapiju. Radioterapija se primjenjuje na masu tumora i
2 cm okolnog tkiva, s moguénoséu hiperfrakcionirane radioterapije, odnosno
primjene C&estih frakcija manje doze zracenja na manju povrSinu mozga.
Preciznija primjena vec¢ih doza zraCenja moguéa je stereotaksijskom
radiokirurgijom, uz smanjenje izlozenosti normalnog mozdanog tkiva zracenju.
Brahiterapija, odnosno intersticijska radioterapija moze se koristiti za lijecenje
dobro ograni€enih tumora promjera ispod 5 cm, s implantacijom radioaktivnog
materijala u tumor. Kemoterapija produzuje prezivljenje, osobito bolesnika s
anaplasti¢nim astrocitomom, oligodendrogliomom i limfomom, dok je glioblastom
Cesto kemorezistentan (63). Cilj je kemoterapije kontrola rasta tumora i
poboljSanje kvalitete Zivota bolesnika.

Ocekuje se da ponasanje tumora ovisi 0 osnovnom tipu stanica od kojih se
on sastoji, pa klasifikacija SZO odreduje izbor lijeenja i prognozu. Medutim,
pouzdanija prognoza odgovora na lijeCenje i klinickog ishoda zahtijeva
kombinaciju histopatoloskih kriterija s klinickim podacima. Takoder, identifikacija
molekularnih markera tumora i analiza gena koji su potencijalno odgovorni za
njihov nastanak postaju nezaobilazne metode u tipizaciji tumora i procjeni
sklonosti pojedinca pojavi zlocudne bolesti. Molekularne modifikacije izmedu i
unutar histoloskih tipova primarnih tumora su, medutim, izrazito raznolike, $to
predstavlja teSkocu pri njihovoj klasifikaciji u homogene skupine. PreZivljenje
bolesnika sa zlo¢udnim gliomima, koji su najées¢i primarni tumori, ograni¢eno je
usprkos kombinacije razli€itih pristupa lije€enja. Bolje razumijevanje njihovog

nastanka kljuéno je za razvoj specifi¢nih molekularnih nacina lije¢enja.

1.2. DIJAGNOSTIKA INTRAKRANIJSKIH TUMORA

Uloga slikovnih metoda u dijagnostici tumora nije samo procjena
strukturalnin abnormalnosti i otkrivanje komplikacija, ve¢ obuhvaéa prikaz
funkcijskiih, hemodinamskih, metaboli¢kih, stani¢nih i citoarhitektonskih

poremecaja. Time se opisuju morfoloSke i bioloSke osobine s ciliem otkrivanja i



stupnjevanja intrakranijskih tumora, te s ciljem procjene odgovora na lijeCenje i

prognoze.

1.2.1. Magnetna rezonancija

Oslikavanje magnetnom rezonancijom (engl. magnetic resonance imaging
- MRI) vodeca je metoda u prikazu intrakranijskih tumora. Temelji se na pobudi
jezgri atoma vodika u tkivima elektromagnetnim valovima, uz primjenu jakog
osnovnog magnetnog polja (64,65,66,67,68,69). U klinickoj primjeni danas je
najrasirenija upotreba MR uredaja snage polja 1,5 Tesla. Zbog velike ras-
prostranjenosti u ljudskom tijelu i neparnog broja nukleona, odnosno jednog
protona u jezgri, sa snaznim magnetnim momentom, atomi vodika su izvor
signala u dijagnosti¢koj primjeni. Atom vodika, odnosno proton u njegovoj jezgri
se rotira oko vlastite osi i ima vlastito magnetno polje €ija se osovina opisuje
magnetnim momentom. Magnetne momente protona mozemo prikazati
vektorima koji se u osnovnom magnetnom polju orijentiraju paralelno ili
antiparalelno sa smjerom polja, tako da je maleni suviSak protona usmijeren
paralelno. Taj suviSak protona proizvodi neto magnetni moment, odnosno
longitudinalni magnetizacijski vektor (LMV). On se rotira, odnosno precesira oko

smjera osnovnog magnetnog polja frekvencijom (w) (Jednadzba 1).

Jednadzba 1. (Larmorova jednadzba) (64,69).
w=Byxy

By - snaga osnovnog magnetnog polja, y - giromagnetni indeks tvari.

Elektromagnetnim valom, odnosno radiofrekventnim pulsom (RF puls) frekvencije
jednake frekvenciji precesije protona dolazi do ekscitacije tkiva, odnosno
rezonancije protona, ¢ime oni prelaze u stanje vise energije i LMV mijenja smjer.
RF puls dovoljnog trajanja i amplitude uzrokuje pomak LMV tako da postaje
okomit na osnovno magnetno polje; takav puls naziva se 90° RF puls. Time

nastaje mjerljiva transverzalna magnetizacija koja je izvor signala u MR-u.



Nastankom transverzalnog magnetskog vektora protoni vodika su fazno
koherentni, odnosno magnetski momenti protona su na istom mjestu precesijske
staze u istom trenutku. Kontrast na snimci, odnosno razlika izmedu intenziteta
signala, posljedica je razliite brzine oporavka longitudinalne magnetizacije i
nestanka transverzalne magnetizacije pojedinih tkiva, Sto se opisuje T1 i T2
relaksacijskim vremenom. T1 relaksacija predstavlja oporavak longitudinalne
magnetizacije nakon prestanka djelovanja RF pulsa, predajom energije protona
okolini, a odredena je vremenskom konstantom T1. Nakon T1 vremena
longitudinalna magnetizacija doseze 63% svoje pocetne vrijednosti. T2
relaksacija je nestajanje transverzalne magnetizacije zbog gubitka fazne
koherencije protona, a odredena je vremenskom konstantom T2, &to je vrijeme u
kojem nestaje 63% transverzalne magnetizacije. Manipulacijom parametara
snimanja, kao 8to su vrijeme ponavljanja (engl. repetition time - TR) i vrijeme
odjeka (engl. echo time - TE), do izrazaja dolaze T1 ili T2 vremena relaksacije
tkiva, €ime nastaju razlike signala pojedinih tkiva. TR je vrijeme izmedu
ponavljanja RF pulseva, te s njegovim produzenjem omoguéavamo potpuniju T1
relaksaciju i smanjujemo utjecaj T1 vremena na intenzitet signala. TE je vrijeme
izmedu sredi$njeg trenutka djelovanja RF pulsa i maksimalnog odjeka, odnosno
mjerenja signala. Njegovim skracenjem smanjuje se ucinak T2 relaksacije na
kontrast razli€itih tkiva. Primjerice, sekvenca snimanja s relativno kratkim TE, a s
trajanjem TR u razini T1 konstanti tkiva je T1 mjerena sekvenca, $to znaci da je
takvim parametrima snimanja naglasen utjecaj T1 vremena relaksacije na
nastalu snimku. MR snimke stoga predstavljaju kompjuterski proizvedene mape
prostornih razlika u T1 i T2 relaksacijskim karakteristikama protona vodika
razli€itih tkiva. Klasi¢na i najstarija vrsta sekvence snimanja je spin eho sekvenca
(engl. spin echo - SE) koja se sastoji od 90° RF pulsa i 180° RF pulsa, koji je
refazirajuéi puls i kojim se poniStavaju ucinci neizbjezne inhomogenosti

magnetnog polja u tkivima (Slika 1).
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Slika 1. Spin eho sekvenca. Vrijeme izmedu 90°RF pulsa i prikupljanja signala (echo) je
TE, a vrijeme izmedu dva 90°RF pulsa je TR.

Prednost magnetne rezonancije u odnosu na druge radioloSke metode je
visoka osjetljivost na promjene sadrzaja vode unutar tkiva u patoloSkim stanjima,
kao i visoka kontrastnost razlicitih tkiva. Standardne, morfoloSke tehnike MR-a su
osjetljive u otkrivanju tumora, njihovog smjestaja i odnosa prema okolini, te
pruzaju informacije o opsegu peritumorskog edema, krvarenju, nekrozi, kao i
ependimalnom ili meningealnom Sirenju tumora. Primjenom paramagnetnog
kontrastnog sredstva znacajno se skracuje T1 relaksacijsko vrijeme protona u
neposrednoj blizini estica kontrastnog sredstva. U sluCajevima prekida krvno-
mozdane barijere, dolazi do postkontrastne imbibicije (Pl) lezije, &ime se
povecava kontrast na snimci izmedu normalnog tkiva i patoloSkog procesa, a
omogucava se i djelomi¢na procjena odgovora tumora na lije€enje, na temelju
stupnja i opsega imbibicije. Kontrastno sredstvo u najsiroj primjeni je gadolinij-
dietil-triamino-pentaoctena kiselina (Gd DTPA). Medutim, propusnost krvno-
mozdane barijere nije osobina specifi¢na isklju€ivo za tumore, ve¢ se nalazi kod
relativno Sirokog spektra patoloskih promjena, kao $to su upalne lezije, ishemijski
inzult, metabolicke i toksi¢ne lezije tkiva mozga i mozdanih ovojnica. lako podaci
o nastanku, tijeku i simptomima bolesti, te dobi i spolu bolesnika, kao i
neuroradioloSka svojstva lezije na snimkama magnetne rezonancije znacajno
suzuju diferencijalnu dijagnozu, morfoloskim metodama MR-a nije moguce

pouzdano razlikovati tipove tumora.



1.2.1.1. MR osobine tumora malog mozga i IV. mozZdane komore: pilociti¢ni

astrocitom i ependimom

Tumori malog mozga i IV. komore uklju€uju, izmedu ostalih, ependimom i
pilocitiCni astrocitom. Kod vecine se bolesnika dijagnoza pilociti€nog astrocitoma
magnetnom rezonancijom postavlja relativnho jednostavno, na temelju dobi
bolesnika, cisticne komponente i solidnog muralnog ¢vora tumora, koji se
intenzivno imbibira kontrastnim sredstvom, a nalazi se paramedijalno u jednoj od
hemisfera malog mozga (70,71). Vecina cerebelarnih pilociti¢nih astrocitoma je
cistitha s hipo- do izointenzitetom na T1 mjerenim snimkama (T1 m.s) i
hiperintenzitetom na T2 mjerenim snimkama (T2 m.s), s jakom PI muralnih
nodula i solidnih tumora. Pilocitiéni astrocitomi mozdanog debla i hijazme-
hipotalamusa su obi¢no solidni tumori, s izointenzitetom u T1 m.s. i umjerenom
Pl. Ependimom je intraventrikularni tumor, takoder s intenzivnom PI, no
uglavnom bez cisticne komponente. Razlikovanje ependimoma od drugih glioma
vezano je uz njihov smjestaj i morfologiju, a ne intenzitet signala ili obrazac PI
(71,72). Klasicni izgled ependimoma straznje lubanjske jame je onaj lobulirane
mekotkivne mase koja ispunjava IV. komoru poput odljeva i Siri se u otvore
komore i subarahnoidalne prostore. Solidni ependimomi su hipo- do izointenzivni
na T1 m.s. i hiperintenzivni na T2 m.s. u odnosu na okolno tkivo, a cisti¢na
podruc¢ja tumora su blago hiperintenzivnija od likvora na T1 m.s. Heterogenost
njihovog signala mozZe biti posljedica nekroze, kalcifikacija, krvarenja i
vaskularizacije tumora, a umjerena i inhomogena Pl je tipicna. Supratentorijski
ependimomi su C€esto nerazlu€ivi od astrocitoma. Posljedica pilociticnog
astrocitoma i ependimoma je nerijetko opstruktivni hidrocefalus koji akutno
ugrozava bolesnika i u odredenog broja bolesnika tek tada potakne radiolosku
obradu i omoguci postavljanje dijagnoze.

1.2.1.2. MR osobine astrocitoma, oligodendroglioma i disembrioplasticnog

neuroepitelijalnog tumora

Difuzni astrocitom, oligodendrogliom stupnja |l i disembrioplasti¢ni
neuroepitelijalni tumor (DNET) preklapaju se u znacajnom broju radioloskih



osobina (71,73,74). U vecini sluCajeva smjeSeni su supratentorijski, djeluju
umjereno ekspanzivno, ne naru$avaju krvno-mozdanu barijeru i posljedi¢no se
ne imbibiraju kontrastnim sredstvom. Razlike u dobi bolesnika pri javljanju ovih
tumora takoder nisu odlu€uju¢e u postavljanju dijagnoze. U standardnim MR
snimkama ovi tumori imaju hiperintenzivan signal na T2 m.s, a hipointenzivan
signal na T1 m.s. Odredene osobine su relativno specifiCne za tip tumora, te je
oligodendrogliom skloniji kalcifikacijama koje su prisutne u oko 50% bolesnika, s
nalazom hipointenziteta na T2* m.s, a smjesten je periferno, infiltriraju¢i granicu
sive i bijele tvari i samu sivu tvar, naj¢esce u frontalnom i temporalnom reznju. U
slu¢aju imbibicije oligodendroglioma kontrastnim sredstvom, ona je mrljasta i
umjerena. Difuzni astrocitom je CeS¢e smjeSten u dubokoj bijeloj tvari, s
izobliCavanjem anatomskih struktura, te s mogucim cisti¢nim podrucjima, dok je
smjestaj u mozdanom deblu, opti¢koj hijazmi i hipotalamusu karakteristiCan za
astrocitom. On je izo- ili hipointenzivan u odnosu na okolno mozdano tkivo u T1
m.s. a homogeno hiperintenzivan u T2 m.s, s konfluentnim podrucjima infiltracije
bijele tvari. Edem, krvarenje i imbibicija su relativno neuobicajeni. U nekim
sluCajevima nalazi se Sirenje kompaktinim putovima bijele tvari s blagim
povecanjem zahvacenog reznja. DNET je oStrije ograni¢en od okoline, jace
hiperintenzivan na T2 m.s, s moguc¢im ,mjehuri¢astim“ izgledom, te eventualnom
blagom PIl. Tumor je karakteriziran najmanje jednom od slijede¢ih osobina:
specificnim  glioneuronalnim elementom, nodularnom komponentom, te
povezano$¢u s kortikalnom displazijom (32,33). MR nalaz ukljucuje fokalnu
kortikalnu leziju (obi€no temporalnog reznja) s hipointenzitetom na T1 m.s. i
hiperintenzitetom na T2 m.s, u nekim slu€ajevima sa sitnim cisti€nim podrucjima,
te je DNET morfoloSkim nalazom magnetne rezonancije nerazlu¢iv od

astrocitoma niskog stupnja (74).
1.2.1.3. MR glioblastoma multiforme i solitarnog metastatskog tumora

Velik dijagnosti¢ki problem pri MR-u moze predstavljati razlikovanje
glioblastoma multiforme i solitarnog metastatskog karcinoma (71). U tipicnim
slu¢ajevima glioblastom je znaajno veceg opsega prilikom postavljanja

dijagnoze, s heterogenom radioloSkom slikom $§to ukljuuje zone ciste, nekroze,



krvarenja i inhomogenu intenzivnu PIl. Sirenje perivaskularnim prostorima i
sklonost infiltraciji bijele tvari, te zahvacanje suprotne mozdane hemisfere
znaCajke su koje ih razlikuju od metastaza. Medutim, glioblastom se nerijetko
predstavlja upravo takvom morfologijom, a kod bolesnika s multifokalnim
glioblastomom viSestruke lezije bez vidljive povezanosti diferencijalno
dijagnosticki su nerazlucive i od viSestrukih metastaza. Metastatski tumori nastali
hematogenim Sirenjem mogu zahvatiti kosti lubanje, mozdane ovojnice i
parenhim mozga. Intracerebralne metastaze imaju varijabilan intenzitet signala
na MR snimkama. Ne-hemoragi¢ne metastaze su blago hipointenzivne na T1
m.s. i hiperintenzivne na T2 m.s. Multiple lezije su karakteristiCne za dijagnozu, a
njihov najéeS¢i smjestaj je na granici sive i bijele tvari, i u velikoj se vecini
imbibiraju kontrastnim sredstvom. Pl je jaka i tipi€no prstenasta, a u manjem

broju slu€ajeva solidna, Sto dijelom ovisi o veli€ini tumora.
1.2.1.4. MR osobine ekstraaksijalnih tumora: meningeom i Schwannom

Meningeom |. stupnja obuhvaca razli€ite podtipove, medutim bez znacajne
razlike u klinickom tijeku i prognozi, kao i u radioloSkim osobinama, te se Cesto
promatra kao jedna homogena skupina. Meningeom |I. stupnja je ekstraaksijalni
tumor, koji nastaje iz tkiva smjeStenih izvan mozdanog parenhima, odnosno
izvan pijalne ovojnice, a utiskuje se prema mozdanim strukturama. Znacajke
tipiCne za ekstraaksijalne tumore su kompresija i pomak granice sive i bijele tvari,
te pseudokapsula likvora i krvnih Zila koja okruzuje tumor i odvaja ga od mozga.
Neovisno o histoloSkom podtipu, vec¢ina meningeoma je izo- do blago
hipointenzivna u odnosu na korteks na T1 m.s, s varijabilnim signalom na T2 m.s
(71). Tumor je tipi€no hipervaskularan, s radijalnim uzorkom krvnih Zila u nekim
slu¢ajevima. Razli€iti stupanj peritumorskog vazogenog edema je €esto vezan uz
pijalnu vaskularnu opskrbu (75). Gotovo svi meningeomi se brzo i intenzivno
imbibiraju kontrastnim sredstvom (76), bez korelacije stupnja Pl ili edema s
veli¢inom i podtipom tumora (77,78). Otprilike 60% meningeoma ima zadebljano
imbibirano tkivo koje okruzuje njihovu vezu s durom, zvano ,duralnim repi¢em*
(79). Takav je nalaz kod manjeg broja bolesnika mogu¢ i kod Schwannoma.

Meningeom i Schwannom imaju priblizno jednak intenzitet signala na MR



snimkama, osim vecéinom izrazenijeg hiperintenziteta Schwannoma na T2 m.s. i
vece sklonosti pojavi cisti¢nih dijelova, osobito u veéim lezijama. Oba tipa tumora
se intenzivno imbibiraju kontrastnim sredstvom, s varijabilnom Kkoli¢inom
peritumorskog vazogenog edema. Smjestaj Schwannoma vezan je uz mozdane
Zivce, a naj¢esce uz vestibularni Zivac, s ispunjavanjem pontocerebelarnog kuta i
Cestim nalazom tumora u unutrasnjem slusSnom hodniku. Meningeomi nastaju na
brojnim intrakranijskim lokacijama, a ukoliko su u podrucju pontocerebelarnog

kuta, €esto su radioloSki nerazlu€ivi od Schwannoma (71).
1.2.1.5. MR osobine astrocitoma razli¢itog stupnja zlo¢udnosti

Teskoce razlu€ivanja tumora istog histoloSkog tipa, ali razli€¢itog stupnja
zlocudnosti imaju izuzetno znacajne posljedice u pristupu i opsegu lijecenja,
odnosno prognozi bolesnika. Astrocitomi razliitog stupnja, odnosno difuzni
astrocitom, anaplasti¢ni astrocitom i glioblastom predstavljaju razli€ite stupnjeve
napredovanja istog patoloSkog procesa. Vecina astrocitoma niskog stupnja
tijekom vremena zlocudno alterira i tada se na MR snimkama uz primjernu
kontrastnog sredstva pojavljuje Pl (71). Difuzni astrocitom naj¢e$ce ne naruSava
krvno-mozdanu barijeru, dok se anaplasticni astrocitom ¢&esto imbibira
kontrastnim sredstvom, barem u odredenim dijelovima tumora. Anaplasticni
astrocitomi su slabo ogranicene lezije s heterogenim signalom na T1i T2 m.s, s
moguc¢im hemoragi¢nim fokusima. Uobi¢ajen je nalaz srediSnjeg hiperintenziteta
na T2 m.s. okruzenog izointenzivnim rubom s perifernim prstolikim
hiperintenzivnim izdancima koji predstavljaju vazogeni edem. Cesto imaju
umjereni ekspanzivni uc€inak i nepravilnu prstenastu imbibiciju (80,81).
Anaplasti¢ni astrocitom se tipicno Siri putovima bijele tvari, a biopsijom se u
vecini sluCajeva nalaze tumorske stanice u podru¢jima edema koji okruzuje
imbibirani tumor, kao i izvan podru¢ja nenormalnosti signala na T2 snimkama
(82).

Imbibicija je gotovo uvijek prisutna u glioblastomu, uz izrazeniju
heterogenost tumora i opsezniju infiltraciju okoline pri postavljanju dijagnoze.
Medutim, nerijetko kod istog bolesnika postoje podrucja razlicitog histoloskog

stupnja. Glioblastom je naj¢esS¢i primarni intrakranijski tumor, a izraz multiforme



oznaCava njegov visoko varijabilni makro i mikroskopski izgled. Jedna od
osnovnih znacajki glioblastoma je nekroza (83). To su obi¢no velike, heterogene
mase sa srediSnjom nekrozom, debelim iregularnim stijenkama i pove¢anom
vaskularnoscu, €estim intratumorskim krvarenjem, te upadljivim ekspanzivnim
ucinkom i edemom. Visoko su celularni i vrlo Sirokog raspona stani¢nog sastava,
od jednolikih malih stanica do ,monstrocelularnih® tumora bizarnih, pleomorfnih ili
nediferenciranih stanica (84). Naj¢eSce se pojavljuju u dubokoj bijeloj tvari, a
rijetki su u straznjoj lubanjskoj jami. MR odrazava patoloSku heterogenost
tumora, na T1 m.s. signal je mijeSan, pretezno nizak, a tumor neostro ogranicen,
s cistiénim ili nekroti€nim podruéjima, te intenzivnom, ali inhomogenom PI, a
Cesto se nalaze uklopliene umnoZene krvne Zzile i krvarenje razliCitog stadija
(71,80).

Multifokalni ili multicentricki gliomi ¢&ine 0,5-1% ovih tumora (85).
Multifokalne su lezije mikroskopski parenhimski povezane ili se radi o satelitskim
lezijama nastalih likvorskim Sirenjem, za razliku od izoliranih tumorskih
multicentriénih tvorbi. Sirenje je najizrazenije uz vlakna bijele tvari, komisuralna
vlakna, ependimalno i subependimalno, te likvorskim putem, uz zahvacéanje
mozdanih ovojnica, a ekstracerebralne metastaze su vrlo rijetke. Zbog ovih
osobina, resekcija glioblastoma je gotovo uvijek nepotpuna, a rezidualni tumor je
teSko razlikovati od radionekroze nakon zracenja (86).
1.2.1.6. MR osobine peritumorskog vazogenog edema i mozZdanog tkiva
infiltriranog tumorskim stanicama

Razlikovanje mozdanog tkiva infiltriranog tumorom od podrucja
peritumorskog edema na morfoloskim snimkama MR-a je teSko. Mikroskopska
infiltracija okoline tumorskim stanicama prema radioloskim osobinama vrlo je
sliéna podru¢ju Cesto opseznog vazogenog edema. Oba se podrucja odlikuju
hiperintenzitetom na T2 m.s, bez Pl (71). HistoloSke razlike edema i tumorske
infiltracije u razini celularnosti, sastavu izvanstani¢nog prostora i gradi tih
podru¢ja nisu jasno prepoznatljive morfoloSki orijentiranim sekvencama

magnetne rezonancije.



Postojanje krvno-mozdane barijere i analiza Pl nakon primjene
kontrastnog sredstva predstavljaju vrlo bitnu dijagnosti¢ku informaciju. Pored
krvno-mozdane barijere postoje i strukturne barijere koje stvaraju mijelinske
ovojnice, aksoni bijele tvari i stani€ne jezgre sive tvari. Te barijere i citoarhitektura
mozga pruzaju mogucnosti magnetnoj rezonanciji da iskoristi gibanje protona i
metaboliCku aktivnost tumora, te poremec¢aj molekularnog ustroja za nastanak

kontrasta u MR snimci, odnosno karakterizaciju tumora i peritumorskog podrucja.

1.2.2. Difuzijski mjereno oslikavanje

Difuzijski mjereno oslikavanje magnetnom rezonancijom (engl. diffusion-
weighted imaging - DWI) pruza jedinstvene informacije 0 mozdanom tkivu, zbog
toga Sto slikovni kontrast izmedu razli€itih struktura u ovoj tehnici ovisi o lokalnim

osobinama difuzije molekula vode.

1.2.2.1. Difuzija
Difuzija je fizikalni pojam kojim se opisuje nasumi¢no gibanje molekula bez
specifi€nih mehanizama transporta (87). Nasumi¢no gibanje molekula prikazano

je na Slici 2.

©

Slika 2. Nasumi¢no Brownovo gibanje molekule u prostoru.



Takvo nasumiéno gibanje individualnih molekula na mikroskopskoj razini,

nazvano Brownovo gibanje, makroskopski rezultira neto pomakom tvari (Slika 3).

Pocetno stanje:

Nakon odredenog vremena:

Slika 3. MijeSanje tvari A i B kao posljedica difuzije proporcionalne gradijentu

koncentracije.

Neto pomak je proporcionalan gradijentu koncentracije, prema Fickovom zakonu
difuzije, a konstanta proporcionalnosti je difuzijski koeficijent (88,89,90).

Na difuziju vode u zivim tkivima utjeu ogranic¢avajuci ¢imbenici, kao $to su
stani¢ne pregrade, tip i broj stanica, gusto¢a stani¢nih membrana, veli¢ina i tip
makromolekula, zatim fizikalno-kemijska svojstva tkiva, kao viskoznost i
temperatura, te perfuzija (91). U odredenim patoloSkim stanjima dolazi do
promjena difuzije molekula vode; primjerice, ona naglo pada s pojavom
citotoksi€nog edema u akutnoj fazi cerebrovaskularnog inzulta, a raste u
slu¢ajevima vazogenog edema, odnosno povecanog volumena izvanstani¢ne

tekucine.
1.2.2.2. Mjerenje difuzije u tkivu magnetnom rezonancijom

Osnovne principe mjerenja difuzije magnetnom rezonancijom iznijeli su
Stejskal i Tanner (92). Protoni molekula vode izlozeni su malenim razlikama
magnetnog polja ovisno o svojem prostornom smjeStaju zbog lokalnih

inhomogenosti osnovnog magnetnog polja. S obzirom da je frekvencija



precesiranja protona izravno proporcionalna snazi polja, protoni koji se kre¢u u
magnetnom polju, za razliku od stati¢nih protona, razvijaju pomak u fazi
precesije, odnosno dolazi do gubitka fazne koherencije. Gubitak fazne
koherencije protona, uvjetovan inhomogeno8¢u magnetnog polja u tkivima,
dovodi do gubitka signala. U SE sekvenci signal tkiva pretezno ovisi o stati¢nim
protonima, a tek se slabi signal detektira za gibajuce protone jer oni ne dosezu
svoj maksimum transverzalne magnetizacije u trenutku prikupljanja signala TE.
Dakle, utjecaj difuzije protona vode u tkivu na signal u SE sekvenci postoji, ali je
nemijerljiv; tijekom tipicnog vremena prikupljanja signala u SE sekvenci pomak
molekula vode u mozgu maniji je od 14 um (68,93). Osjetljivost na difuziju postize
se pojacavanjem, u tkivima vec prisutne, inhomogenosti magnetnog polja
pomocu difuzijskih gradijentnih pulseva (DGP) superponiranih na osnovno
magnetno polje (Slika 4).

Slika 4. Difuzijski mjerena spin eho sekvenca. Difuzijski gradijentni pulsevi pojacavaju
ucinak inhomogenosti magnetnog polja i time povecavaju osjetljivost snimke na difuziju.
Takvi se pulsevi primjenjuju vremenski simetricno prije 1 nakon 180° RF pulsa 1 uzrokuju
gradijent magnetnog polja. G - amplituda DGP, ¢ - trajanje primjene DGP, A - razmak

izmedu dva susljedna DGP.

Osjetljivost sekvence na difuziju opisuje se faktorom b, koji ovisi o

giromagnetnom indeksu y, G, & i A; na nacin opisan Jednadzbom 2.



Jednadzba 2. Osjetljivost sekvence na difuziju (92).

b =vy*> G252 (A - 5/3)

Faktor b je mjera osjetljivosti sekvence na difuziju, te s njegovim
povecanjem raste kontrast izmedu tkiva razli€itih difuzijskih karakteristika.

Za mjerenje pomaka protona u smjeru x, DGP trebaju biti jednake
amplitude, a suprotnog smjera. Stvoreni gradijent magnetnog polja pojacava se u
smjeru X, te ako molekule vode u volumnom elementu (vokselu) tkiva ne
difundiraju u tom smjeru, gradijenti se medusobno ponistavaju, a rezultirajuci
intenzitet signala isti je kao u snimci bez difuzijskih gradijenata. Medutim, ako
molekule vode difundiraju u smjeru x, izlozene su razli€itim gradijentima
magnetnog polja na razli¢itim lokacijama, koji se ne ponistavaju. Razlika u
amplitudi DGP proporcionalna je difuziji u smjeru x, a protoni s brzom difuzijom
imaju jaci pomak u fazi.

Intenzitet signala na difuzijski mjerenoj snimci izrazen je Stejskal-Tanner-

ovom jednadZbom (Jednadzba 3).

Jednadzba 3. Stejskal-Tanner-ova jednadZzba (92).
s = SO e-b ADC

S - intenzitet signala na difuzijski mjerenoj snimci, Sp - intenzitet signala bez osjetljivosti

na difuziju, ADC (engl. apparent diffusion coefficient) - pojavni difuzijski koeficijent

Gubitak signala je izraZeniji ako je difuzija protona veca, stoga se podrucje
smanjene difuzije u odnosu na okolinu, kao $to je podrucje ishemi¢nog inzulta,
izdvaja od okoline hiperintenzitetom. U svakodnevnoj primjeni difuzijski mjerenog
oslikavanja su SE EPI (engl. echo planar imaging) sekvence, najc¢esce kao
jednostruka (engl. single-shot) tehnika, gdje se cijeli k-prostor prikuplja nakon
jedne ekscitacije tkiva. K-prostor je apstraktni, matematicki prostor iz kojeg se

racunalnim algoritmom konstruira snimka iz sekvencom prikupljenih signala. EPI



sekvenca je kratkog trajanja, ¢ime je relativno neosjetljiva na artefakte pomicanja
bolesnika i fizioloSke pulsacije tkiva, koji predstavljaju osnovnu manu drugih
tehnika magnetne rezonancije, kao SE T2 mjerenih sekvenci, ranije
upotrebljavanih za mjerenje difuzije. Pri SE sekvencama, mjerenje vrlo malih
prostornih pomaka molekula pri difuziji onemoguéeno je, odnosno «skriveno»
znatno ve¢im pomacima bolesnika tijekom snimanja. Za nastanak EPI snimaka
potreban je uredaj visoke jakosti gradijentnih zavojnica, odnosno s moguénos$cu
brzog prebacivanja iz visokih pozitivnih u visoke negativne amplitude gradijenata
magnetnog polja. Nedostaci EP| snimaka su relativho niska prostorna rezolucija i
sklonost artefaktima, odnosno laznim strukturama na snimci koje nastaju zbog
nesavrSenosti MR procedure. Susreéu se artefakti kemijskog pomaka i
magnetske osjetljivosti susjednih tkiva, osobito na bazi lubanje, te geometrijska
distorzija. Distorzija nastaje zbog induciranih elektri¢nih struja ili inhomogenosti
magnetnog polja, odnosno zbog nesavrSenog ujednacavanja homogenosti.
Spomenuti artefakti izraZeniji su pri jacim gradijentima (94).

1.2.2.3. Pojavni difuzijski koeficijent

Pojavni difuzijski koeficijent (ADC) izracunava se usporedbom snimaka s
dvije ili viSe razlicitih vrijednosti b faktora ¢ime se difuzija moze kvantificirati (Slika
5).



C)

Slika 5. Izracunavanje i prikaz ADC mape: a) difuzijski mjerene snimke s faktorom b =0
s/mm?; b) difuzijski mjerene snimke s faktorom b = 500 s/mm?; c) difuzijski mjerene
snimke s faktorom b = 1000 s/mm?; d) mapa pojavnog difuzijskog koeficijenta (ADC
mapa). Na temelju difuzijskih snimaka s razli¢itim faktorom b, izraCunava se ADC mapa

s mogucnoscu preciznog mjerenja ADC-a.

Snimke na kojima je nijansa sive ljestvice pojedinog elementa slike
(piksela) proporcionalna vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta su ADC
mape. Na difuzijski mjerenim snimkama (DWI) intenzitetu signala pridonose
difuzija i rezidualni T2 mjereni kontrast tkiva, tzv. T2 «prosijavanje».
Hiperintenzitet na DWI snimkama moze biti posljedica ograniCene difuzije
molekula vode u tkivu, no i rezidualnog T2 kontrasta tkiva. Ta pojava je prisutna
zbog neizbjezno relativno dugog vremena odjeka (TE), $to je posljedica trajanja
primjene difuzijskih gradijentnih pulseva, stoga su DWI snimke istodobno T2
mjerene i difuzijski mjerene (95,96). Na snimkama s visokim faktorom b, kontrast
izmedu razli€itih tkiva na snimci dominantno je odredena difuzijom molekula
vode. Kvantifikacijom difuzije na ADC mapi intenzitet signala ovisi samo o
nekoherentnom difuzijskom gibanju protona unutar voksela, pa se kombinacijom
DWI snimaka s visokim faktorom b i ADC mape moze prepoznati utjecaj T2
kontrasta. Izvedbom iz Stejskal-Tanner-ove jednadZbe dobivamo matemati¢ku

vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta (Jednadzba 4).



Jednadzba 4. Matematicka vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta (92,95).
ADC = |n(30/ 31) / (b1 - bo)

So - intenzitet signala pri by=0 s/mm’, S, - intenzitet signala pri b;=1000 s/mm”.

U ADC mapi, intenzitet signala predstavlja difuzijski koeficijent, dakle,
podrucja jace difuzije imaju visi signal, §to je suprotno signalu u DWI snimkama.
S obzirom da MR ne razlikuje gibanje molekula uzrokovano koncentracijskim
gradijentom od gibanja zbog gradijenta tlaka, topline i medudjelovanja iona ili od
gibanja zbog protoka krvi, perfuzije i pulsacije tkiva, ne moze se izraCunati
apsolutni, ve¢ samo primjetni, odnosno pojavni difuzijski koeficijent (97).
Takoder, pomo¢éu MR-a nema korekcije izraCuna prema dostupnoj frakciji
volumena ili ,vijugavosti“ puta koji povecava udaljenost koju molekula prijede
difuzijom. Broj¢ana vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta moze se izmijeriti
postavljanjem mjernog podrucja (engl. region of interest - ROIl) u strukturu na
ADC mapi.

1.2.2.4. Anizotropija difuzije u tkivu

Difuzija vode u tkivu nije jednako mogucéa u svim smjerovima, vec je
ograni¢ena strukturalnim svojstvima tkiva, odnosno anizotropna (98) (Slika 6).

T

Neogranicena difuzija.



@

Ogranicena difuzija.

Slika 6. Neograni¢ena i ograni¢ena difuzija. Smjer najjace difuzije molekule podudara se

s orijentacijom vlakana bijele tvari u prostoru.

Anizotropija difuzije izrazena je u mijeliniziranoj bijeloj tvari i snaznija je u
smjeru vlakana nego okomito na njihov tijek. Medutim, uzrok anizotropije nije
potpuno jasan, primjetna je i u dobi djeteta prije histoloski ili MR-om dokazane
mijelinizacije, te je moguce da anizotropiji pridonose cjelokupni izvanstaniéni
protok tekucine, kapilarni protok krvi i unutarstani¢no strujanje (68,93).
Uobi¢ajeno se difuzija mjeri u tri ortogonalna smjera, a srednja vrijednost se
koristi za aproksimaciju difuzije u bilo kojem smjeru. Ta srednja vrijednost je trag
(engl. trace) difuzijskog tenzora, koji je matematicki objekt potpunog prikaza
ovisnosti difuzije o orijentaciji u prostoru. Da bi se tenzor sasvim odredio,
potrebno je mjerenje difuzije u barem Sest razliCitih smjerova, a ta svojstva
koriste se u oslikavanju difuzijskim tenzorom, odnosno u traktografiji. Trag
difuzije predstavlja srednji difuzijski koeficijent (ADC) u svim smjerovima i ovisi o
veli¢ini, a ne o usmjerenosti ADC-a. Snimka koja je rezultat mjerenja u tri
ortogonalna smjera je izotropna difuzijska snimka. Matematicki, to je korijen
umnoska intenziteta signala pojedinih snimaka. U klini¢koj primjeni kombiniramo
obje vrste prikaza; izotropne difuzijski mjerene snimke zbog visoke osjetljivosti na
difuziju i kontrasta sive i bijele tvari kao posljedica rezidualnog T2 kontrasta, te
ADC mape zbog isklju€ivog prikaza ucinka difuzije (94). Difuzijski mjereno
oslikavanje (DWI) u danasnjoj je kliniCkoj praksi najéesce indicirano u procjeni
hiperakutnog i akutnog cerebrovaskularnog inzulta, kada pad perfuzije tkiva

ispod kritiCne razine uzrokuje zatajenje ionske crpke stani¢nih membrana i



citotoksi¢ni edem. To rezultira smanjenjem volumena izvanstanicne na racun
unutarstani¢ne tekucine, te se smatra da je uzrok mjerljivom padu difuzije u
akutnom inzultu. U subakutnoj fazi inzulta progredira vazogeni edem s porastom
difuzije molekula vode (97).

1.2.3. Difuzijski mjerene snimke i ADC mape u dijagnostici intrakranijskih

tumora

U dosadasnjoj dijagnostici intrakranijskih tumora, DWI snimke imaju
najSiru primjenu u razlikovanju cisti¢nih od solidnih dijelova tumora, na temelju
viSeg koeficijenta difuzije u tekucini. Nadalje, dijagnostika epidermoidnog tumora
je visoko specifi€na zbog jasne razlike difuzije u tumoru od morfoloski vrlo sli¢ne
arahnoidalne ciste (99). Hiperintenzitet epidermoidnog tumora na difuzijski
mjerenim snimkama posljedica je mucinoznog matriksa s ograni€enjem difuzije
(100). Postoje razliciti podaci o dijagnosti¢koj vrijednosti DWI snimaka, a osobito
ADC mapa, u procjeni tipa tumora i njihovog bioloskog potencijala i u procjeni
tumorske infiltracije okolnog tkiva. Odvajanje tumora od okoline pomoéu vizualne,
kvalitativne procjene morfologije na DWI snimkama i ADC mapama opisano je
kao manje precizno ili jednako onome pomocu morfoloskih tehnika magnetne
rezonancije (101). U istoj studiji kvalitativna analiza intenziteta signala u DWI
snimkama i ADC mapama pokazala je hiperintenzitet limfoma na DWI snimkama
u odnosu na gliome, meningeome i metastaze, u podrucjima koja odgovaraju
kontrastom imbibiranom tumoru. Takav signal upucuje na smanjenu difuziju
unutar limfoma. Gliomi su bili pretezno heterogeni, a meningeomi i metastaze

izointenzivnog signala sa sivom tvari.
1.2.3.1. Utjecaj celularnosti tumora na difuziju

Celularnost tumora smatra se jednim od glavnih ¢imbenika koji utje€u na
difuziju molekula vode unutar tumora. Visoka celularnost pridonosi gustoci
smjestaja molekula i zaprekama difuzije, medutim procjena difuzije je slozena i
ovisi i 0 drugim ¢imbenicima, kao §to su viskoznost medija, aktivni transport,

ukupni kapilarni protok i duljina vremena mjerenja difuzije (102,103). U viSe



studija pokazano je da ADC mape imaju prednost pred morfoloskim snimkama u
procjeni histoloSkog stupnja zlo¢udnosti; preciznije reCeno, da tumori veceg
bioloSkog potencijala prema SZO imaju nizi ADC, osobito neuroglijalni tumori
(104,105,106,107). Taj nalaz niskog ADC-a objasSnjava se visokom celularnoScu
tumora (106,108), a nalazi se i u podrucju tumora koje ima visoki postotak Pl i
spektroskopski visoku razinu kolina (109). Opéenito se smatra da podrucja Pl u
tumoru upucéuju na visoko celularno i visoko proliferativno tkivo koje sadrZi
patolosku vaskularizaciju i endotelnu proliferaciju. PoviSena razina kolina takoder
se povezuje uz povecanu celularnost (110), proliferativnu aktivnost i sintezu
stani€nin membrana (111,112) te se smatra najpouzdanijim pokazateljem
zloéudnosti glioma u okviru MR-a. Medutim, nije sasvim jasno u kojoj se mijeri
podudaraju podrucja Pl i podrucja visoke razine kolina, zbog suprotnih rezultata
dosadasnjih studija (109,113). Nekoliko opisanih slu¢ajeva visokog ADC-a u
dijelu tumora sa spektroskopski povisenim kolinom objasnjeno je prisutno$céu
mikrocista i intersticijskog edema (114). Visoka celularnost najvjerojatnije je
uzrok niskog intenziteta signala primarnih limfoma srediSnjeg Ziv€anog sustava
na T2 mjerenim snimkama (115), kao i hiperintenziteta limfoma (100,116),
meduloblastoma (117,118) i germinoma na DWI snimkama (119). S obzirom na
povezanost niskog ADC-a s visokim stupnjem celularnosti tumora, postoje
naznake da mjerenje najnizeg ADC-a unutar pojedinog tumora odgovara
histoloSkom podruc¢ju najgus¢eg smjestaja stanica tumora, odnosno najvece
zloéudnosti, sto moze pomoci u razlikovanju glioma visokog stupnja od glioma
niskog stupnja zlo¢udnosti, kao i u dijagnostici limfoma (120). Osim celularnosti
tkiva, na ADC utjeCe i razina hijaluronske kiseline u izvanstaniéhom matriksu.
Ona je vazna u kontroli proliferacije tumora, a nize je razine u astrocitomima
visokog stupnja u odnosu na astrocitome niskog stupnja (121). Zanimljiv je nalaz
da pad ADC-a tijekom vremena pracenja bolesnika s tumorom moze upucivati na
zlo¢udnu transformaciju dobro¢udnog tumora, odnosno na promjenu histoloskog
stupnja; a isto tako da porast ADC-a moze odgovarati pozitivnom odgovoru na
lije€enje, odnosno pojavi nekroze u tumoru (122). Magnetnom rezonancijom nije

moguce odrediti je li tekuéi sadrzaj tumora izraz nekroze ili predstavlja cisti¢ni dio



tumora, pa se uobiCajeno Koristi izraz nekroti¢ni/cistiéni dio tumora. Takva se
podrucja najéeS¢e nalaze u glioblastomu multiforme i metastatskim tumorima,
puno su rjeda u astrocitoma Il. stupnja, kao $to je pleomorfni ksantoastrocitom.
Nekroti¢ni dijelovi tumora imaju uglavnom visoki ADC s niskim intenzitetom
signala na DWI snimkama, zbog relativno niske celularnosti i viskoznosti, $to
omogucava jacu difuziju (102). S obzirom na osjetljivost DWI snimaka i ADC
mapa na promjene cjelovitosti stani¢nih membrana, koje su uzrok povecanja
izvanstani¢nog volumena i mobilnosti molekula vode (123), prikaz i odredivanje
osobina tekuéeg sadrzaja u tumoru pomocu ovih tehnika zna€ajan je u planiranju
kirurSkog pristupa i ranoj procjeni ishoda lije¢enja (102).

1.2.3.2. Razlike difuzije izmedu histoloskih tipova intrakranijskih tumora

Dosadas$nja istrazivanja upucéuju na sposobnost difuzijskih tehnika MR-a
da razlikuju morfoloski slicne tipove tumora, kao Sto su ependimomi i difuzni
astrocitomi, te ependimomi i primitivni neuroektodermalni tumori (PNET), bez
preklapanja raspona vrijednosti njihovih pojavnih difuzijskih koeficijenata (104).
Opisane su i znaCajne razlike ADC-a Schwannoma od meningeoma,
disembrioplasticnog neuroepitelijalnog tumora (DNET) od astrocitoma niskog
stupnja, epidermoidnih tumora od kordoma, te kraniofaringeoma od paraselarnih
meningeoma i adenoma hipofize (104). Takve razlike ADC-a izmedu tipova
tumora i tumora razli¢itog bioloSkog potencijala nisu, medutim, dokazane drugim
studijama (97,102,124,125,126).

S obzirom na navedeno, nalazi koji se odnose na razlikovanje tipova
tumora i razlikovanje zlo¢udnih od dobro¢udnih tumora su kontradiktorni, te su
vjerojatno potrebna istrazivanja na vecéem broju bolesnika za odredivanje
korisnosti mjerenja ADC-a u svrhu suzavanja diferencijalne dijagnoze

intrakranijskih tumora (127).
1.2.3.3. Difuzijske osobine peritumorskih podrucja

Toc€no razgrani€enje infiltrativnih tumora, odnosno njihovih dijelova koji se
ne imbibiraju kontrastnim sredstvom od peritumorskog vazogenog edema vrlo je

teSko pomocu morfoloskin snimaka, s obzirom da se oboje ocituje



hiperintenzitetom na T2 mjerenim snimkama (T2 m.s.). Vazogeni edem nastaje
poremecajem krvoZilne propusnosti s povecanjem volumena izvanstaniénog
prostora. U slu€ajevima metastatskih tumora ili neinfiltrativnih primarnih tumora,
poput meningeoma, smatra se da podrucje Pl predstavlja tumor, a da
peritumorski hiperintenzitet na T2 m.s. predstavlja vazogeni edem. S druge
strane, difuzni astrocitomi infiltriraju tkivo mozga duz vaskularnih kanala bijele
tvari, Cesto bez prekida krvno-mozZdane barijere. Stoga izostanak Pl ne
podrazumijeva izostanak tumorskih stanica. Zbog opsega resekcije, planiranja
mjesta biopsije i iradijacije, odredivanje granica tumora je vrlo vazno, no stanice
infiltrativnih zlo¢udnih tumora vrlo ¢esto su isprepletene s podru¢jem vazogenog
edema i mogu se naci zna€ajno udaljene od primarne mase tumora, ¢ak izvan
hiperintenziteta na T2 m.s. (81,128,129) te se Cesto moze govoriti tek o
podrucjima preteznog edema, odnosno tumora. Smatra se da histoloski obrazac
gusto smjestenih tumorskih stanica spre€ava gibanje molekula vode, odnosno
ograni¢ava difuziju (130,131), za razliku od podrucja vazogenog edema gdje je
takvo ograni¢enje znacajno manje. Postoje izvjestaji da je pomocu DWI snimaka
i ADC mapa, odnosno na temelju razlika u difuziji molekula vode, moguce
razlikovanje podru€ja tumorske infiltracije koje se ne imbibira kontrastnim
sredstvom od peritumorskog vazogenog edema (130,132). Medutim, u drugoj
studiji, podruc¢ja tumora bez Pl i podrucja pretezno vazogenog edema nisu imala
znacajno razli¢ite vrijednosti ADC-a (102). Peritumorske vrijednosti ADC-a su
znac€ajno vise uz astrocitome niskog stupnja, nego uz astrocitome visokog
stupnja zlocudnosti, §to je objasnjeno rubnom infiltracijom mozdanog tkiva
stanicama tumora visokog stupnja zlocudnosti, medutim bez moguénosti
pouzdanog odredivanja Sirine infiltracije (126). Zabiljezena je mogucnost
razlikovanja astrocitoma visokog stupnja od metastaza na temelju viseg ADC-a u
podrucju Pl unutar metastaza, te takoder viseg ADC-a rubnog hiperintenziteta na
T2 m.s. uz metastaze (133,134). Ovaj nalaz sugerira razliku difuzije izmedu
infiltracije oko astrocitoma od kompresije bijele tvari u okolici metastaze, s viSom
izvanstani¢nom i moguce unutarstani€énom frakcijom vode u metastaza, te vecom

produkcijom tekucine u okolini. U ekvivalentnoj usporedbi meningeoma i glioma



nisu nadene znacajne razlike peritumorskog ADC-a izmedu ta dva tipa tumora
(135). Prema nekim autorima, kontrastnim sredstvom imbibirani tumori imaju
znacajno nizi ADC nego okolni edem (122,130), dok drugi autori ne nalaze
znaCajne razlike ADC-a imbibiraju¢eg i neimbibiraju¢eg tumora i edema, no
opisuju razlike u indeksu anizotropije, zbog intaktnog mijelina u podrucju
vazogenog edema (102,109). U jednom od istraZzivanja, razlike ADC-a postojale
su izmedu tumora, edema i normalnog tkiva, ali su individualni podaci pokazali
znaCajna preklapanja, s upitnom vrijedno§¢u ADC mapa (136). U izravnoj
korelaciji ADC-a i patohistoloSkog nalaza podrucja granice tumora i normalnog
tkiva, takoder je ustanovljeno preklapanje vrijednosti ADC-a tumora i
peritumorskog edema (137).

Neke su od znacajki intrakranijskih tumora izvan dosega klasi¢nih metoda
magnetne rezonancije. Uz klinicki kljuéne podatke u klasifikaciji tumora, koje
mogu pruziti metode molekularne genetske analize, vazna je moguénost
magnetne rezonancije u prikazu funcijskin i patofizioloSkih parametara u
mozdanom tkivu koji nastaju kao posljedica tumora. Jasniji prijeoperacijski kriteriji
difuzijski osjetljivih metoda u procjeni grade tumora i njihove infiltracije okoline
potencijalno su visokovrijedni €imbenici u zbrinjavanju intrakranijskih tumora,

osobito zlo¢udnih glioma.

1.3. SVRHA RADA

Ocekujemo da ¢&e istrazivanje poboljSati postoje¢i nacin dijagnostike
intrakranijskih tumora. Magnetna rezonancija ima znacdajne mogucénosti da
iskoristi gibanje molekula vode i poremecaj molekularnog ustroja u tumorima za
prikupljanje informacija o histoloSkoj gradi tumora. Literaturni podaci o ulozi
difuzijskih tehnika u dijagnostici intrakranijskih tumora su proturjecni, te Cesto
usredoto€eni samo na jedan ili nekoliko histoloskih tipova tumora.

Rezultati u stupnjevanju bioloSkog potencijala, odnosno zlocudnosti

tumora ovom neinvazivnom metodom mogu omoguditi to&niji izbor lijeenja i



prognozu ishoda. Ispitivanjem stupnja lokalne proSirenosti tumora procjenom
difuzijskih osobina nadamo se proSiriti moguénosti neinvazivne dijagnostike u

procjeni citoarhitektonike i biokemijskih svojstava peritumorskog tkiva.



2. HIPOTEZE | CILJEVI

2.1. HIPOTEZE

IstraZili smo dvije hipoteze:

1.

Intrakranijski tumori imaju razliCita difuzijska svojstva zbog razlika u
njihovoj histoloskoj gradi i biokemijskim osobinama. Na temelju tih
svojstava, pomocu vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta unutar
tumora, u kombinaciji s morfoloSkim snimkama, moguce je razlikovati

histoloSke tipove tumora i njihov bioloski potencijal.

Na temelju izmjerene vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta
peritumorskog mozdanog tkiva u bolesnika s intrakranijskim tumorom
moze se procijeniti Sirina tumorske infiltracije. Za razliku od izoliranog
vazogenog edema, u podrucju tkiva infiltriranog tumorom zbog guscée

celularnosti o¢ekuje se snizen ADC.



2.2. CILJEVI

Op¢i cilj istrazivanja bio je ocijeniti dijagnosti¢ku vrijednost kvantificiranog
pojavnog difuzijskog koeficijenta i difuzijski mjerenih snimaka u odredivanju
osobina intrakranijskih tumora razli¢itih tipova i bioloSkog potencijala, u

kombinaciji s morfoloskim snimkama magnetne rezonancije.

Specificni ciljevi bili su:

1. ustanoviti moze li ADC mapa pomoci u razlikovanju histoloskih tipova
primarnih intrakranijskih tumora u skladu s klasifikacijom Svjetske
zdravstvene organizacije,

2. ustanoviti moze li ADC mapa pomoc¢i u odredivanju stupnja zlo¢udnosti
intrakranijskih tumora,

3. ustanoviti postoje li mijerljive razlike ADC-a izmedu peritumorskog

vazogenog edema i podrugja infiltracije tkiva mozga tumorskim stanicama.



3. ISPITANICI, PLAN RADA | METODE

3.1. ISPITANICI

U istrazivanje je bilo susljedno ukljuéeno 149 bolesnika s intrakranijskim

tumorom.

U istraZivanje su bili uklju¢eni bolesnici sljedec¢ih osobina, bez obzira na dob i

spol:

e Bolesnici s nalazom novootkrivenog intrakranijskog tumora na pregledu
magnetne rezonancije, koji je naknadno dokazan patohistoloskim
nalazom.

e Na temelju pilot studije i analize potrebne veli¢ine uzorka i snage
istrazivanja («power» analiza) predviden najmaniji broj bolesnika je iznosio
82, uzevsi razinu pouzdanosti 1-a = 0.95 i statistiCku snagu 1-B = 0.8.
Predviden najmanji broj bolesnika uklju€ivao je najmanje po 16 bolesnika
s astrocitomom |l. stupnja, astrocitomom Ill. stupnja i glioblastomom, 5
bolesnika s pilociticnim astrocitomom i ependimomom |l. stupnja, 5 s
oligodendrogliomom Il. stupnja, 4 s disembrioplasti¢nim neuroepitelijalnim
tumorom, te po 5 bolesnika s meningeomom |I. stupnja, Schwannomom i s

metastatskim karcinomom.

Iz istrazivanja su isklju€eni slijedeci bolesnici:

J Bolesnici bez patohistoloSkog nalaza tumora.
e Bolesnici s intrakranijskim tumorom ¢&ije malene dimenzije nisu omogucile
precizno postavljanje mjernog podrucja interesa i izbjegavanje parcijalnog

volumnog ucinka.



e Bolesnici s tumorom ¢iju analizu u ADC mapi su otezavali artefakti
kemijskog pomaka, magnetske osjetljivosti ili geometrijska distorzija
izvornih difuzijskih snimaka, kao i artefakti nastali zbog nemira bolesnika
pri snimanju.

e Bolesnici koji su, uz morfoloSki nalaz tumora, imali nalaz opseznih
patoloskih promjena druge etiologije, koje su onemogudéile precizno
mjerenje kontrolnog uzorka.

Kontrolni je uzorak bio odgovaraju¢e podru¢je normalnog tkiva hemisfere
velikog ili malog mozga suprotno od tumora, na snimkama bolesnika ukljuéenih u
istrazivanje. U slu€ajevima kad je tumor zahvaéao suprotnu hemisferu, kontrolni
je uzorak bio normalno tkivo udaljeno od tumora, morfoloskim karakteristikama
blisko zahvaéenom tkivu, odnosno sivoj ili bijeloj tvari. Dodatno je izvrSena
usporedba uzorka morfoloSki normalne bijele tvari centrum semiovale obje

hemisfere.

3.2. PLAN RADA

Prilikom MR snimanja bolesnika s intrakranijskim tumorima u sklopu
kliniCki indicirane obrade, u istom aktu snimanja, standardnom protokolu
snimanja dodana je difuzijski mjerena sekvenca s automatskim prikazom mapa
pojavnog difuzijskog koeficijenta.

Kontrolnu je skupinu predstavljao uzorak normalnog tkiva mozga na
snimkama navedenih bolesnika.

Provedeno istraZivanje je prospektivno, opservacijskog tipa.

U svrhu istrazivanja biljezeni su podaci o tijeku bolesti, primijenjenom
kirurSkom ili adjuvantnom lije¢enju i patohistoloski nalaz tumora.

Usporedba difuzije molekula vode na difuzijski mjerenim snimkama i
mapama pojavnog difuzijskog koeficijenta provedena je izmedu tipova tumora
koji se standardnim sekvencama magnetne rezonancije ne mogu sa sigurnoscéu

razlikovati. Moguénost odredivanja histoloskog stupnja tumora ispitivana je na



modelu astrocitnih tumora: usporedbom astrocitoma Il. stupnja, astrocitoma lll.
stupnja i glioblastoma. Moguc¢nost razlikovanja peritumorskog vazogenog edema
od tkiva infiltriranog tumorskim stanicama, ispitivana je usporedbom ADC-a
peritumorskih podru€ja astrocitoma Ill. stupnja i glioblastoma, s peritumorskim

podruc¢jima neinfiltrativnih tumora, odnosno metastaza.

3.2.1. MR snimanje

Snimanja svih bolesnika su provedena na uredaju magnetne rezonancije

za prikaz cijelog tijela, snage magnetnog polja 1,5 Tesla (Siemens Symphony,
Siemens Medical Systems, Erlangen, Njemacka), pomoc¢u kruzno polarizirane
zavojnice za snimanje glave. KoriStena je eho planarna (engl. echo-planar
imaging - EPI) difuzijski mjerena sekvenca snimana u transverzalnoj ravnini, s
primjenom difuzijskih gradijenata u tri ortogonalna smjera i procjenom traga
difuzije, sa slijede¢im parametrima snimanja:
Podrucje snimanja (engl. field of view - FOV): 22,8 x 22,8 cm; veli€ina matrice:
128 x 128; debljina snimanog sloja: 5 mm; razmak izmedu slojeva: 1,5 mm;
vrijednosti faktora b od 0, 500 i 1000 s/mm? TR: 3200 ms; TE: 94 ms; broj
mjerenja: 1; vrijeme trajanja: 1 min, 12 s.

ADC mape su se automatski izraunavale racunalnim programom radne
stanice MR uredaja, na temelju navedene difuzijski mjerene sekvence, prema
jednadzbi 4. Vrijednosti ADC su izrazene kao N x 10> mm?/s.

DWI sekvenca je snimana prije intravenske primjene kontrastnog
sredstva. Osim navedene, koristene su morfoloSke sekvence indicirane po
protokolu za snimanje bolesnika sa sumnjom na intrakranijski tumor, a u svim
slu¢ajevima snimljene su T2 mjerene snimke u transverzalnoj ravnini i T1
mjerene snimke u transverzalnoj ravnini, prije i nakon intravenske primjene
paramagnetskog kontrastnog sredstva, odnosno gadolinij-dietil-triamino-
pentaoctene kiseline (Gd DTPA) (Magnevist; Schering AG), u standardnoj dozi

od 0,1 mmol/kg tjelesne teZine.



3.2.2. Procjena i obrada snimaka

Na temelju morfoloSkih karakteristika, dva neuroradiologa su nezavisno
definirala sljedeéa podrucja na snimkama, uz konsenzus u slu¢aju neslaganja:

1) kontrastnim sredstvom imbibirani tumor, kao podrucje s ekspanzivnim
ucinkom na okolne strukture i postkontrastnom imbibicijom na T1 mjerenim
snimkama;

2) tumor bez postkontrastne imbibicije, kao srediSnje podrucje
hiperintenziteta na T2 mjerenim snimkama s ekspanzivnim u¢inkom;

3) peritumorski vazogeni edem/infiltracija, kao podrucje oko tumora,
hiperintenzivno na T2 mjerenim snimkama, bez postkontrastne imbibicije i bez
ekspanzivnog ucinka;

4) normalno tkivo, kao podrucje urednog intenziteta signala u svim
sekvencama.

5) cisti¢ni, odnosno nekroti¢ni dio tumora, kao podruc¢je unutar tumora s
hipointenzitetom na T1, a hiperintenzitetom na T2 mjerenim snimkama i bez
postkontrastne imbibicije;

6) krvarenje u tumoru, kao hiperintenzitet na nativnim T1 mjerenim
snimkama.

Mjerenja su provedena u solidnim dijelovima tumora, a isklju€eni su
dijelovi tumora sa zonama nekroze/ciste, kao i dijelovi tumora sa zonama
krvarenja gdje je nepouzdan prikaz ADC-a. U podruc¢jima tumora, edema i
normalnog tkiva pojavni difuzijski koeficijent na ADC mapama izmjeren je
postavljanjem uniformnih elipsoidnih mjernih podrucja (engl. region of interest -
ROI) dimenzija 0,2 cm?, $to obuhvaéa oko 10 elemenata slike (piksela). Mjerenje
se provelo pomoc¢u racunalnog programa e-Film Workstation 2.1 (Merge
Healthcare, Milwaukee, WI, USA), s istovremenim prikazom odgovarajuéeg sloja
snimke na T2 mjerenoj snimci, postkontrastnoj T1 mjerenoj snimci, difuzijski
mjerenoj snimci i ADC mapi. Prilikom postavljanja mjernih podruéja izbjegavan je
parcijalni volumni u€inak. Mjerna su se podrucja u svakog bolesnika postavila na

mape pojavnog difuzijskog koeficijenta, na tri mjesta koja odgovaraju tumoru, u



kontrastnim sredstvom imbibiranom tumoru ili u tumoru bez PI, ovisno o tome
kojoj skupini tumor pripada. Reprezentativnom vrijedno8¢u smatrana je
aritmeticka sredina s prikazom standardne devijacije i prikazom Sirine raspona tri
vrijednosti. Nalaz je kombiniran s kvalitativnom procjenom intenziteta signala
koristenjem DWI snimaka visoke osjetljivosti na difuziju vode u tkivu, s faktorom b
koji je iznosio 1000 s/mm?. Signal na DWI snimkama je procijenjen vizualno i u
odnosu na normalnu bijelu tvar okarakteriziran kao hiperintenzivan (visok),
minimalno hiperintenzivan (blago povisen), izointenzivan (jednak bijeloj tvari) ili
hipointenzivan (nizak); takoder od strane dva neuroradiologa nezavisno, uz
konsenzus u slu€aju neslaganja. U tumorima heterogenog signala, ocjena
signala bila je doneSena na temelju dominantne osobine. Jedno mjerno podrucje
postavlieno je u podruCje najhomogenijeg peritumorskog vazogenog
edema/infiltracije unutar 1 cm udaljenosti od tumora. Jedno dodatno mjerenje
peritumorskog podrucja glioblastoma i metastaza izvrSeno je postavljanjem ROI-
a unutar 2 cm od tumora; pritom se vrSilo mjerenje u homogenom hiperintenzitetu
na T2 m.s, izbjegavajuci sam prijelaz prema normalnom tkivu. Ovim mjerenjem je
obuhvacen ograni¢en broj bolesnika s obzirom da je uz neke od tumora
hiperintenzitet na T2 m.s. bio manje opsezan. Jedno mjerno podrucje je
postavljeno u odgovarajuée normalno tkivo u suprotnoj hemisferi, te jedno u
normalnu bijelu tvar centruma semiovale obje hemisfere. Hiperintenzitet na DWI
snimkama smatran je posljedicom rezidualnog T2 kontrasta snimke, a ne
stvarnog ogranicenja difuzije, ukoliko je signal takoder bio visok na T2 m.s, bez
pada pojavnog difuzijskog koeficijenta na ADC mapi.

Razlika difuzije molekula vode izmedu tumora razli¢itog histoloSkog tipa i
tumora istog histoloSkog tipa, ali razli€¢itog stupnja zlocudnosti ispitana je
usporedbom ADC-a izmedu tipova i stupnjeva tumora koji se morfoloskim
tehnikama tesko razlikuju. lzvrSena je usporedba ADC-a pilociti€énog astrocitoma
s ependimomom; ADC-a astrocitoma Il. stupnja s oligodendrogliomom Il. stupnja
i DNET-om; usporedba ADC-a glioblastoma multiforme s metastazama; te
meningeoma sa Schwannomima. Ispitane su razlike ADC-a izmedu astrocitoma

Il. stupnja, astrocitoma Ill. stupnja i glioblastoma. Pri ispitivanju razlika



astrocitoma razli¢itog stupnja, nakon navedene usporedbe aritmetickih sredina tri
mjerenja u svakom tumoru, dodatno je izvrSena usporedba minimalnog
izmjerenog ADC-a astrocitoma Il. stupnja, Ill. stupnja i glioblastoma.

U svrhu ispitivanja razlika difuzijskih osobina peritumorskog tkiva s
vazogenim edemom i tkiva infiltriranog tumorskim stanicama, izvrSena je
usporedba ADC-a peritumorskih podru€ja infiltrativnih  tumora, odnosno
astrocitoma Ill. stupnja i glioblastoma, s vrijednostima ADC-a peritumorskih
podrucja neinfiltrativnih tumora, odnosno metastaza. Usporedba je ograni¢ena na
tumore oko kojih je postojao peritumorski hiperintenzitet na T2 m.s. bez
postkontrastne imbibicije na T1 m.s.

3.3. ETICKA NACELA

Snimanje se provelo u skladu s etickim nacelima, nakon odobrenja etickih
povjerenstava Klinickog bolni¢kog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu. Svi sudionici ispitivanja dali su obavijeSteni pristanak

nakon $to su im objadnjene metode, ciljevi i oCekivane Koristi istrazivanja.

3.4 STATISTICKE METODE

Podaci su analizirani prikladnim statistickim metodama. U obradi podataka
koristeni su statisticki pogrami StatView (SAS Institute Inc. Version 5.0.1) i
Statistica 7 (StatSoft, Inc., Netherlands). Svaka kontinuirana varijabla je opisana
osnovnim opisnim statistickim pokazateljima, ukljuCuju¢i aritmetiCku sredinu,
minimalnu i maksimalnu vrijednost, geometrijsku sredinu, medijan i mjere
varijabilnosti. Mjere varijabilnosti ukljuCuju standardnu devijaciju, koeficijent
varijabilnosti i standardnu greSku. Nominalne su varijable izrazene udjelom u
populaciji, a kontinuirane varijable testirane su na normalnost distribucije

Kolmogorov-Smirnovljevim testom.



Pojavni difuzijski koeficijent, izmjeren na tri mjesta koja odgovaraju
tumoru, izrazen je kao aritmetiCka sredina. Za ocjenu znacajnosti razlike ADC-a
izmedu pojedinih podrucja tkiva u bolesnika s istim tipom tumora koriten je parni
t-test, odnosno Wilcoxonov test. Testiranje znacajnosti razlike ADC-a izmedu
razliCitih histoloSkih tipova tumora i razli¢itih stupnjeva istog tipa tumora
provedeno je jednosmjernim ANOVA, odnosno Kruskal-Wallisovim testom, dok
su razlike izmedu peritumorskih podrucja infiltrativnih i peritumorskih podrucja
neinfiltrativnih tumora ispitane t-testom, odnosno Mann-Whitneyevim testom, uz

razinu znacajnosti pri p < 0,05.



4. REZULTATI

4.1. DEMOGRAFSKE OSOBINE BOLESNIKA

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 149 bolesnika. Obuhvaceni su bolesnici u
skladu s kriterijima uklju€ivanja, s novootkrivenim intrakranijskim tumorom, bez
prethodnog neurokirurskog ili neuroonkoloskog lije€enja €ije bi posljedice mogle
utjecati na difuzijske osobine tumora i peritumorskog tkiva. Broj bolesnika i

njihove demografske osobine prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Broj, dob 1 spol bolesnika.

Ukupno Zene Muskarci
Broj bolesnika 149 73 (49%) 76 (51%)
Prosjecna dob i 46,2 44,6 47,3
raspon dobi [g] 3-83 3-83 6-76

Ukupni udio bolesnika muskog spola bio je minimalno veci. Nije bilo
statistiCki znaCajne razlike u prosjecnoj dobi izmedu Zena i muSkaraca
(p=0,6651).

4.1.1 Raspodjela histoloskih tipova tumora prema dobi i spolu bolesnika

Udio bolesnika s pojedinim histoloSkim tipom tumora i raspodjela tipova
tumora prema dobi i spolu prikazani su u Tablici 3.



Tablica 3. Histoloski tipovi tumora u usporedbi i raspodjela prema dobi 1 spolu bolesnika.

SzZ0 Prosjec¢na dob bolesnika
Tip tumora Stupanj Broj (raspon dobi) [g] Spol Z/M
Pilocitiéni astrocitom | 12 18,7 (3-48) 7/5
Astrocitom Il 16 31,9 (9-53) 11/5
Anaplasti¢ni astrocitom I 16 46,7 (8-62) 9/7
Glioblastom \Y) 25 49,8 (15-73) 11/14
Oligodendrogliom Il 5 45,6 (33-66) 2/3
Ependimom Il 5 20 (6-36) 2/3
DNET | 4 37 (16-58) 1/3
Meningeom | 26 55,2 (33-83) 16/10
Schwannom | 15 47 (18-67) 6/9
Metastatski karcinom 25 55,9 (36-69) 8/17

Bolesnici s primarnim tumorima imali su prosje¢no 39,1 godinu, a bolesnici
s metastatskim karcinomom 55,9 godina. Omjer muskog i Zenskog spola
bolesnika s primarnim tumorima je 76/73, odnosno 51% muskaraca, uz

izuzimanje meningeoma, koji su bili ¢e$¢i u zena.

4.2. RADIOMORFOLOSKE MR OSOBINE ISPITIVANIH INTRAKRANIJSKIH
TUMORA

4.2.1. MR slika pilociti€nog astrocitoma i ependimoma

NajCes¢i smjestaj pilociticnog astrocitoma kod ispitivanih bolesnika bio je u
jednoj od hemisfera malog mozga uz IV. mozdanu komoru (7 bolesnika), u
hipotalamusu (3 bolesnika), a zatim u ponsu (2 bolesnika). Tipi¢na radioloSka
slika sastojala se od intenzivnho imbibiranog solidnog dijela tumora na
postkontrastnim T1 m.s, s varijabilno velikim cistinim dijelom koji je bio tipi¢no




hipointenzivan na T1 m.s, a hiperintenzivan na T2 m.s, te s posljedicnim
opstrukcijskim hidrocefalusom u 5/12 bolesnika (Slika 7). Pl je izostala u dva
bolesnika. Peritumorski hiperintenzitet na T2 m.s. koji bi ukazivao na edem

uglavnom nije bio prisutan, a samo u jedne bolesnice s tumorom hipotalamusa

bio je relativno opsezan (Slika 8). U tri bolesnika tumor se Sirio kroz otvore IV.
komore (Slika 9).

Slika 7. MR snimke pilociti¢nog astrocitoma pontocerebelarnog kuta u bolesnika starosti
5 godina. A, transverzalna T1 m.s: intenzivna PI solidnog tumorskog ¢vora u lijevom
pontocerebelarnom kutu; B, transverzalna T2 m.s. prikazuje hiperintenzivni solidni dio
tumora s velikom cisti¢cnom komponentom u malom mozgu i kompresijom IV. komore;
C, koronarna T2 m.s. s prikazom solidnog i cisticnog dijela tumora, te znakovima
opstruktivnog hidrocefalusa: proSirenim lateralnim i III. moZdanom komorom i
periventrikularnim hiperintenzitetima zbog transudacije likvora kroz ependim; D,
sagitalna postkontrastna T1 m.s: intenzivna inhomogena PI solidnog dijela tumora,

hipointenzivan cisti¢ni dio tumora.



Slika 8. Snimke pilociti¢nog astrocitoma hipotalamusa u bolesnice starosti 13 godina. A,
koronarna T2 m.s: heterogeni signal solidnog dijela tumora hipotalamusa s lijeve strane s
kompresijom III. moZdane komore, hiperintenzivni cisticni lateralni dio tumora,
peritumorski edem s hiperintenzitetom bijele tvari; B, C, D, transverzalna, sagitalna i
koronarna postkontrastna T1 m.s: intenzivna inhomogena PI solidnog dijela tumora s

posljedi¢nim visokim signalom.



Slika 9. Pilociti¢ni astrocitom u otvoru IV. mozdane komore bolesnice stare 4 godine. A,
sagitalna postkontrastna T1 m.s: intenzivna PI solidnog tumora u Luschkinom otvoru IV.
mozdane komore rezultira poviSenjem signala; B, transverzalna postkontrastna T1 m.s:

Sirenje tumora u oba Luschkina otvora s inhomogenom PI.

Ependimomi svih bolesnika bili su smjeSteni u IV. mozdanoj komori,
lobuliranih  kontura, oblikom poput odljeva komore (Slika 10), a u svim
slu¢ajevima osim jednog, tumor je bio proSiren u otvore komore, te u dva
bolesnika u bazalne cisterne. PI je bila varijabilna, intenzivha u 3/5 tumora, a
ostali tumori sastojali su se od imbibiranog dijela, obi¢no intraventrikularnog
smjestaja, dok je dio tumora u otvorima IV. komore i cisternama baze bio bez PI
(Slika 11).



Slika 10. Ependimom na snimkama bolesnika starog 13 godina. A, postkontrastna T1 m.s
u sagitalnoj ravnini: minimalna PI tumora koji ispunjava IV. komoru s gotovo jednakim
intenzitetom signala u odnosu na okolna tkiva; B, D, FLAIR (engl: fluid attenuated
inversion recovery) snimke u transverzalnoj ravnini: hiperintenzivni solidni tumor u IV.
komori koji ulazi u lijevi foramen Luschkae; C, koronarna T2 m.s: tumor poput odljeva

IV. komore.



Slika 11. MR snimka ependimoma sa Sirenjem u bazalne cisterne u bolesnika starog 10
godina. Transverzalna postkontrastna T1 m.s. Tumor je proSiren izvan IV. komore u

bazalne cisterne. Intenzivna PI intraventrikularnog dijela tumora, a slaba u cisternama.

4.2.2. MR slika astrocitoma Il. stupnja, oligodendroglioma Il. stupnja i
disembrioplasti€nog neuroepitelijalnog tumora (DNET)

Astrocitomi Il. stupnja bili su najéeS¢e smjesteni u temporalnom reznju (8
bolesnika), a zatim frontalnom reZnju (6 bolesnika), te ponsu i pontomedularnom
prijelazu (2 bolesnika). Ve¢inom su imali mali ili umjereni ekspanzivni u€inak, a Pl
je bila odsutna u 15/16 bolesnika, a prisutna, ali slabo izrazena u 1 bolesnika.
Infiltrativnim rastom su zahvacali duboku, a u manjoj mjeri supkortikalnu bijelu
tvar. Bili su relativno homogeno hiperintenzivni na T2 m.s. i hipointenzivni na T1
m.s, bez znakova nekroze, odnosno ciste (15/16 bolesnika). Nije bilo znakova
krvarenja u tumor niti u jednom slucaju.

Oligodendrogliomi 1. stupnja najéeS¢e su bili smjesSteni u frontalnom
reznju (3/5 bolesnika). Ekspanzivni u€inak je takoder bio malen ili umjeren, u 3/5
bolesnika nije bilo PI, a intenzitetom signala na T1 i T2 m.s. nisu se znac¢ajno
razlikovali od astrocitoma. Tip rasta je takoder bio infiltrativan, bez znakova
nekroze ili krvarenja, a u jednom tumoru na DWI snimkama s faktorom b=0

postojali su sitni hipointenziteti kao znakovi kalcifikata. Oligodendrogliomi su bili



smjesteni u dubokoj (3 bolesnika) i supkortikalnoj bijeloj tvari (2 bolesnika) s

djelomi¢nom infiltracijom sive tvari.

Disembrioplasti¢ni neuroepitelijalni tumori bili su smjesteni kortiko-
supkortikalno u temporalnim reznjevima (3 bolesnika) ili frontalnom reznju (1
bolesnik). Intenzitet signala je bio visok i homogen na T2 m.s, a nizak ili jednak
okolini na T1 m.s. Pl je bila diskretna i prisutna u ograni€enim dijelovima tumora,

u 2 od 4 bolesnika. Blagi ekspanzivni uc€inak je bio prisutan u 2 bolesnika (Slika
12).

Slika 12. Astrocitom II. stupnja u bolesnice stare 23 godine, oligodendrogliom II. stupnja
u bolesnika starog 39 godina i disembrioplasti¢ni neuroepitelijalni tumor u bolesnika
starosti 16 godina. Transverzalne T2 m.s. A: Astrocitom II. stupnja: tumor bijele tvari
zahvaca inzulu s homogenim hiperintenzitetom i minimalnim ekspanzivnim ucinkom; B:
Oligodendrogliom II. stupnja: zahvacena duboka i supkortikalna bijela tvar s blagom

ekspanzijom; C, DNET: hiperintenzitet sive i supkortikalne bijele tvari s minimalnom



ekspanzijom; D, DNET: maleno podrucje hiperintenzivnog signala supkortikalne bijele

tvari lijevog frontalnog reznja.
4.2.3. MR slika glioblastoma i metastatskog karcinoma

Glioblastomi u ispitivanih bolesnika bili su najéeS¢e u dubokoj bijeloj tvari
frontalnog reznja (9 bolesnika), od toga sa zahvacanjem korpus kalozuma u 4
bolesnika, a sljedec¢a najéeSc¢a lokacija bio je temporalni rezanj (7 bolesnika) sa
sezanjem tumora do ependima lateralne komore, €esto i koroidnog pleksusa, dok
je tumor bio u parijetalnom u 4, okcipitalnom reznju u 3 i u talamusu u 2
bolesnika. Prilikom otkrivanja, u 9 od 25 bolesnika tumor je zahvac¢ao dva reznja.
Glioblastomi su bili ve¢inom heterogenog signala, s pretezno rubnom i
nepraviinom Pl i opseznim podru¢jima nekroze (Slika 13), iako je bilo
glioblastoma bez Pl ili nekroze (2 bolesnika), koji su radiomorfoloski prvenstveno
odgovarali slici oligodendroglioma ili astrocitoma niskog stupnja (Slika 14). Kod
jednog bolesnika radilo se o multicentri¢cnom glioblastomu (Slika 15).

Slika 13. Glioblastom u bolesnice stare 49 godina s tipiénom radiomorfoloSkom slikom.
A, transverzalna T2 m.s: heterogeni hiperintenzivni tumor vezan uz trigonum desne
lateralne komore, s opseznim peritumorskim hiperintenzitetom bijele tvari koji se Siri u
splenijjum korpus kalozuma 1 izraZzenim ekspanzivnim ucinkom; B, transverzalna

postkontrastna T1 m.s: intenzivna rubna PI tumora sa srediSnjom opseZnom nekrozom.



Slika 14. Glioblastom bez radioloSkih znakova nekroze u bolesnika starog 51 godinu. A,
transverzalna FLAIR snimka: hiperintenzivni tumor kore i supkortikalne bijele tvari
lijevog gornjeg i srednjeg frontalnog girusa, bez znakova nekroze; B, transverzalna

postkontrastna T1 m.s: izostanak PI, te je tumor gotovo jednakog signala kao okolina.

Osobine relativno specifiéne za metastatski karcinom bile su supkortikalni
smjestaj i gotovo obavezna rubna, prstenasta Pl, sa srediSnjom nekrozom (Slika
15). U oba tipa tumora, ekspanzivni u€inak i peritumorski hiperintenzitet u T2
m.s. bili su znacajni, iako je poslijednji bio ¢e$c¢e prisutan uz glioblastom (21/25),
nego uz metastatski karcinom (19/25).



Slika 15. Multicentri¢ni glioblastom u bolesnika starog 43 godine 1 metastatski karcinom
u bolesnice starosti 36 godina. A, B, transverzalna T2 m.s. i postkontrastna T1 m.s:
multicentri¢ni glioblastom: dvije ekspanzivne tvorbe s nepravilnom prstenastom PI i
peritumorskim hiperintenzitetom na T2 m.s; C, postkontrastna T1 m.s: glioblastom:
solitarni prstenasto imbibirani tumor sa srediSnjom nekrozom; D, postkontrastna T1 m.s:
solitarna metastaza karcinoma dojke s opseZznim peritumorskim edemom koji je

hipointenzivan i uzrokuje suzenje sulkusa frontalnog i parijetalnog reznja.

4.2.4. MR slika meningeoma i Schwannoma

Meningeomi i Schwannomi imali su umjereno ili vrlo visok signal na T2
m.s, a Pl je bila intenzivna i uglavhom homogena. Tumori su bili jasno ograniceni
od okoline, s najces¢om lokacijom meningeoma na konveksitetu, a Schwannoma
u pontocerebelarnom kutu (Slika 16). Meningeomi su imali vecu pojavnost u
Zzenskih bolesnika (16 Zzena / 10 muskaraca), dok su Schwannomi bili ¢eS¢i u
muskaraca (9 muskaraca / 6 zena). Relativnho specifi€an za Schwannome bio je

znacajniji hiperintenzitet u T2 m.s, kao posljedica cisti¢nih podrucja tumora.



Slika 16. Snimke magnetne rezonancije Schwannoma u bolesnika starosti 68 godina i
meningeoma u bolesnice starosti 54 godine. A, B, transverzalna T2 m.s. i postkontrastna
T1 m.s: Schwannom: ovalni tumor lijevog pontocerebelarnog kuta i unutra$njeg sluSnog
hodnika; C, D, transverzalna T2 m.s. i postkontrastna T1 m.s: meningeom: umjereni

hiperintenzitet na T2 m.s. i intenzivna imbibicija.

4.3. RADIOMORFOLOSKE MR OSOBINE ASTROCITOMA RAZLICITIH
STUPNJEVA BIOLOSKE AKTIVNOSTI

Astrocitomi razli¢itih stupnjeva bioloSke aktivnosti su najées¢i primarni
intrakranijski tumori, te su u nasSem istrazivanju takoder bili najbrojniji, kod
ukupno 55 bolesnika.

4.3.1. MR slika astrocitoma Il. stupnja, anaplasticnog astrocitoma i
glioblastoma

Osam anaplasti¢nih astrocitoma bilo je u frontalnom reznju, 4 u
ponsu i pontomedularnom prijelazu, a po 2 u parijetalnom reznju i talamusu.
Postkontrastna imbibicija bila je diskretna, ali prisutna u 8 bolesnika, intenzivna i
prstenastog oblika u 4, a odsutna u 4 bolesnika. Tumor je bio u svim slu¢ajevima

hiperintenzivan na T2 m.s, uglavhom homogen, s ekspanzivnim ucinkom u vecini



slu€ajeva, osim kod 2 bolesnika. Astrocitom Il. stupnja bio je istog intenziteta
signala, ve¢inom bez Pl (15/16 bolesnika). Nekroza je bila prisutna kod 22 od 25

glioblastoma, u 3 od 16 anaplasti¢nih astrocitoma (Slika 17), a kod astrocitoma Il.

stupnja nije bila prisutna.

Slika 17. Snimke magnetne rezonancije prikazuju anaplasti¢ni astrocitom u tri bolesnika;
starosti 14 godina, 33 godine i 50 godina. A, transverzalna T2 m.s. prikazuje
hiperintenzivni tumor s ekspanzijom krus cerebri i talamusa; B, transverzalna T2 m.s. s
tumorom amigdala 1 ekspanzivnim ucinkom; tumori A i B dijele morfoloSke osobine s
astrocitomima niskog stupnja. C, D: transverzalna T2 m.s. i postkontrastna T1 m.s: rubno

imbibiran tumor duboke bijele tvari frontalnog reznja sa srediSnjom nekrozom.



4.4. RADIOMORFOLOSKE MR OSOBINE PERITUMORSKOG VAZOGENOG
EDEMA | TKIVA INFILTRIRANOG TUMORSKIM STANICAMA

Peritumorska podrucja uz rub postkonrastno imbibiranih tumora bila su
hiperintenzivna na T2 m.s. u vecini slucajeva. Na temelju intenziteta signala i
morfologije, edem i podrucja tumorske infiltracije nisu se medusobno mogla

razlikovati.

4.4.1. MR peritumorskih podrugéja infiltrativnih tumora: astrocitomi visokog
stupnja

Kod svih bolesnika s glioblastomom peritumorski hiperintenzitet na T2
m.s. bio je prisutan i u vecine opsezan (21/25 bolesnika) (Slika 13), kao i u
slu¢ajevima anaplasti¢nog astrocitoma, gdje je tek u 2 bolesnika od ukupno 16

bio diskretan (Slika 18). Navedena su peritumorska podrucja bila karakteristi¢no

hipointenzivna na T1 m.s. bez postkontrastne imbibicije.

Slika 18. Anaplasti¢ni astrocitom s oskudnim peritumorskim promjenama u bolesnice
starosti 29 godina. A, transverzalna T2 m.s, B, transverzalna postkontrastna T1 m.s:
neoStro ogranien tumor dorzalnog dijela inzularnog korteksa i frontalnog operkuluma

bez PI.



4.4.2. MR peritumorskih podruéja neinfiltrativnih tumora: metastatski

karcinom

Peritumorska podru¢ja uz metastatske karcinome bila su varijabilnog
intenziteta signala u standardnim sekvencama. Kod dijela bolesnika nije bilo

patoloske promjene signala oko tumora (6 bolesnika), dok je u vecine (19)

bolesnika postojao peritumorski hiperintenzitet na T2 m.s, a hipointenzitet na T1
m.s (Slika 19).

Slika 19. Snimke metastatskog karcinoma dojke bolesnice starosti 42 godine. A, sagitalna
T1 m.s, B, transverzalna T2 m.s. Metastatski tumor kortiko-supkortikalno smjesten u
desnom temporalnom reznju. Peritumorski hiperintenzitet na T2, a hipointenzitet na T1

m.S.

4.5. DIFUZIJSKE OSOBINE NORMALNOG TKIVA, INTRAKRANIJSKIH
TUMORA | PERITUMORSKIH PODRUCJA

4.5.1. Difuzijske osobine normalne duboke bijele tvari

Nije bilo znac¢ajne razlike ADC-a normalne, tumorom nezahvacene duboke
bijele tvari centruma semiovale izmedu desne i lijeve hemisfere, bez obzira na tip

tumora (Tablica 4).



Tablica 4. AritmetiCka sredina ADC-a normalne duboke bijele tvari obje hemisfere

mozga.
Centrum semiovale Centrum semiovale

Tip tumora desno lijevo p
Pilociti¢ni astrocitom 81,910 80,6 +9 0,1400
Astrocitom 76,19 75,2 =11 0,6353
Anaplasti¢ni astrocitom 75,3t 4 7515 0,8489
Glioblastom 72,37 725+6 0,7160
Oligodendrogliom 7255 73,77 0,7911

Ependimom 80,910 80,984 -
DNET 709+5 732+3 0,4052
Meningeom 75917 75,7t 6 0,6452
Schwannom 76,95 756 0,0849
Metastatski karcinom 73,76 72,6 £7 0,1084

4.5.2. Difuzijske osobine intrakranijskih tumora i peritumorskih podrucja

IzvrSena je kvalitativna procjena signala na DWI snimkama i kvantifikacija
pojavnog difuzijskog koeficijenta na ADC mapama, s prikazom opisa
kontinuiranih varijabli (Tablica 5).



Tablica 5. Opis kontinuiranih varijabli za podrucja tumora i peritumorsko tkivo. PT tkivo

- peritumorsko tkivo, GS - geometrijska sredina, SD - standardna devijacija, KV -

koeficijent varijabilnosti, SG - standardna greska.

ADC (N x 10° mm?/s)

fumor Aritmeticka | gospon GS | Medijan | SD | KV | SG
sredina

Pilociti¢ni astrocitom 156,7 117,5-226,9 | 152,6 | 1521 | 38 | 0,244 | 11
Astrocitom 131,1 108,3-148,1 | 1303 | 1351 | 15 0,115 5
Anaplastini | Tumor 105,1 69,1-133 | 1028 | 1092 |22 |0211| 7
astrocitom | PT tkivo 112,1 86,8-1403 | 1104 | 110 | 21 |0,190| 8
Tumor 99,8 4491568 | 96,5 96,6 |25 |0251| 5

Glioblastom |  PT tkivo 129,3 689-1912 | 1255 | 128 | 31 |0239| 7
Oligodendrogliom 109,6 86,6-146 | 107,4 | 1029 | 26 | 0,238 | 13
Ependimom 97,6 80,4-121,9 | 96,4 94 17 o181 | 8

DNET 187,8 150,2-221,9 | 1855 | 191,3 | 36 |0,191| 21
Meningeom 93,5 81,4-1054 | 933 91,9 | 6 |0,068| 1
Schwannom 133,4 106,3-192,5 | 131,9 | 1272 | 21 |o158| 5
Metastatski |  Tumor 100,2 66-1285 | 985 | 1025 | 19 |0,185| 4
karcinom PT tkivo 160,9 119,4-199 | 159,6 | 1594 | 21 |o0129| 4

4.5.3. Usporedba histoloskih tipova tumora

4.5.3.1. DWI snimke i ADC mape pilociticnog astrocitoma i ependimoma

Kvalitativna procjena

Signal solidnih dijelova pilociti¢nih astrocitoma na DWI snimkama bio je

hipointenzivan u 2, izointenzivan u 4, a minimalno hiperintenzivan kod 6

bolesnika (50%). U kombiniranoj procjeni DWI snimaka i ADC mapa, minimalni

hiperintenzitet u DWI snimkama kod svih 6 bolesnika bio je posljedica

rezidualnog T2 kontrasta tkiva (engl. T2 shine-through) (Slika 20).




Ependimomi su bili hiperintenzivni na DWI snimkama u 4 bolesnika, a

minimalno hiperintenzivan tumor bio je u jednog bolesnika, $to nije bilo posljedica

rezidualnog T2 kontrasta.

Slika 20. T2 mjerene snimke, DWI snimke i ADC mape pri pregledu magnetnom
rezonancijom pilociticnog astrocitoma bolesnika starosti 5 godina i snimke ependimoma
bolesnika starosti 13 godina. A,B,C, transverzalna T2 m.s, DWI snimka i ADC mapa
pilociti¢nog astrocitoma ¢iji solidni dio u lijevom pontocerebelarnom kutu ima visok
signal na T2 m.s kao 1 na DWI snimci zbog rezidualnog T2 kontrasta, te relativno visok
ADC. D,EF, transverzalna FLAIR snimka, DWI snimka i ADC mapa ependimoma IV.
komore. Tumor je hiperintenzivan na FLAIR snimci, a hiperintenzitet na DWI snimci je
relativno jaCe izraZen nego u pilociticnog astrocitoma na snimci B, uz izo- do
hipointenzitet u ADC mapi, kao znak relativno ogranicene difuzije, gdje je na slici F

izmjereni ADC u tumoru u IV. Komori iznosio 93 x 10” mm?/s.



Kvantitativna procjena i analiza povezanosti varijabli

Broj¢ane vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta pilociti¢nih astrocitoma
i ependimoma prikazane su u Tablici 4. Razlika ADC-a tumora i normalnog tkiva
mozga na shimkama bolesnika s pilocitiCnim astrocitomom bila je statistiCki
znacajna, dok nije bilo znacajne razlike ADC-a izmedu ependimoma i normalnog
tkiva. Ocjena razlika ADC-a tumora i ADC-a normalnog tkiva mozga u bolesnika

s pilociticnim astrocitomom i ependimomom prikazana je u Tablici 6.

Tablica 6. Ocjena razlika ADC-a tumora i ADC-a normalnog tkiva mozga u bolesnika s
pilociti¢nim astrocitomom i ependimomom. Razlika ADC-a izmedu ova dva tipa tumora
bila je statisticki znacajna, a nije bilo znacajne razlike normalnog tkiva mozga izmedu

bolesnika s pilociticnim astrocitomom i ependimomom. Potrctano - statisticki znacajna

razlika.
. ADC (N x 10° mm?%s) + SD
Tip tumora Y
Tumor Normalno tkivo
Pilociti¢ni astrocitom 156,7 + 38 85,7+9 <0,0001
Ependimom 97,6 £17 83,8+ 12 0,3858
p 0.0212 0,9035

Raspon vrijednosti ADC-a ovih tumora prikazan je graficki (Slika 21).
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Slika 21. Raspon vrijednosti ADC-a pilociti¢nih astrocitoma i ependimoma. Preklapanje
raspona vrijednosti bilo je minimalno, izmedu vrijednosti ADC-a 117,5 x 10 mm?/s

pilociti¢nog astrocitoma i 121,9 x 10 mm?/s ependimoma.
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4.5.3.2. DWI snimke i ADC mape astrocitoma Il. stupnja, oligodendroglioma

O 00 Od

Il. stupnja i disembrioplasticnog neuroepitelijalnog tumora (DNET)
Kvalitativnha procjena

Astrocitomi Il. stupnja su naj¢esce bili izointenzivni s bijelom tvari na DWI
snimkama (6 bolesnika) (Slika 22), minimalno hiperintenzivni i hiperintenzivni u
po 4 bolesnika, a hipointenzivni u 2 bolesnika. Minimalni hiperintenzitet u sva 4

bolesnika bio je posljedica T2 kontrasta.



5 Area: D,?sq,cm
Mean: 110.0
Std.Dev.: 2.3
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Slika 22. Difuzijske osobine astrocitoma II. stupnja u bolesnice starosti 38 godina.
Transverzalne snimke: A, T1 m.s, B, T2 m.s, C, DWI snimka, D, ADC mapa s
izmjerenim ADC-om. Tumor infiltrira i ekspandira podrucje amigdala s lijeve strane,
hiperintenzivan je na T2 m.s, izointenzivan na DWI snimci, s ADC-om izmedu 1041 110

x 10° mm?/s.

Oligodendrogliomi Il. stupnja bili su hiperintenzivni na DWI snimkama u 4, a
signal je bio izointenzivan u jednog bolesnika (Slika 23).



Slika 23. Difuzijske osobine oligodendroglioma II. stupnja u bolesnice starosti 33 godine.
Snimke u transverzalnim ravninama. A, postkontrastna T1 m.s, B, T2 m.s: kortikalni
tumor desnog gornjeg frontalnog girusa. B, minimalno hiperintenzivni signal tumora na

difuzijskoj snimci je posljedica T2 kontrasta; C, ADC mapa: hiperintenzitet tumora.

Signal disembrioplasti¢nih neuroepitelijalnih tumora na DWI snimkama bio
je hipointenzivan u svih bolesnika (Slika 24).



Slika 24. Snimke disembrioplasti¢nog neuroepitelijalnog tumora u bolesnika starog 16

godina. Snimke u transverzalnim ravninama. A, T2 m.s. s hiperintenzivnim tumorom
desnog temporalnog reznja; B, DWI snimka istog bolesnika: hipointenzivan tumor; C, na

ADC mapi tumor je hiperintenzivan, kao znak visoke razine difuzije.

Kvantitativna procjena i analiza povezanosti varijabli

Razlika ADC-a i ADC-a normalnog tkiva mozga je prikazana u Tablici 7.

Tablica 7. Ocjena razlika ADC-a astrocitoma II. stupnja, oligodendroglioma II. stupnja i
DNET-a u odnosu na ADC normalnog tkiva mozga. Razlika ADC-a tumora i ADC-a
normalnog tkiva mozga bila je statisticki znacajna kod bolesnika sa ovim tumorima.

Potrctano - statisticki znac¢ajna razlika.

) ADC (N x 10° mm?/s) + SD
Tip tumora o]
Tumor Normalno tkivo
Astrocitom I1. st. 131,1 £15 80,3+ 14 0.0062
Oligodendrogliom II. st. 109,6 + 26 72,77 0,0497
DNET 187,8 + 36 74,1 +8 0.0233

ADC DNET-a bio je statisticki znacajno razli¢it od astrocitoma i
oligodendroglioma (Tablica 8).



Tablica 8. Razlika ADC-a astrocitoma II. stupnja, oligodendroglioma II. stupnja i DNET-

a. Potrctano - statisti¢ki znaCajna razlika.

ADC tumora (N x 10° mm?/s)

Tip tumora
p Aritmeticka p Raspon
sredina £ SD vrijednosti
Astrocitom II. st. 131,1 £ 15 108,3 - 148,1
0,1742
Oligodendrogliom II. st. 0.0143 109,6 + 26 86,6 - 146
0,0339
DNET 187,8 + 36 150,2 - 221,9

Razlika aritmetickin sredina astrocitoma i oligodendroglioma nije bila

znacajna. Raspon vrijednosti ADC-a ovih tipova tumora prikazan je na Slici 25.
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Slika 25. Raspon ADC-a DNET-a, astrocitoma II. i oligodendroglioma II. stupnja.

Preklapanja raspona ADC-a postojala su izmedu astrocitoma i oligodendroglioma, uz

niZu minimalnu izmjerenu vrijednost ADC-a oligodendroglioma od 86,6 x 10° mm2/s, u

odnosu na 108,2 x 10 mm?/s kod astrocitoma, dok je raspon ADC-a disembrioplasti¢nog

neuroepitelijalnog tumora bio visi i nije se preklapao s vrijednostima prethodna dva tipa

tumora.




4.5.3.3 DWI snimke i ADC mape metastatskih karcinoma i glioblastoma
Kvalitativna procjena

Metastatski karcinomi bili su hiperintenzivni u 10 bolesnika, minimalno

hiperintenzivni u 2, izointenzivni u 9, a hipointenzivni u 4 bolesnika (Slika 26).

Slika 26. Difuzijske osobine metastatskog karcinoma u bolesnika starosti 69 godina.
Transverzalne snimke. A, T2 m.s: vrlo opseZan hiperintenzitet oko tumora gornjeg
frontalnog girusa. B, DWI snimka pokazuje izrazito hiperintenzivan tumor, s

peritumorskim hipointenzivnim podrucjem; C, relativno snizen ADC.

U bolesnika s glioblastomom signal tumora na DWI snimkama bio je
hiperintenzivan u 14 bolesnika, od ¢ega u jednog bolesnika kao posljedica T2
kontrasta, u 7 bolesnika je bio minimalno hiperintenzivan, od ¢ega u 4 bolesnika
zbog T2 kontrasta, a u po 2 bolesnika signal glioblastoma je bio izo- i
hipointenzivan (Slika 27).



Slika 27. Difuzijske osobine glioblastoma u bolesnice starosti 60 godina. Transverzalne
snimke. A, T1 m.s. nakon primjene kontrastnog sredstva: rubno imbibiran, a centralno
nekrotican tumor, B, T2 m.s. opsezan peritumorski hiperintenzitet. C, DWI snimka:
hiperintenzitet rubnog tkiva tumora oznacen strelicom, u podruc¢ju niskog ADC-a na D,
ADC mapi. Peritumorsko tkivo hipointenzivno je na DWI snimci, a visokog signala na

ADC mapi.

Kvantitativna procjena i analiza povezanosti varijabli

ADC tumora i normalnog tkiva na snimkama bolesnika s metastatskim
karcinomom, kao i bolesnika s glioblastomom bio je znacajno razli€it (Tablica 9).



Tablica 9. Analiza znacajnosti razlika ADC-a tumora i normalnog tkiva bolesnika s

metastatskim tumorom 1 bolesnika s glioblastomom. Potrctano - statisti¢ki znacajna

razlika.
Tip tumora ADC (N x 10°mm?/s) + SD p
Tumor Normalno tkivo
Metastatski karcinom 100,2 £ 19 76,1 +10 <0,0001
Glioblastom 99,8 £25 78 £10 0.0007
p 0,9845 0,4902

ADC ova dva tipa tumora nije bio zna¢ajno razlicit, kao niti ADC normalnog
tkiva mozga bolesnika s ova dva tipa tumora. Slika 28 prikazuje raspon

vrijednosti ADC-a podruc¢ja tumora glioblastoma i metastatskih karcinoma.
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Slika 28. Raspon vrijednosti ADC-a tkiva tumora glioblastoma i metastatskih
karcinoma. Raspon vrijednosti se preklapao, iako je najniZza vrijednost ADC-a
glioblastoma (44,9 x 107 mmZ/s) bila niZa od one metastatskog karcinoma (66 x 107

mm?/s). Raspon ADC-a metastatskog karcinoma bio je uZi.




4.5.3.4. DWI snimke i ADC mape meningeoma i Schwannoma
Kvalitativna procjena

Meningeomi su bili minimalno hiperintenzivni u 15 bolesnika, od ¢ega u
vecine bolesnika (12) zbog preostalog T2 kontrasta (Slika 29). U 8 bolesnika bili
su izointenzivni, u 2 hiperintenzivni, a u jednog bolesnika meningeom je bio

hipointenzivan na DWI snimkama.

Slika 29. Difuzijske osobine meningeoma u bolesnice starosti 57 godina. DWI snimka:
intraventrikularni meningeom s minimalnim hiperintenzitetom zbog rezidualnog T2

kontrasta snimke.

Schwannomi su bili minimalno hiperintenzivni u 7 bolesnika, takoder u
vecine (6) zbog T2 kontrasta, dok je signal bio izointenzivan u 7, a hipointenzivan

u jednog bolesnika (Slika 30).



Slika 30. Difuzijske osobine Schwannoma u bolesnika starosti 47 godina. A,
transverzalna T2 m.s: hiperintenzivni tumor lijevog pontocerebelarnog kuta i unutrasnjeg
sluSnog hodnika. B, DWI snimka s minimalnim hiperintenzitetom tumora zbog T2

kontrasta.

Kvantitativna procjena i analiza povezanosti varijabli

Pojavni difuzijski koeficijent meningeoma i Schwannoma prikazan je u
Tablici 10. Razlika ADC-a tumora i normalnog tkiva mozga kod bolesnika s oba
tipa tumora bila je statisticki znaCajna. Razlika ADC-a ova dva tipa tumora
takoder je bila zna¢ajna, a normalno tkivo mozga bolesnika s ovim tumorima nije

bilo znacajno razli¢itog ADC-a.

Tablica 10. Ocjena razlika ADC-a meningeoma i Schwannoma i ADC-a normalnog tkiva

mozga. Potcrtano - statisticki znacajna razlika.

. ADC (N x 10° mm?%s) + SD
Tip tumora Y
Tumor Normalno tkivo
Meningeom 93,56 79,4 £7 <0,0001
Schwannom 133,4 + 21 80,8+7 <0.0001
p <0,0001 0,7351




Raspon vrijednosti ADC-a meningeoma i Schwannoma prikazan je na Slici
31. Rasponi vrijednosti nisu se preklapali.
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Slika 31. Raspon vrijednosti ADC-a meningeoma i Schwannoma.

4.5.4. Usporedba tumora razli¢itog stupnja bioloske aktivnosti

4.5.4.1. DWI snimke i ADC mape astrocitoma Il. stupnja, astrocitoma III.
stupnja i glioblastoma

Kvalitativna procjena

Astrocitomi Ill. stupnja najé¢esSc¢e su bili izointenzivni (7 bolesnika), minimalno
hiperintenzivni u 4 bolesnika, od toga u jednog kao posljedica rezidualnog T2
ucinka, te hiperintenzivni u 5 bolesnika (Slika 32).



Slika 32. Difuzijske osobine astrocitoma III. stupnja u bolesnika starosti 43 godine.
Transverzalne snimke. A, postkontrastna T1 m.s: minimalna PI kortikalno-supkortikalnog
tumora temporoparijetalnog prijelaza lijeve hemisfere; B, T2 m.s, C, DWI: hiperintenzitet
tumora. D, ADC mapa s rubnim hipointenzitetom tumora, $to upucuje na relativno
ogranicenje difuzije, dok dva podruc¢ja mjerenja pokazuju ADC izmedu 77 i 79 x 10°

mm?/s.

Kvalitativna procjena astrocitoma Il. stupnja je navedena pod 4.5.3.2. (Slika
22), a glioblastoma pod 4.5.3.3. (Slika 27).

Kvantitativna procjena i analiza povezanosti varijabli

Postojala je statistiCki znacajna razlika ADC-a tumora i normalnog tkiva
mozga kod bolesnika sa sva tri tipa tumora. ADC astrocitoma Il. stupnja i
astrocitoma lIll. stupnja, te astrocitoma Il. stupnja i glioblastoma bili su zna¢ajno
razliciti, a nije bilo znacajne razlike ADC-a izmedu astrocitoma Ill. stupnja i
glioblastoma (Tablica 11).



Tablica 11. Ocjena razlika ADC-a astrocitoma II. i III. stupnja i glioblastoma. Potcrtano -

statistiCki znacajna razlika.

ADC tumora (N x 10° mm?/s)
Tip tumora o Aritmeticka 0 Raspon
sredina £ SD vrijednosti
Astrocitom 1. stupnja 131,1£15 108,3 - 148,1
0.0269
Astrocitom IIl. stupnja 0.0029 105,1+ 22 69,1 - 133
1

Glioblastom 99,8 £25 05195 44,9 - 156,8
Slika 33 prikazuje raspon vrijednosti ADC-a astrocitoma Il. i Ill. stupnja i

glioblastoma. Preklapanje raspona izmedu sva tri tipa tumora postojalo je na
razinama 108,3 - 133 x 10° mm?s, a najniza pojedinaéna vrijednost ADC-a

izmjerena je kod glioblastoma (44,9 x 10° mm?/s), kao i najsiri raspon vrijednosti.
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Slika 33. Raspon vrijednosti ADC-a astrocitoma II. stupnja, astrocitoma III. stupnja i

glioblastoma.




Dodatno je izvrSena usporedba najnizih izmjerenih vrijednosti ADC-a
astrocitoma, s prikazanim rezultatima u Tablici 12. Astrocitom Il. stupnja imao je
znacajno VviSi minimalni ADC od glioblastoma, a nije bilo znaéajnih razlika

astrocitoma Il. od lll. stupnja i lll. stupnja od glioblastoma.

Tablica 12. Najnizi ADC astrocitoma razli¢itog stupnja. Potcrtano - statisticki znacajna

razlika.
ADC tumora (N x 10° mm?/s)
Tip tumora —
p Najniza p
vrijednost £+ SD
Astrocitom II. stupnja 121,414
0,0675
Astrocitom IIl. stupnja 0,0010 97,8 +26
Glioblastom 90,7 + 22 0,4727

4.5.5. Usporedba peritumorskog tkiva

4.5.5.1 DWI snimke i ADC mape astrocitoma visokog stupnja i metastatskih

karcinoma
Kvalitativna procjena

Signal peritumorskog mozdanog tkiva na snimkama bolesnika s
astrocitomom |lIl. stupnja bio je izointenzivan u 8 bolesnika, hipointenzivan u 2 i
hiperintenzivan u 4 bolesnika, od ¢ega se kod dva bolesnika radilo o rezidualnom
T2 kontrastu DWI snimke (Slika 32).

Peritumorsko tkivo uz glioblastom bilo je minimalno hiperintenzivno na
DWI snimkama kod 8 bolesnika, kod svih zbog T2 kontrasta; izointenzivan signal

bio je kod 6, hipointenzivan kod 3, a hiperintenzivan kod 4 bolesnika (Slika 27).

Kod bolesnika s metastatskim karcinomom peritumorska podrucja bila su
hipointenzivha u 10 bolesnika, izointenzivna u 3 bolesnika, signal je bio



minimalno hiperintenzivan u 3 bolesnika kao posljedica T2 kontrasta, a

hiperintenzivan u 3 bolesnika, od ¢ega kod jednog zbog T2 kontrasta (Slika 26).

Kvantitativna procjena i analiza povezanosti varijabli

ADC tumora i peritumorskog tkiva unutar 1 cm od tumora na snimkama
bolesnika s anaplasti¢nim astrocitomom nije bio znacajno razli¢it. Razlika ADC-a
bila je znagajna izmedu tumora i normalnog tkiva, te peritumorskog i normalnog

tkiva mozga (Tablica 13).

Tablica 13. Analiza znacajnosti razlika ADC-a tumora, normalnog i peritumorskog tkiva

na snimkama bolesnika s anaplasticnim astrocitomom. Potcrtano - statisticki znacajna

razlika.
p= 0,5097
A
a I
Anaplasti¢ni astrocitom Tumor Normalno tkivo PT tkivo
ADC (N x 10°mm?/s) + SD 105,1% 22 772+3 112,1 21
N J N J
Y Y
p=0,0175 p = 0,0046

ADC tumora, normalnog tkiva mozga i peritumorskog tkiva na snimkama
bolesnika s glioblastomom, kao i kod bolesnika s metastatskim karcinomom bio

je znacajno razlicit (Tablice 14 i 15).



Tablica 14. Analiza znacajnosti razlika ADC-a tumora, normalnog i peritumorskog tkiva

na snimkama bolesnika s glioblastomom. Potcrtano - statistiCki znacajna razlika.

p= 0,0004
A
a N
Glioblastom Tumor Normalno tkivo PT tkivo
ADC (N x 10° mmz/s) +SD 99,8 +25 78 +10 129,3 + 31
I\ J N\ J
Y Y~
p= 0,0007 p< 0,0001

Tablica 15. Analiza znacajnosti razlika ADC-a tumora, normalnog i peritumorskog tkiva

na snimkama bolesnika s metastatskim karcinomom. Potcrtano - statisticki znacajna

razlika.
p< 0,0001
A
/ ™
Metastatski karcinom Tumor Normalno tkivo PT tkivo
ADC (N x 10° mmz/s) +SD 100,2 + 19 76,1 +10 160,9 + 21

\ J \ J
Y Y

p< 0.0001 p< 0,0001

Peritumorsko tkivo na snimkama bolesnika s metastatskim karcinomom
imalo je znacajno razli€it pojavni difuzijski koeficijent od peritumorskog tkiva
bolesnika s astrocitomom lll. stupnja, kao i bolesnika s glioblastomom. Razlika
nije bila znalajna izmedu peritumorskog tkiva astrocitoma Ill. stupnja i
glioblastoma (Tablica 16).



Tablica 16. Ocjena razlika ADC-a peritumorskog tkiva na snimkama bolesnika s
astrocitomom III. stupnja, glioblastomom 1 metastatskim karcinomom. Potcrtano -

statisticki znacajna razlika.

ADC peritumorskog tkiva (N x 10° mm?s)
Tip tumora p Aritmeticka p Raspon
sredina + SD vrijednosti
Astrocitom lll. stupnja 112,1 £ 21 86,8 - 140,3
0,1536
Glioblastom 0.0003 129,3 + 31 68,9 -191,2
Metastatski karcinom 160,9 + 21 0.0002 119,4 - 199

Razlika pojavnog difuzijskog koeficijenta peritumorskih podrucja bolesnika s
anaplasticnim astrocitomom, glioblastomom i metastatskim karcinomom
prikazana je graficki (Slika 34). Vrijednosti tipova tumora se djelomi¢no
preklapaju, te su razine ADC-a 119,4 - 140,3 x 10° mm?%s zajednicke za
peritumorska podrucja sva tri tipa tumora. Raspon je najSiri uz glioblastom, s
najnizom izmjerenom vrijednosti od usporedivanih tipova tumora.
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Slika 34. ADC peritumorskih podru¢ja uz anaplasti¢ni astrocitom, glioblastom i

metastatski karcinom.




Provedeno je mijerenje pojavnog difuzijskog koeficijenta peritumorskih
podru¢ja glioblastoma i metastatskih karcinoma unutar 2 cm udaljenosti od
tumora. ADC tih podrucja je usporeden s prvotno izmjerenim ADC-om unutar 1

cm od tumora (Slika 35).

Slika 35. Primjer mjerenja ADC-a na razli¢itim udaljenostima od imbibiranog tumora,
kod metastatskog karcinoma, u bolesnika starosti 56 godina. A, transverzalna T2 m.s. s
prikazom metastatskog tumora desnog temporalnog reznja i opseznim peritumorskim
hiperintenzitetom. B, ADC mapa s mjerenjima ADC-a unutar 1 cm i 2 cm od ruba

tumora.

Ova usporedba je provedena na ograni¢enom broju bolesnika, izmedu 19
bolesnika s glioblastomom i 18 bolesnika s metastatskim tumorom, jer mjerenja
nisu bila moguca kod svih bolesnika zbog manje opseznog peritumorskog
hiperintenziteta na T2 m.s. Rezultati su prikazani u Tablici 17. ADC
peritumorskog tkiva glioblastoma izmjeren unutar 1 cm od ruba tumora bio je
znacajno manji od ADC-a unutar 2 cm od tumora. Kod metastatskih karcinoma,

razlika ovih podrucja nije bila statisti¢ki zna¢ajna. Peritumorsko podrucje 2 cm od



ruba tumora imalo je nizi ADC kod glioblastoma nego metastatskih karcinoma, ali

ispod razine statistiCke znacajnosti.

Tablica 17. ADC peritumorskih podru¢ja glioblastoma i metastatskih karcinoma na
udaljenosti 1 cm 1 2 cm od tumora. Potcrtano - statisticki znacajna razlika. PT 1 cm -

peritumorsko tkivo unutar 1 cm od tumora, PT 2 cm - peritumorsko tkivo unutar 2 cm od

tumora.
Tip tumora ADC (N x 10° mm?/s) + SD
PT1cm PT2cm
Glioblastom 132 + 28 152 £ 29 p < 0,0001
Metastatski karcinom 164,3 = 20 166,4 + 21 p = 0,0796
p =0,0003 p = 0,0638




5. RASPRAVA

Usprkos napretku dijagnostike i lijeCenja, prognoza bolesnika sa
zlo¢udnim gliomima je izuzetno loSa, s prosjecnim prezivljenjem bolesnika s
glioblastomom do 12 mjeseci, bez znafajne promjene tijekom poslijednjih
nekoliko desetlje¢a (138). Neuspjeh novih nacina lije€enja, poput kemoterapije, u
poboljSanju prezivljenja bolesnika ogleda se u pozitivnom odgovoru na lije€enje u
manje od 50% tumora (139). Racionalna strategija je odredivanje lije€enja na
osnovi specificnih osobina tumora izvan odredenog tipa i stupnja tumora (140).
Za uspjeh takvog pristupa, od velike je vaznosti da radioloSka procjena pruzi
informacije o morfologiji, fiziologiji i heterogenosti tumora u trenutku postavljanja
dijagnoze, kao i tijekom lije€enja. Konvencionalne metode magnetne rezonancije,
uklju€ujuc¢i snimke nakon primjene kontrastnog sredstva, imaju ograni¢enu
specificnost u razlikovanju tumora, nekroze i edema (141). Trenutna klinicka
vrijednost konvencionalnih metoda MR-a pociva na moguénosti neinvazivnog
prikaza morfologije tumora i promjene tijekom vremena pracenja bolesnika.
Opseg tumora moze se procijeniti na temelju tkivnih osobina poput T2 kontrasta i
Gd-DTPA T1 kontrasta. Tocne vrijednosti visine signala pojedinih tkiva i
kontrasta izmedu njih su rijetko kvantificirane i uobiCajeno se arbitrarno
interpretiraju, te nemaju jednostavan odnos s mikroskopskim osobinama tkiva
(140). Stoga postoji znacajan klini¢ki potencijal za tehnike MR-a koje pruzaju
dodatne funkcijske, strukturne ili molekularne informacije vezane uz biologiju i
fiziologiju tumora. Oc¢ekuje se da su fizioloSke metode oslikavanja osjetljive na
tkivne osobine, poput metabolizma, perfuzije i gusto¢e stanica, ¢ime MR
spektroskopija, MR perfuzijske i difuzijske snimke mogu poboljSati procjenu
odgovora tumora na lije€enje. Upotreba difuzijskih tehnika trebala bi pobolj$ati
karakterizaciju tumora, planiranje i pracenje lijeCenja. Podaci o mikroskopskoj
stani¢noj okolici u solidnim tumorima proistjecu iz regionalnih vrijednosti ADC-a,
kao mjere pokretljivosti molekula vode u tkivu koje se snima. Time se dobiva
informacija o prostornom rasporedu gustoée stanica tumora. Koristenje difuzije

vode za ispitivanje tkivne celularnosti je snazno pod utjecajem propusnosti



membrana izmedu stani¢nih i izvanstani¢nih odjeljaka tkiva, aktivnog transporta i
protoka, kao i usmijerenosti tkivnih i stani¢nih struktura koje ograni¢avaju
pokretljivost vode. Stoga se DWI moze Kkoristiti za razlikovanje solidnih od
cisticnih podru€ja, kao i odredivanje celularnosti tumora. Za primjenu u
neuroonkologiji, izbjegava se kompleksni prikaz difuzije koji ovisi o orijentaciji
vlakana bijele tvari u prostoru, osim u slu€aju potrebe za traktografijom prikazom
difuzijskog tenzora. Zbog toga se na ADC mapama prikazuje jaCina, a ne
usmjerenost difuzije, izraunom prosjeka ADC-a na temelju tri mjerenja pomocu
difuzijskih gradijenata (142). Promjene difuzije vode u tkivu su pretezno
posljedica slozene grade izvanstani¢nog prostora i promjene njegovog volumena
(143,144). Ta svojstva su prvenstveno funkcija gustoée stanica i viSe istrazivanja
je pokazalo da je difuzija vode u tumorima povezana sa celularnoScu
(105,107,114). U kombinaciji s drugim tehnikama, ADC moze razlikovati tumore
od ne-neoplasti¢nih lezija za koje je lijeCenje znacajno razlicito. Takoder, DWI
snimke mogu biti vrlo vazne u dijagnostici tipa i opsega edema koji je posljedica
tumora (133,136,137,145,146). Medutim, prema nekim istrazivanjima samostalna
upotreba ADC mapa nije dovoljna za predvidanje celularnosti tumora, tipa tumora
i stupnja zlocudnosti, ve¢ je potrebna kombinacija podataka iz drugih radioloskih
snimaka (105,147).

ProsjeCna dob bolesnika s pojedinim tipom intrakranijskog tumora u
nasem istrazivanju u skladu je s ocekivanom prevalencijom (2,4,9). Bolesnici s
primarnim tumorima imali su prosje¢no 39,1 godinu, a bolesnici sa metastatskim
karcinomom 55,9 godina, Sto je takoder u okviru ranijih epidemioloskih
istrazivanja. NeSto niza dob bolesnika s primarnim tumorima u naSem
istrazivanju vjerojatno je posljedica odabira populacije, odnosno uklju¢enja
bolesnika djecje dobi, kao Sto su bolesnici s pilociti¢nim astrocitomom. Omjer
muskog i Zenskog spola bolesnika s primarnim tumorima je 76/73, odnosno 51%
bolesnika su bili muskarci, a izuzetak su meningeomi, koji su bili ¢eS¢éi u zena,
8to je takoder ocekivano. Prosje¢na dob i raspodjela prema spolu bolesnika s

pilociti€nim astrocitomom, astrocitomom Il. stupnja, lll. stupnja i glioblastomom je



bila u skladu s literaturnim podacima, kao i raspodijela drugih istrazivanih tumora.
Izuzetak su bili bolesnici s disembrioplasti¢nim neuroepitelijalnim tumorom, &ija je
dob bila relativno viSa od ocekivane, medutim ukupan broj bolesnika s ovim

rijetkim tumorom bio je malen.

Radiomorfoloski nalazi ispitivanih tipova tumora bili su u okvirima ranije
opisanih (70,71,72,73,74,76) s vecinom tipi€nim intenzitetom i nacinom
postkontrastne imbibicije i izgledom okolnog edema (77,78,79,80,81,82,83). U
slu¢ajevima solidnog, imbibiranog tumora IV. komore pouzdano postavljanje
dijagnoze ependimoma ili pilociti€nog astrocitoma nije bilo moguce. Astrocitom i
oligodendrogliom Il. stupnja i DNET imali su gotovo jednak intenzitet signala,
smjestaj, relativno ocuvanu krvno-mozdanu barijeru i malen ili odsutan
ekspanzivni uc€inak. Usprkos pojedinih specifiCnosti za tip tumora, poput
kortikalnog smjestaja oligodendroglioma, a centralnijeg astrocitoma ili sklonosti
pojave DNET-a i astrocitoma u mladoj dobi, ove osobine ¢esto nisu bile dovoljno
izrazene za pouzdanu dijagnozu konvencionalnim sekvencama. Nekolicina
glioblastoma bez Pl ili nekroze (2 bolesnika) morfoloski su prvenstveno
odgovarali slici oligodendroglioma ili astrocitoma niskog stupnja. Solitarni
metastatski karcinom bilo je nerijetko teSko razlikovati od glioblastoma.
Ekspanzivni u€inak bio je u oba tumora prisutan. Meningeom i Schwannom imali
su slican ili jednak intenzitet signala i obrazac PI, a bili su jasno ograniceni od
okoline. Pojedini sluajevi meningeoma pontocerebelarnog kuta (4 bolesnika) i
kavernoznog sinusa (3 bolesnika) morfoloskim MR osobinama bili su izuzetno
bliski Schwannomima. Takoder, nije bilo moguée pouzdano razlikovati
astrocitome razli€itog stupnja, iako je u glioblastoma bila znacajnije i gotovo
uvijek naruSena krvno-mozdana barijera, dok je u tumora niskog stupnja
uglavnom bila o€uvana. Nekroza je bila karakteristicna za glioblastom, rjeda u
anaplasti¢nim astrocitomima, a gotovo uvijek odsutna u astrocitomima Il. stupnja.
Intenzitet signala i opseg peritumorskog hiperintenziteta na T2 m.s. nisu bili
razli€iti kod ispitivanih infiltrativnih i neinfiltrativnih tumora, iako su nesto ¢esce bili

prisutni uz glioblastom (84% bolesnika), nego uz metastatski karcinom (76%



bolesnika). Vecina je tumora bila hiperintenzivna na T2 m.s. u odnosu na
normalnu bijelu tvar, Sto se smatra izrazom poveéane koli€ine tkivne vode,
odnosno intersticiskog edema i mikronekroze, ¢&ak i u celularnijim

komponentama tumora (114,148).

Difuzijske osobine normalnog tkiva.  Tkivo urednog signala i morfologije na
konvencionalnim snimkama, smatrano normalnim tkivom, bilo je bliskih difuzijskih
osobina kod bolesnika s razli¢itim tipovima intrakranijskih tumora. Niti u jedne
skupine bolesnika nije bilo zna¢ajne razlike difuzije duboke bijele tvari lijeve i
desne mozdane hemisfere, §to pruza mjeru sigurnosti da kvantifikacija tumora i
peritumorskog tkiva nije bila ovisna o drugim parametrima, poput razlike u dobi
bolesnika ili lateralizaciji, nego upravo o patoloSkim promjenama koje su

istrazivane.

ADC svih tipova tumora, osim ependimoma, bio je znacajno vec¢i od
normalnog mozdanog tkiva, Sto je najvjerojatnije uzrokovano povecanom
koli¢inom tkivne vode u intrakranijskim tumorima (114). Ependimomi su takoder
imali ve¢i ADC od normalnog tkiva, no bez statisticki zna¢ajne razlike, Sto je
najvjerojatnije posljedica malog uzorka (5 bolesnika), a ne umjerene celularnosti
njinove grade.

Vizualna procjena difuzijski mjerenih snimaka. Intenzitet signala na DWI
snimkama bilo je vizualno znatno lakSe procijeniti nego signal na ADC mapi, koji
isklju€ivo ovisi o koeficijentu difuzije. DWI snimke imaju veci kontrast izmedu
razli¢itih tkiva, Sto je dijelom uvjetovano rezidualnim T2 kontrastom, a pruza
mogucnost brze orijentacije o poremecaju difuzije i njezinom prostornom
rasporedu u tkivu. Medutim, navedeni T2 kontrast je istovremeno i uzrok moguce
pogresSke, jer se hiperintenzitet zbog T2 «prosijavanja» mozZe zamijeniti za
stvarno ograni¢enje difuzije. Zbog toga je neophodna kombinacija s ADC
mapom, gdje se ogranicenje difuzije prikazuje snizenim signalom, a podrucje
hiperintenziteta na T2 snimkama uglavnom visokim ili izointenzivnim signalom. U
nasoj analizi smo signal na DWI snimkama ocijenili kao hiperintenzivan ako je bio

jasno svijetao, pri ¢emu smo pretpostavili da se radi o ograni¢enju difuzije; te



minimalno hiperintenzivan ako je bio blago svijetliji nego normalno tkivo, s
pretpostavkom da se radi o rezidualnom T2 kontrastu snimke. Takva je analiza
bila djelomi¢no uspjeSna, s obzirom na podudarnost vizualnog nalaza s
kvantificiranim ADC-om, ovisno o tipu i stupnju ispitivanih tumora. Bilo je moguce
dobiti vazne informacije o razlici izmedu pilociti€nog astrocitoma i ependimoma i
dijagnozi DNET-a, ali kod ostalih tumora intenzitet signala na DWI snimkama
samostalno nije imao dovoljnu dijagnosti¢ku vrijednost. U razlikovanju
oligodendroglioma od astrocitoma Il. stupnja i glioblastoma od astrocitoma nizeg
stupnja bila je moguca tek gruba, orijentacijska procjena. Vecina je dosadasnjih
istrazivanja bila usmjerena na mjerenje difuzijskog koeficijenta, a vizualna
procjena bila je koriStena uglavnom za delineaciju tumora od okoline, pri c¢emu je
bila manje vrijedna od konvencionalnin MR snimaka (101,122,130). Medutim,
prethodna su istrazivanja DWI snimke analizirala bez rangiranja hiperintenziteta

u smislu prisutnosti ili odsutnosti rezidualnog T2 kontrasta.

Ovisnost difuzijskih osobina o histoloSkom tipu tumora. Signal tumora na
DWI snimkama visokog faktora b (1000 s/mm?® neophodno je interpretirati
zajedno s ADC mapom (96). lzraziti hiperintenzitet na DWI snimkama uglavnom
je posljedica ogranic¢ene difuzije, a ne T2 kontrasta. Takva je procjena, medutim,
subjektivna, te smo u naSem istrazivanju ispitali njezinu pouzdanost u procjeni
ograni¢enja difuzije prilikom dijagnostike intrakranijskih tumora, uz istovremeno

mjerenje pojavnog difuzijskog koeficijenta.

Pilocitiéni astrocitom i ependimom. Kvalitativnom  analizom  pilociti¢nih
astrocitoma nije bilo znakova ograni€enja difuzije niti u jednog bolesnika, a u
50% tumora se radilo o minimalnom hiperintenzitetu na DWI snimkama zbog T2
kontrasta, dok je u ostalih signal bio izo- ili hipointenzivan. Svi su ependimomi
imali znakove ogranic¢ene difuzije u odnosu na pilociticne astrocitome, s jasnim
hiperintenzitetom na DWI snimkama kod 80% bolesnika.

Takva je vizualna procjena DWI snimaka potvrdena mjerenjem ADC-a, sa
statisticki znacajno nizom vrijednosti ADC-a ependimoma u usporedbi s

pilocitiénim astrocitomom. U odnosu na normalno tkivo, pilociticni astrocitom



imao je gotovo dvostruko visi ADC, a kod ependimoma ta razlika nije bila
znacajna. Raspon vrijednosti ADC-a oba tumora minimalno se preklapao, a ADC
vedi od 121,9 x 10> mm?/s bio je prisutan samo kod pilocitiénog astrocitoma. Broj
prethodnih istrazivanja difuzije ovih tumora je ograni€en. Prikazane vrijednosti
ADC-a pilociti€nog astrocitoma i ependimoma u skladu su s pojedinim
literaturnim podacima (149), dok su druga istrazivanja pokazala viSi ADC
ependimoma (104) ili nizi ADC pilociti€nih astrocitoma, nego kod nasih bolesnika
(150). Medutim, navedena su ranija istrazivanja imala vazne razlike;
retrospektivni karakter, odsutnost izravne usporedbe ovih tipova tumora, te deblji
sloj DWI snimke i jedno mjerenje ROI u tumoru (104) i/ili su provedena iskljucivo
na pedijatrijskoj populaciji (149,150). U odnosu na normalno tkivo, pilociti¢ni
astrocitom u naSem radu bio je znatno viseg ADC-a, dok je u ependimomu ADC
bio blago povisen, bez statisticki znacajne razlike u usporedbi s normalnim

tkivom.

Usporedbu smo proveli zbog teskog razlikovanja ovih tumora u
slu¢ajevima kad su solidne grade i smjesteni u IV. komori. Radi se o tumorima
razliCitog histoloskog tipa i stupnja (8), $to moze objasniti zna€ajnu razliku u
difuzijskim osobinama. Pilociticni astrocitom (SZO stupnja 1) ima klasiéni
«bifazicni obrazac» grade, s izmjenjujuéim rjede gradenim (vakuoliranim)
dijelovima i gus¢im podrucjima (151). Medutim, €ak i relativno gu$c¢a podrucja su
nisko ili umjereno celularna, s malenim jezgrama i mikrocistichom stromom
(8,150). Ove osobine omogucavaju relativno slobodnu difuziju molekula vode,
nasuprot ependimomu (SZO stupnja Il), koji ima umjerenu gustoéu stanica. Pri
dijagnostici ovih tipova tumora u naSem istrazivanju su razina pojavnhog
difuzijskog koeficijenta i intenzitet signala na DWI snimkama bili pouzdan
indikator histoloskog tipa. ADC visi od 120 x 10° mm?s je ukazivao da se vrlo
vjerojatno radi o pilocitiénom astrocitomu, a ADC izmedu 80 i 120 x 10° mm?/s
bio je karakteristiCan za ependimom. Stoga, u slu€ajevima teSkog razlikovanja
ovih tumora morfolodkim snimkama, mozemo predloziti koriStenje razine ADC-a

od 120 (do 130) x 10° mm?s kao graniéna razina difuzije iznad koje je



vjerojatnija dijagnoza pilociticnog astrocitoma, a ispod te vrijednosti dijagnoza

ependimoma.

Astrocitom Il. stupnja, oligodendrogliom Il. stupnja i DNET. Astrocitomi II.
stupnja su u 25% bolesnika imali znakove ograni¢ene difuzije s hiperintenzitetom
na DWI snimkama, a kod ostalih su bili izointenzivni ili s rezidualnim T2
kontrastom, odnosno  minimalnim  hiperintenzitetom.  Nasuprot tome,
oligodendrogliomi su kod 80% bolesnika bili hiperintenzivni na DWI snimkama,
kao znak ograniCene difuzije, dok su svi disembrioplasti¢ni neuroepitelijalni

tumori bili hipointenzivni, odnosno relativno neograni¢ene difuzije vode u tumoru.

Mjerenje ADC-a bilo je u skladu s vizualnim nalazom DWI snimaka, te je u
usporedbi ovih tumora pokazalo najnizu srednju vrijednost difuzijskog koeficijenta
oligodendroglioma, 109,6 x 10> mm?/s, zatim astrocitoma, 131,1 x 10° mm?/s, a
najvisi ADC bio je u disembrioplastiénom neuroepitelijalnom tumoru, 187,8 x 10
mm?/s. Razlike difuzije su, kao i u usporedbi prethodnih tumora, uvjetovane ne
samo razlikom histoloSkog tipa tumora, ve¢ i razlikom stupnja bioloskog
potencijala, s obzirom da je DNET I. stupnja, a druga dva tumora Il. stupnja. Sva
tri tumora imala su znacajno vi§i ADC od normalnog kontralateralnog tkiva
mozga. Samo jedno ranije istraZivanje bavilo se procjenom difuzije
disembrioplasti€nog neuroepitelijalnog tumora, s nalazom viseg ADC-a nego kod
bilo kojeg drugog neuroepitelijalnog tumora, te takoder bez preklapanja
vrijednosti s radiomorfolodki  slicnim tumorima poput astrocitoma ili
oligodendroglioma (104). Visok ADC moze se objasniti postojanjem velikog
volumena izvanstaniénog prostora i puno manjom gustoéom stanica nego u
drugim intrakranijskim tumorima (8,32). Takav nalaz DNET-a s uniformnim
hipointenzitetom na DWI snimkama i visokim ADC-om je tipi¢an. Prijeoperacijsko
odredivanje ADC-a, s nalazom iznad 150 x 10° mm?s, moze biti odlutujuéa
pretraga u postavljanju dijagnoze i razlikovanju od drugih glioma, s vaznim
utjecajem na opseg i nacin lijeCenja tumora, s obzirom da je pokazano da
bolesnici s potpunom ili ¢ak nepotpunom resekcijom DNET-a ne pokazuju

kliniCke ili radioloSke znakove rekurentnog tumora (33,152).



Najniza vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta u ovoj skupini tumora
izmjerena je kod oligodendroglioma, medutim, razlika astrocitoma i
oligodendroglioma nije bila statisticki zna€ajna, sa Sirokim podruc¢jem preklapanja
vrijednosti, izmedu razine 108,3 i 146 x 10° mm?%s. Relativno je velik broj
istrazivanja poduzet u svrhu odredivanja ADC-a glioma (101,102,105,107,126),
medutim, nekolicina s izravhom usporedbom astrocitoma i oligodendroglioma Il.
stupnja bila je nesuglasnih rezultata. U istrazivanju Tozera i sur. (153),
oligodendrogliomi su imali znacajno nizi ADC od astrocitoma, s tocnim
odredivanjem tipa tumora u 83% bolesnika, a druga istrazivanja nisu nasla
znaCajnu razliku difuzije u ovim tumorima (104,126). Astrocitomi su imali viSi
ADC nego u nasem istrazivanju (104), ili su bili usporedivih vrijednosti (107).
Astrocitom Il. stupnja je umjereno celularan tumor s bipolarnim ili zvjezdastim
stanicama, Sto je vjerojatno objasSnjenje za nesignifikantno viSu prosje¢nu i
minimalnu vrijednost ADC-a od oligodendroglioma. Toéna dijagnoza
oligodendroglioma neinvazivnim putem vrlo je vazno pitanje u neuroonkologiji, jer
su odgovor na lijeCenje i ukupna stopa prezivljenja znacajno bolji nego kod
drugih glioma, a kao marker kemosenzitivhosti nedavno je identificiran gubitak
kromosoma 1p i 19q (18,122). Ovi su tumori visoko celularni (8), zbog ¢ega se
moze ocekivati nizak ADC, medutim kalcifikacije i krvarenje mogu pridonijeti
heterogenosti MR signala (154). Temeljem tih osobina mozZe se objasniti niza
srednja vrijednost i najnizi izmjeren ADC oligodendroglioma u odnosu na
astrocitom istog stupnja, dok je heterogenost signala koja utjeCe na izvorne
difuzijske snimke vjerojatan uzrok Sirokog raspona difuzijskog koeficijenta na
ADC mapama, bez statisti¢ki znacajne razlike izmedu navedena dva tipa tumora.
Najniza izmjerena vrijednost ADC-a bi, medutim, mogla biti pokazatel;
histoloSkog tipa i stupnja tumora, kao vrijednost koja odgovara najcelularnijem
dijelu tumora, imajuéi u vidu da se histoloski stupanj heterogenog tumora temelji
na nalazu podrucja najveéeg stupnja. Prema tom kriteriju i rezultatima ovog
istraZivanja, najnizi ADC tumora maniji od 100 x 10> mm?/s bio bi pokazatelj da
se radi o oligodendrogliomu, dok bi iznad tog praga najnize vrijednosti bila

vjerojatna dijagnoza astrocitoma Il. stupnja. Nejasne razlike difuzijskin osobina



astrocitoma i oligodendroglioma dijelom odrazavaju nesuglasice u klasifikaciji
ovih tumora, s obzirom da posljednjih godina zna¢ajno raste incidencija
oligodendroglioma na raCun incidencije astrocitoma u znanstvenim
publikacijama, Sto sugerira da se neke tumore, ranije Kklasificirane kao
astrocitome, sada oznacava oligodendrogliomima ili mijeSanim
oligoastrocitomima (18,155,156,157). Reproducibilnost razlikovanja astrocitnih i
oligodendroglijalnih tumora unutar i izmedu razli¢itih promatraca je ¢esto niska
(155,156,157,158), uz ne sasvim jasne markere stani¢nih loza (159).

Glioblastom i metastatski karcinom. Dijagnosticka dilema izmedu metastaza i
glioblastoma pri konvencionalnom MR pregledu postoji vrlo rijetko ukoliko se radi
o multiplim lezijama bolesnika s poznatim primarnim zloéudnim tumorom.
Medutim, razlikovanje solitarne metastaze od glioblastoma kada nije poznat
primarni tumor, moze radiolo$ki biti vrlo teSko, a pristup lijeCenju i pracenju
bolesnika izmedu ova dva patoloSka stanja je razli¢it. Ranijim istrazivanjem T1 i
T2 relaksacijskog vremena glioma i metastatskih tumora takoder ih se nije moglo
razlikovati (160).

Kvalitativnom procjenom DWI snimaka ispitivanih bolesnika glioblastomi
su bili karakteristicno heterogeni. Hiperintenzitet kao posljedica ograni¢ene
difuzije u tumoru bio je prisutan kod 64% bolesnika, jasni ili minimalni
hiperintenzitet zbog T2 ucinka kod 20%, a izointenzitet i hipointenzitet u po 8%
bolesnika. Usprkos najve¢em broju hiperintenzivnih tumora, signal je bio raznolik
izmedu, kao i unutar pojedinih glioblastoma. Na temelju ovog kriterija nije bilo
moguce odrediti radi li se o glioblastomu ili metastatskom karcinomu, kod kojeg
su takoder najbrojniji bili hiperintenzivni ili minimalno hiperintenzivni tumori s
ograni¢enjem difuzije, u 48% bolesnika; u 36% su bili izointenzivni, a u 16%
bolesnika hipointenzivni prema normalnom tkivu. Opisano je da histoloSke
osobine metastatskih tumora mozga utjeCu na intenzitet signala na MR pregledu
(161,162), te da njihove komponente, odnosno solidni tumor, nekroza, krvarenje i
cista imaju razliciti signal. Takoder se nalaze razliciti intenziteti signala na DWI
snimkama (100,119,163).



Pri poku$aju razlikovanja glioblastoma i metastaza u naSem istrazivanju
vizualna procjena bila je bez uspjeha, prvenstveno zbog heterogenosti tumora i
izmjenjivanja dijelova sa stvarnim poremecajem difuzije s dijelovima povisenog

signala zbog T2 ucinka snimaka.

Kvantifikacijom difuzije mjerenjem ADC-a nije nadena znacajna razlika
izmedu glioblastoma i metastatskog karcinoma, a oba su tipa tumora imala
znacajno visu razinu difuzije od normalnog tkiva. Medutim, najniza prosjecna
razina ADC-a glioblastoma je iznosila 44,9 x 10° mm?/s u odnosu na 66 x 10
mm?s kod metastatskog karcinoma. Bliske vrijednosti ADC-a glioblastoma i
metastaza primije¢ene su u istrazivanju Yamasakija i sur. (104), s usporedivim
prosjecnim vrijednostima i brojem bolesnika, a suprotno tome, Krabbe i sur. (133)
nasli su zna€ajno nizi ADC glioblastoma nego metastaza, u istrazivanju na
relativno malom uzorku. ProsjeCne opisane vrijednosti ADC-a glioblastoma u
literaturi su 114 x 10° mm?s (119), 120 x 10° mm?s (106) i 82 x 10° mm?s
(107), te 80 x 10° mm?s (105), a u istrazivanju Calli i sur. (164) izmjeren je
najnizi intratumorski ADC od 92 x 10° mm?%s, uz pazljivo iskljucivanje
cistiCnin/nekroti¢nih  dijelova tumora. Opisane prosje¢ne razine ADC-a
metastatskih tumora u ranijim istraZivanjima iznose 120 -273 x 10”° mm?s (133),
80 - 124 x 10° mm?s (119), 79 x 10° mm?%s (107), dok je mjerenjem najnize
razine difuzijskog koeficijenta naden ADC od 68 x10™°> mm?/s (164), $to odgovara
nasem rezultatu najnizeg ADC-a metastaza. Niti jedna od spomenutih studija,
iako uz koristenje razlicitih DWI sekvenci (spin eho EPI, te linijsko skeniranje),
kao i minimalno razli¢itih protokola i metoda mijerenja, takoder nije nasla
znaCajne razlike izmedu ADC-a glioblastoma i metastatskih tumora. Medutim,
studija izvedena na 3T MR uredaju nasla je znacajnu razliku najnizeg ADC-a
glioblastoma i metastaza, sa relativno visokim ADC-om metastaza od 187 x 107
mm?s u odnosu na prethodne i nadu studiju (134). Nalaz je objagnjen veéim
stani¢nim i izvanstani¢nim frakcijama vode u metastazama nego u glioblastomu.
Tkivo glioblastoma sastoji se od slabo diferenciranih pleomorfnih astrocitnih
stanica i fokusa nekroze okruzenih malenim fuziformnim gliomskim stanicama

(pseudopalisadni obrazac) (8,18), s razli€itim udjelom intersticijskog edema.



Njihova raznolika grada, podru¢ja mikronekroze i edema vjerojatni su uzroci
8irine raspona pojavnog difuzijskog koeficijenta glioblastoma, odnosno najvisih
izmjerenih razina ADC-a, koje su se kretale do 156,8 x 10 mm?s. Usprkos
izbjegavanju mjerenja ADC-a u nekroti€nim dijelovima, prostorna rezolucija
snimaka (debljine sloja 5 mm) vjerojatno nije dovoljna za njihovo potpuno
isklju¢enje iz analize, osobito uzevS8i u obzir mogucnost prolaza molekula
gadolinijevog kontrastnog sredstva i u nekroticna podrucja. Najnize su razine
ADC-a, s druge strane, prvenstveno posljedica visokocelularnih komponenti
tumora, s ograniCenjem izvanstani¢nog prostora u kojem difunfiraju molekule
vode. Drugi je moguéi uzrok niskog ADC-a relativno snizena razina hidrofilnih
glikozaminoglikana u izvanstanichom prostoru (121). Razina difuzije u
metastatskim tumorima bila je uzeg raspona, kao izraz manje, iako prisutne

inhomogenosti tumora u odnosu na glioblastome.

Na temelju ovih rezultata, razlikovanje glioblastoma, kao i metastatskih
tumora od normalnog tkiva mozga moguce je ADC mapama, sa znacajnom
razlikom pojavnog difuzijskog koeficijenta. Pomocéu prosje¢ne vrijednosti ADC-a
nije bilo moguce razlikovati ova dva tipa tumora. Pretpostavljamo da je bitno visi
minimalni ADC metastaza od glioblastoma posljedica njihove relativno manje
gustoce stanica, Sto moze biti metoda njihovog razlikovanja u slucaju
dijagnosti¢ke dileme. Pritom je potrebno paZzljivo uzorkovanje na ADC mapama,
kao i primjena u ciljanim slu¢ajevima, uz neophodne parametre konvencionalnog

MR pregleda i klinicke podatke.

Meningeom i Schwannom. Pri tipinim radiomorfoloSkim slikama i
intrakranijskim lokacijama, ovi tumori se lako razlikuju, ali pri smjestaju u
pontocerebelarnom kutu ili kavernoznom sinusu dijagnoza nije uvijek jasna, a u
obzir dolaze i druge, neneoplasticne lezije (165,166). Rub tumora i stupanj
edema u nekim slu€ajevima meningeoma mogu izazvati zamjenu s agresivnijim

tipovima tumora (167,168).

Vizualnim pregledom DWI snimaka meningeoma dominirao je rezidualni

T2 kontrast tumora, s minimalnim hiperintenzitetom u dvije tre€ine bolesnika. Kod



neSto manje od jedne tre¢ine tumor je bio izointenzivan, a kod 2 bolesnika
hiperintenzivan. Schwannomi su bili bliskih karakteristika, s minimalnim
hiperintenzitetom i T2 kontrastom kod polovice, a izointenzitetom kod druge
polovice bolesnika, bez kvalitativnih znakova ogranienja difuzije. Ovakav DWI
obrazac signala tumora je upucivao na umjereno do nisko-celularne tumore, bez
karakteristicnog signala koji bi omogucio razlikovanje meningeoma i

Schwannoma.

Kvantitativnom procjenom nadena je statisticki zna€ajna razlika tumora i
normalnog tkiva kod oba histoloSka tipa, na temelju koje su se jasno mogli
odvojiti od okoline. Pojavni difuzijski koeficijent meningeoma i Schwannoma bio
je razli¢it, s visokom razinom statisticCke znacajnosti (p < 0,0001). Rasponi
vrijednosti ADC-a nisu se preklapali. Nekoliko dosadasnjih istrazivanja na
ogranicenom broju bolesnika ispitivalo je difuziju u meningeomima i
Schwannomima, s varijacijama prosjecnih vrijednosti i raspona ADC-a tumora
(104,169), a Yamasaki i sur. (104) izravno su usporedili ove tumore i na$li
znac¢ajno veéi ADC-a Schwannoma. Raspon ADC-a meningeoma u nasem
istrazivanju bio je uzak, Sto je najizraZzenije od svih ispitivanih tipova tumora, s
obzirom na broj bolesnika s meningeomom, za razliku od literaturnih podataka
(104,107,170,171). Uzak raspon najvjerojatnije odrazava homogenu gradu
meningeoma, s obzirom da nije bilo prethodnog odabira sli¢nih tumora ili drugih
Cimbenika koji bi utjecali na rezultat, poput ekspanzivnog ucinka u podrucjima
mjerenja. Ovakav nalaz moze biti vazan u prijeoperacijskoj procjeni
meningeoma, s vecom vjerojatnoSéu postavljanja toéne dijagnoze, odnosno
razlikovanja od Schwannoma, ali i metastaza ili anaplastichog meningeoma. U
usporedbi meningeoma i Schwannoma radilo se o tumorima istog stupnja
bioloSke aktivnosti (I. stupanj, SZO). Znadajno veca razina difuzije unutar
Schwannoma prvenstveno je odraz manje stani€ne gustoée. Duguljaste
Schwannove stanice doprinose ve¢em stupnju difuzije nego Sto je slu€aj u
meningeomu, a u ve¢im Schwannomima postoji predominacija rijetko gradenih i

cistinih podrucja Antoni tipa B s istim u€inkom (172,173,174).



Pomocéu ADC-a moze se s visokom vjerojatnoSéu razlikovati meningeom i
Schwannom, u slu¢aju dileme na konvencionalnim MR snimkama, te se kao prag
vrijednosti ADC-a, iznad kojeg je vjerojatna dijagnoza Schwannoma, a ispod koje
se vjerojatnije radi o meningeomu, moze koristiti 105 x 10° mm?%s. Nije bilo
preklapanja razine ADC-a, a uzak raspon izmjerenih vrijednosti ADC-a
meningeoma u ispitivanih bolesnika &ini ovu tehniku klini¢ki robusnom i olakSava

njezinu primjenu.

Difuzijske osobine razlicitih stupnjeva tumora istog histoloskog tipa:
Astrocitomi razlicitog stupnja.  Stupanj bioloSkog potencijala astrocitoma
odreduje se na temelju histoloSkih osobina: gustoée stanica, pleomorfizma,
anaplazije, atipije jezgara, broja mitoza, te endotelne proliferacije i nekroze (8).
Pilociti€ni astrocitom ima najvecu pojavnost u djece, a njegov smjestaj i
radioloSka slika su relativho specificni u odnosu na astrocitome Il. - V. stupnja
(2,70). Nasuprot tome, astrocitomi Il. stupnja mogu imati poremecenu krvno-
mozdanu barijeru, ekspanzivni ucinak i peritumorski edem te ih se moze
zamijeniti s astrocitomima visokog stupnja na konvencionalnim snimkama

magnetne rezonancije (71).

Na difuzijski mjerenim snimkama vecine ispitivanih bolesnika astrocitomi
Il. stupnja nisu bili hiperintenzivni, vec je prevladavao izointenzitet ili minimalni
hiperintenizitet, odnosno nisu imali znakove ograni¢enja difuzije. Poremeca;
difuzije nije dominirao niti na DWI snimkama astrocitoma lll. stupnja, za razliku
od glioblastoma, gdje je kod vecine (64%), usprkos heterogenosti, bio prisutan
jasan hiperintenzitet, barem u pojedinim dijelovima tumora. Vizualna procjena
DWI snimaka u ovoj usporedbi imala je ograni€enu vrijednost, omogucavajuéi tek

djelomiéno diferenciranje glioblastoma od astrocitoma Il. i lll. stupnja.

Pojavni difuzijski koeficijent astrocitoma Il. stupnja bio je statisticki
znacajno vece prosjecne vrijednosti od tumora visokog stupnja, s ve¢om razinom
znacajnosti razlike prema glioblastomu, omogucavajuéi razlikovanje navedenih
tumora niskog od tumora visokog stupnja. Astrocitom Ill. stupnja imao je visi ADC
od glioblastoma, medutim bez statistiCke znacajnosti.



Razine ADC-a astrocitoma u literaturi variraju (105,106,107,119,175),
ovisno o parcijalnom volumnom ucinku, kao i vrsti MR sekvence, njezinoj debljini
sloja i metodi, s nizim vrijednostima pri mjerenju isklju¢ivo solidnih dijelova
tumora i ciljanom uzimanju najnize izmjerene vrijednosti u analizu (107,165). Vise
studija pokazalo je korisnost ADC-a u razlikovanju glioma niskog i visokog
stupnja (105,106,107,126,176); s druge strane, razlike izmedu astrocitoma lII.
stupnja i glioblastoma bile su zna€ajne u nekim studijama (105,176) dok druge
nisu podrzale takav nalaz (147,175). Ovi nesuglasni nalazi nisu posljedica
analize prosjecnih ili najniZzih vrijednosti ADC-a, s obzirom da su nesuglasja
prisutna i medu studijama s istom metodom analize, odnosno metodom
minimalnog ADC-a (120,161,163). Svim je istraZivanjima zajedni¢ko da su
postojala opsezna preklapanja raspona ADC-a, minimalnog ili prosje¢nog, te se
samo na temelju tog nalaza nije moglo razlikovati tumore. U korelaciji prognoze
tijeka bolesti i ADC-a tumora pokazano je da prag vrijednosti minimalnog ADC-a
od 90 x 10° mm?s pruza visoku osjetljivost i specifi¢nost za prognozu (176).
Skupina bolesnika s vis§im minimalnim ADC-om od praga imala je znacajno bolju

prognozu.

S obzirom na navedeni ukupno najnizi izmjereni ADC u ovom istrazivanju,
dodatno smo usporedili najnize vrijednosti ADC-a svih astrocitoma Il. - IV.
stupnja, s ponovno znacajno visSim ADC-om astrocitoma niskog stupnja od
glioblastoma. Razlike anaplasti¢nog astrocitoma i glioblastoma nisu niti u ovoj
usporedbi bile znacajne, kao niti razlike astrocitoma Il. i Ill. stupnja.

Uzimanjem u obzir raspona ADC-a, u individualnim slu¢ajevima
kvantifikacija difuzije ima ograniCenu vrijednost jer se raspon koeficijenata
astrocitoma razlicitog stupnja preklapa. Brojc¢ane vrijednosti ADC-a izmedu 108,3
i 133 x 10° mm?s zajedni¢ke su za sva tri stupnja. Medutim, ukoliko se kao
reprezentativna uzme najniza izmjerena vrijednost pojavnog difuzijskog
koeficijenta, tada je najniza, 44,9 x 10° mm?/s izmjerena u glioblastomu, 69,1 x
10° mm?s u astrocitomu Ill. stupnja, a 108,3 x 10° mm?s u astrocitomu II.
stupnja. Taj podatak, zajedno s prosje¢nim ADC-om, omogucavao je vecu

vjerojatnost u odredivanju stupnja tumora.



U ovoj usporedbi unutar istog tipa tumora, mozemo pretpostaviti da
difuzija ovisi 0 gustoéi stanica, sastavu izvanstani¢nog prostora i mikroskopskoj
nekrozi. S druge strane, glioblastom je izrazito heterogen tumor, koji €ini kraj
spekira astrocitnih tumora, medutim, moze sadrzavati i oligodendroglijalnu
komponentu, te nije uvijek jednostavno protumaciti njegovu razinu ADC-a. Te su
razine takoder Sirokog raspona, $to najvjerojatnije reflektira navedenu histolosku
raznolikost, gdje su dijelovi tumora koji su na konvencionalnim snimkama
ocijenjeni kao solidni pomijeSani s podrucjima intersticijskog edema i
mikroskopske nekroze. Takoder je vjerojatno neujednacen sastav izvanstani¢nog
matriksa unutar glioblastoma, s variranjem razine hidrofilnih glikozaminoglikana,
odnosno hijaluronana. Time varira viskoznost izvanstani¢nog prostora. Medutim,
teSko je odvojiti utjecaj gustoce stanica od utjecaja viskoznosti na difuziju, s
obzirom da veca gustoCa stanica uzrokuje manji volumen izvanstani¢nog
prostora, a time, naravno, manju koli¢inu hijaluronana. Osim gusto¢e stanica,
veliina stanica takoder smanjuje izvanstani¢ni prostor, a na ADC mogu utjecati i
gustoc¢a kapilarne mreze, mikrokalcifikacije i mikrokrvarenja, sve u smislu
prividnog ili stvarnog smanjenja ADC-a. Ne-neoplasticne stanice poput
fibroblasta i upalnih stanica proizvode &imbenike rasta, citokine i proteoliticke
molekule koje podrzavaju rast tumora i remodeliraju izvanstani¢ni matriks. Geni
koji kodiraju proteine izvanstani€nog matriksa su razli¢ito izrazeni u tumorima
loSe i dobre prognoze, stoga mikrookoli§ djeluje na kljuéna svojstva tumora,
poput odrzanja, migracije, diferencijacije, plasticiteta i izbjegavanja imunoloskog
sustava te rezistencije na lijeCenje (177). Osim hijaluronana, moguc je i utjecaj
heparan sulfata i dermatan sulfata, gdje svakako postoji potreba za daljnjim
istrazivanjima (121). Svi spomenuti €imbenici, a gusto¢a stanica na prvom
mjestu, najvjerojatniji su uzrok mogucnosti razlikovanja astrocitoma Il. stupnja od
vidih stupnjeva pomocu njihove relativno visoke difuzije. Anaplasti¢ni astrocitom i
glioblastom su vrlo bliskih difuzijskin osobina, bez mogucnosti razlikovanja,
pretpostavljamo zbog nedostatnih histolodkih razlika koje bi bile u dosegu

magnetne rezonancije, odnosno zbog izrazene heterogenosti tumora. Njihova



radiomorfoloSka svojstva, kao i prikaz difuzijskim tehnikama u skladu su s

njihovim sli¢nim i vrlo nepovoljnim tijekom bolesti.

Difuzijske osobine peritumorskog tkiva: Astrocitomi visokog stupnja i
metastatski karcinom. Terapijski pristup i prognoza glijalnih tumora ovise,
izmedu ostaloga, o toénom odredivanju granica tumora (178,179), s obzirom da
ovaj podatak omogucuje planiranje stereotaksijske biopsije, kirurSke resekcije i
odredivanje ciljnog volumena tkiva za radioterapiju. Uobicajene slikovne tehnike,
poput magnetne rezonancije i kompjuterizirane tomografije imaju ograni¢enu
osjetljivost i specificnost u definiranju tumorske infiltracije okoline (178,180).
NeuropatoloSka istraZivanja pokazala su prisutnost tumorskih stanica izvan
vanjskog ruba peritumorskog podrucja, kako je ono prikazano na T2 m.s. i
postkontrastnim T1 m.s., a nalazi MR spektroskopije pokazali su metabolicke
poremecaje koji upucuju na tumorsku infiltraciju do 2 cm izvan rubova
hiperintenziteta na T2 m.s (181). Odredivanjem ADC-a se, prema dosadasnjim
podacima, moze razlikovati tumor od nekroze/ciste ili normalnog okolnog tkiva
(102,130), ali podaci o razdvajanju tumora od vazogenog edema su kontroverzni
(106,133,134,182). Prosjecna difuzivnost je poja¢ana, a frakcionalna anizotropija
podrucja peritumorskog hiperintenziteta na T2 m.s. smanjena u odnosu na bijelu
tvar normalnog MR signala, $to se najbolje moze objasniti pove¢anom koli¢inom
izvanstanic¢ne vode u hiperintenzivnim podrucjima (132). Ve¢i ADC peritumorskih
podru¢ja metastaza u odnosu na one zlo¢udnih glioma objasSnjen je veé¢om
produkcijom tekuc¢ine od strane metastaza zbog propusnijih kapilara, te je
sugerirana moguc¢nost odredivanja ruba infiltracije (130,145,182). Osobit problem
u odredivanju granica tumora i razlikovanju od vazogenog edema i normalnog
tkiva je izuzetna prostorna heterogenost zlo¢udnih astrocitoma, odnosno
glioblastoma, te su opisani obrasci MR prikaza tumora, edema, tumora/edema u
podruc¢jima oko imbibicije tumora, kao i obrazac prikaza infiltriranog tkiva u
naizgled normalnim podru¢jima (183). S histoloSkog gledista, podrucja
promijenjenog signala izvan postkontrastno imbibiranih rubova astrocitoma
visokog stupnja predstavljaju razli¢itu kombinaciju vazogenog edema i

infiltrativnin tumorskih stanica (129,184). Moguce je da predominacija tumorskih



stanica smanjuje ADC zbog naglasene celularnosti. Ako je edem izrazen,
povecanje volumena intersticijske vode omogucéava relativno slobodnu difuziju,
dok u slu€aju kombinacije tumorskih stanica i edema, tkivha voda vjerojatno
smanjuje gustoc¢u stanica tumora rezultiraju¢i intermedijarnom razinom ADC-a u
odnosu na onu u «&istom» tumoru. Za razliku od zlo¢udnih astrocitoma, gdje
peritumorska podru¢ja sadrze stanice tumora koje infiltriraju tkivo duz
perivaskularnih prostora, u slu€aju metastatskin tumora podrucja izvan
postkontrastne imbibicije predstavljaju iskljuCivo vazogeni edem jer ne sadrze

tumorske stanice (180).

Prema naSim saznanjima, prethodna istrazivanja nisu se bavila
kvalitativnom procjenom intenziteta signala peritumorskih podrucja na difuzijski
mjerenim snimkama. U skupini zlo¢udnih astrocitoma, od 41 bolesnika
peritumorski signal je bio znacajno patolodki promijenjen kod 35, a od tog broja
tek je kod 5, odnosno 14% bolesnika peritumorsko podrucje bilo hipointenzivno,
kao znak relativno neograni¢ene difuzije. Za razliku od toga, peritumorski
hipointenzitet bio je prisutan uz 52% metastatskih tumora s peritumorskim
hiperintenzitetom na T2 m.s. Kod ostalih bolesnika, podjednakim su udjelom bili
zastupljeni ostali obrasci signala, odnosno izo- ili hiperintenzitet, $to smanjuje
moguénost pouzdanog karakteriziranja peritumorskih podru¢ja ovom metodom.
Bez obzira na to, peritumorski hipointenzitet na DWI snimkama bio je 3,7 puta
uCestaliji u slu€aju metastaza nego zloéudnih astrocitoma, Sto dijelom moze
pomoci u razlikovanju ovih tumora, kao i u procjeni infiltracije tumorske okoline.
Mjerenjem ADC-a bilo je mogucée razlikovati peritumorsko tkivo od tkiva
normalnog intenziteta signala na konvencionalnim snimkama kod sva tri tipa
tumora. Takoder je postojala visoko znaCajna razlika izmedu peritumorskog
ADC-a metastatskih tumora i ADC-a oba stupnja zlocudnih glioma, Koji
medusobno nisu bili znac¢ajno razliC¢itog ADC-a. Smatramo da takva razlika
peritumorskog ADC-a astrocitoma i metastaza predstavlija razliku izmedu
tumorske infiltracije i vazogenog edema. Ovi rezultati pokazuju osjetljivost
difuzijskih metoda na razliku izmedu infiltracije i vazogenog edema, koju nije

moguce utvrditi konvencionalnim snimkama, te su u skladu s nalazom stanica



glioblastoma i izvan podrucja postkontrastne imbibicije. Najnizi peritumorski ADC
metastaza iznosio je 119,4 x 10° mm?s, pa se moze pretpostaviti da ta
vrijednost, dakle oko 120 x 10> mm?/s, oznagava prag ispod kojeg se vjerojatno
radi o tkivu infiltriranom stanicama tumora. Medutim, prema razinama ADC-a
izmedu 119,4 i 191,2 x 10° mm?®s nije moguée odrediti radi li se o tumorskoj
infiltraciji, vazogenom edemu ili o kombinaciji oba entiteta, s obzirom da je
navedeni raspon ADC-a bio prisutan kod metastatskin tumora, kao i kod
glioblastoma. Takoder je moguce da je rezultat dijelom posljedica razliCite
propusnosti krvno-mozdane barijere izmedu ovih razli¢itih tumora, te da razina
ADC-a 119 x 10° mm?s kod metastaza nema isto znaéenje kod glioblastoma.
Nadalje, uska peritumorska zona snizenog pojavnog difuzijskog koeficijenta
moze odgovarati citotoksicnom edemu kao izrazu ishemije zbog pritiska tumora
na okolinu. U skladu s time je u nekolicini istrazivanja opisano snizenje relativnog
mozdanog volumena krvi (engl. rCBV - relative cerebral blood volume) (134),
objasnjeno smanjenjem protoka krvi u edematoznom tkivu zbog lokalne
kompresije mikrocirkulacije ekstravazatom tekuéine, dokazanom i na istrazivanju
na zivotinjskom modelu (185). Ovakav je nalaz izrazeniji uz
metastaze, dok je oko glioblastoma postojao blago povisen rCBYVY,

pretpostavljeno zbog hipervaskularizacije tumora (134,183).

Na temelju toga, eventualna klini¢ka je primjena kvantifikacije ADC-a za
odredivanje ruba infiltrativnin tumora relativno kompleksna. Na$§ rezultat
proistekao je iz mjerenja ADC-a unutar 1 cm od tumora, u skladu s definicijom
tumora navedenom pod 3.2.2, kao hiperintenzivnog podrucja na T2 m.s. sa ili
bez Pl i s ekspanzivnim uc€inkom. Stoga smo izvrSili dodatno mjerenje pojavnog
difuzijskog koeficijenta glioblastoma i metastaza postavljanjem ROIl-a unutar 2
cm udaljenosti od tumora, s pretpostavkom da ¢e znacajna razlika tog mjerenja
od onog unutar 1 cm od ruba tumora, s usporedbom izmedu metastaza i
glioblastoma, dati informaciju o Sirini infiltracije. Anaplasti¢ni astrocitom nije
ukljuéen u ovu usporedbu zbog moguénosti da je manja pouzdanost i
jednostavnost mjerenja kod anaplasti€nog astrocitoma, nego kod glioblastoma,

gdje je jasnije definirano i odvojeno podrucje postkontrastne imbibicije od



hiperintenziteta na T2 m.s. ADC peritumorskog tkiva glioblastoma izmjerenog
unutar 1 cm od ruba tumora bio je zna¢ajno manji od ADC-a unutar 2 cm od
tumora, $to moze odgovarati vecoj gustoci tumorskog infiltrata u neposrednoj
okolici podrucja imbibicije. S obzirom da je ADC tog perifernijeg podruc¢ja T2
hiperintenziteta veéi od onog blizeg tumoru, vjerujemo da su mijerenja to¢no
izvedena i da nisu obuhvatila prijelaz prema normalnom tkivu, gdje je ADC
znac€ajno nizi. Na 2 cm udaljenosti od imbibicije glioblastoma vjerojatno su
prisutni i tumorski infiltrat i vazogeni edem (129,184,186), medutim nije moguce
reCi koja razina ADC-a odgovara dominaciji infiltrata ili edema. Manja difuzija tih
perifernijin  peritumorskih podru¢ja glioblastoma u odnosu na one kod
metastatskih tumora odgovara toj pretpostavci, ali je ova razlika bila ispod razine
statisticke znacajnosti, $to nije neocekivano s obzirom na razli¢iti stupanj
infiltracije, odnosno proSirenosti pojedinih glioblastoma u usporedbi. Kod
metastatskih tumora, razina difuzije vode u peritumorskim podruc¢jima na ove
dvije udaljenosti od podrucja imbibicije nije bila zna€ajno razli¢ita, Sto odgovara
pretpostavci jednakomjernog vazogenog edema, bez rubne infiltracije tumora. S
time je u skladu i zna€ajno veéi ADC unutar 1 cm od imbibiranog tumora nego
kod glioblastoma, Sto potvrduje da stanice metastatskih tumora nisu prisutne
izvan podrucja imbibicije, odnosno tkiva s poremec¢enom krvno-mozdanom
barijerom. Brojéana vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta iznad 160 x 10
mm?s koja je bila prisutna u peritumorskim podrugjima metastaza u nasoj
usporedbi vjerojatno odgovara vazogenom edemu bez tumorskih stanica,
odnosno bez njihove prisutnosti u gustom smjestaju koji bi ograni€¢avao difuziju.
Takva je prosje¢na razina difuzije bila jednakomjerno prisutna na razli¢itim
udaljenostima od metastatskih tumora. Izmedu ranije navedenog ADC-a od oko
120 x 10° mm?s i poslijednjeg, 160 x 10° mm?s, moguée je da se radi o
kombinaciji infiltracije i edema, bez moguénosti preciznijeg razgrani¢enja na

temelju nasih rezultata.

Osim za razlikovanje edema od tumorskog infiltrata, manji peritumorski

ADC zloc¢udnih astrocitnih tumora od peritumorskog ADC-a metastatskih tumora



u odredenim se slu¢ajevima moze upotrijebiti za razlikovanje ovih tipova tumora,
8to nije bilo moguée usporedbom intratumorskih difuzijskih svojstava.

Anaplasti¢ni astrocitomi su imali manji ADC peritumorskih podrucja od
glioblastoma, iako razlika nije bila zna¢ajna. To je relativno neo¢ekivano, imajuci
na umu njihov nizi stupanj bioloskog potencijala koji navodi na pretpostavku da je
peritumorska infiltracija tumora Ill. stupnja manjeg opsega i gustoée stanica nego
kod tumora IV. stupnja. Vjerojatno je objasSnjenje u histoloSkoj heterogenosti
glioblastoma multiforme s podruc¢jima gusto smjestenih stanica izmije$anih s
podrucjima nekroze, endotelne proliferacije i intersticijskog edema, ¢ime je razina
difuzije u sredistu tumora i u peritumorskom podrucju varijabilna. Tome odgovara
i Siri raspon izmjerenih vrijednosti ADC-a nego kod anaplasti¢nog astrocitoma, te
je glioblastom imao nizu minimalnu i viSu maksimalnu peritumorsku vrijednost
ADC-a nego anaplasti¢ni astrocitom. Na temelju peritumorskog ADC-a nije bilo
moguce reci o0 kojem se stupnju tumora radi, iako je najniza vrijednost ispod 80-

85 x 10> mm?/s bila prisutna samo uz glioblastom.

Tumorski i peritumorski ADC glioblastoma i metastatskih tumora u ovom
istrazivanju je djelomi¢no u skladu s literaturnim podacima (133,134), uz takoder
Sirok raspon, iako s nesto nizim razinama kod nasih bolesnika. Moguce je da su
razlike izmedu studija posljedica akvizicije difuzijski mjerenih snimaka i metoda
mjerenja, s obzirom da su neki autori proveli istrazivanje na MR uredaju snage
3T (134), ili je koriStena druga tehnika snimke (130), snimke debljeg sloja, s nizim
b faktorom, a mjerenje nije bilo ograni¢eno samo na solidne dijelove tumora
(133), 8to moze proizvesti viSu vrijednost difuzijskog koeficijenta zbog ukljucenja
podrucja ciste/nekroze. lako u nekim slu€ajevima male, ove razlike apsolutnih
vrijednosti ADC-a u literaturi upu¢uju na mogucu djelomi¢nu ovisnost rezultata o
tehnologiji i metodama, pa je mozda potrebno razmotriti treba li svaka ustanova
analizirati vlastite rezultate i na temelju toga donijeti relevantne pragove ADC-a

za odredivanje osobina intrakranijskih tumora.

OgraniCenje ovog istrazivanja je nedostatak izravne korelacije s
histopatoloSkim nalazom na mjestima mjerenja podruc¢ja interesa (ROI), Sto je



teSko provesti zbog velikog broja istrazivanih voksela, te time i potrebe za velikim
brojem biopsija. Vokseli i uzorci biopsije imaju razli€itu prostornu rezoluciju, $to

moze smanijiti to¢nost korelacije.



6. ZAKLJUCCI

Istrazili smo vrijednost difuzijski mjerenih snimaka i mapa pojavnog
difuzijskog koeficijenta u prikazu osobina intrakranijskih tumora i peritumorskog
mozdanog tkiva, u kombinaciji s konvencionalnim snimkama magnetne
rezonancije. Na temelju podataka i rezultata mozemo donijeti specifiCne
zakljucke:

1. Procjenom difuzijski mjerenih snimaka i mapa pojavnog difuzijskog
koeficijenta mogu se naci diferencijalno dijagnosti¢ki vazne razlike izmedu
pojedinih ispitivanih tipova tumora.

Pilocitiéni astrocitom ima zna€ajno veéi intratumorski ADC od
ependimoma, te ADC veci od 120 x 10° mm?/s ukazuje da se vrlo vjerojatno radi
o pilocititnom astrocitomu. Pri kvalitativhoj procjeni DWI snimaka jasni se
hiperintenzitet nalazi u vecini ependimoma, a nije prisutan unutar pilociti¢nog
astrocitoma.

U usporedbi astrocitoma Il. stupnja, oligodendroglioma Il. stupnja i
disembrioplastiénog neuroepitelijalnog tumora, visoki ADC, iznad 150 x 107
mm?/s, s razmjernom sigurno$éu upuéuje na dijagnozu DNET-a, s obzirom da je
raspon ADC-a preostala dva tipa tumora u usporedbi bio ispod te razine.
Astrocitom |l. stupnja i oligodendrogliom Il. stupnja ne mogu se pouzdano
razlikovati na temelju ADC mapa. U ograni¢enom broju sluajeva, najnizi ADC
moze imati vrijednost u diferencijalnoj dijagnozi, pa ako je manji od 100 (do 108)
x 10”° mm?/s moze upudivati na oligodendrogliom. Kvalitativnom procjenom DWI
snimaka moze se relativho pouzdano postaviti dijagnoza DNET-a s obzirom na
hipointenzitet svih tumora ovog tipa u usporedbi, za razliku od astrocitoma i
oligodendroglioma.

Multiformni glioblastom i solitarni metastatski karcinom nisu se
razlikovali prosje¢nim vrijednostima ADC-a, iako minimalna izmjerena vrijednost
ADC-a ispod 66 x 10° mm?s upuéuje na glioblastom. Glioblastom i solitarni
metastatski karcinom mogu se razlikovati na temelju njihovog peritumorskog

ADC-a, te peritumorski ADC veéi od 160 x 10° mm?/s odgovara metastazi, a



manji od 120 x 10° mm?%s glioblastomu. Dakle, njihovo je razlikovanje, u
odredenom broju slu¢ajeva, moguée kombinacijom mjerenja intratumorskog i
peritumorskog ADC-a.

Usporedbom ADC-a meningeoma i Schwannoma moglo ih se u svim
slu¢ajevima razlikovati na temelju zna¢ajno nizeg ADC-a meningeoma, s uskim
rasponom vrijednosti i bez preklapanja s rasponom ADC-a Schwannoma. Prag
vrijednosti ADC-a za razlikovanje ovih tumora bio je 105 x 10° mm?s.

2. Odredivanje stupnja biolo8kog potencijala tumora na modelu astrocitnih
tumora Il. - IV. stupnja djelomi&no je moguce.

Prosje¢ni ADC astrocitoma Il. stupnja bio je zna¢ajno vec¢i od tumora
visokog stupnja, osobito glioblastoma, $to je omoguc¢avalo njihovo razlikovanije.
ADC ve¢i od 108 x 10° mm?/s upuéuje na dijagnozu astrocitoma Il. stupnja u ovoj
usporedbi. Astrocitom Ill. stupnja i glioblastom bili su bliskih difuzijskih
osobina, s nizim prosje¢nim ADC-om glioblastoma, medutim nedovoljne
statistiCke znacajnosti razlike. U njihovom razlikovanju, kao jedan od pokazatelja
MR pregleda moZe pomoéi prag vrijednosti 69, odnosno 65-70 x 10° mm?s,
ispod koje je vjerojatna dijagnoza glioblastoma.

3. Peritumorski vazogeni edem i peritumorsko tkivo infiltrirano tumorskim
stanicama mogli su se razlikovati mjerenjem ADC-a. Analiza je izvrSena
usporedbom peritumorskih podrucja metastatskih karcinoma i astrocitnih tumora
visokog stupnja.

Peritumorski ADC uz metastatski karcinom bio je znacajno veci nego
uz astrocitom lll. stupnja ili glioblastom, te smatramo da takva razlika
predstavlja olakSanu difuziju molekula vode u vazogenom edemu nego u
podrugju infiltracije tumorom. MoZemo pretpostaviti da ADC manji od 120 x 107
mm?/s oznadava infiltrirano podrugje, a ADC veéi od 160 x 10”° mm?/s vazogeni
edem. ADC peritumorskog podrucja glioblastoma unutar 1 cm od ruba tumora bio
je zna€ajno nizi nego unutar 2 cm od tumora, $to prvenstveno odrazava gustocu
tumorske infiltracije na razliCitoj udaljenosti od postkontrastno imbibiranog
tumora. U okolici metastatskih tumora ADC je ukazivao na jednakomjerno

prisutan vazogeni edem. Razlika stupnja infiltracije izmedu astrocitoma III.



stupnja i glioblastoma nije se mogla utvrditi kvantifikacijom ADC-a. lako je
uCestalost peritumorskog hipointenziteta na DWI snimkama bila tri puta veéa u
okolici metastaza nego u okolici zlo¢udnih astrocitnih tumora, signal je, ukupno

gledano, bio varijabilan, bez bitne dijagnosti¢ke vrijednosti.

Hipoteze istrazivanja su, u velikoj mjeri, potvrdene:

4. Prva osnovna hipoteza istrazivanja je djelomi¢no potvrdena s
mogucno$¢u razlikovanja histoloskih tipova tumora na temelju njihovih
difuzijskih svojstava, poput razlikovanja pilociti€nog astrocitoma od ependimoma,
DNET-a od astrocitoma i oligodendroglioma Il. stupnja, te jasnog razlikovanja
meningeoma i Schwannoma. U ograni¢enom broju slu¢ajeva mogu se razlikovati
oligodendrogliom i astrocitom Il. stupnja, te glioblastom i metastatski karcinom,
na temelju najnize vrijednosti ADC-a, iako ne na temelju prosje¢ne vrijednosti. U
razlikovanju glioblastoma i metastatskog karcinoma, uz najnizi intratumorski
ADC, peritumorske vrijednosti mogu pomoci u predvidanju histoloskog tipa.

Bioloski potencijal tumora istrazen na modelu astrocitnih tumora moze
se razlikovati izmedu tumora niskog i tumora visokog stupnja.

5. Druga je hipoteza potvrdena nalazom znacajne razlike pojavnog
difuzijskog koeficijenta peritumorskog podruéja neinfiltrativnih tumora, odnosno
metastatskog karcinoma i peritumorskog podrucja infiltrativnin tumora, odnosno

astrocitoma lll. stupnja i glioblastoma.

Op¢i je zaklju€ak sljedeci:

U vizualnoj procjeni difuzijski mjerenih snimaka, smatramo da se
minimalni hiperintenzitet moze shvatiti kao posljedica T2 kontrasta, a jasni
hiperintenzitet kao izraz ograni¢enja difuzije. Ovakvom analizom intenzitet
signala na DWI snimkama je pouzdan indikator histoloSkog tipa pri diferenciranju
pilocitiCkih astrocitoma i ependimoma, kao i u dijagnosticiranju DNET-a, ali ima

vrlo ograni¢enu vrijednost u oslikavanju drugih intrakranijskih tumora.

Kvantifikacija pojavnog difuzijskog koeficijenta vrijedna je dijagnosticka

metoda u prikazu osobina intrakranijskih tumora. Ako se primjenjuje u kombinaciji



s visoko rezolucijskim prikazom konvencionalnih snimaka magnetne rezonancije i
s osnovnim klinickim i epidemioloSkim podacima, pruzanjem znacajnih
informacija o histoloSkim osobinama tumora, a prvenstveno o gustoéi stanica

tumora, omogucava preciznije postavljanje prijeoperacijske dijagnoze.

Mjerenje ADC-a indicirano je u odabranim slu¢ajevima za odgovor na
ciliana pitanja, odnosno kad je diferencijalna dijagnoza suzena na temelju
klinickih podataka i drugih nalaza slikovnih metoda, te tada moze biti odlucujuéi
test za razlikovanje odredenih histoloskih tipova tumora. U nekim je sluajevima
potrebno mijerenje najnizeg ADC-a tumora ili peritumorskog podrucja, pa je

obi¢no potrebno nekoliko mjerenja za donoSenje zakljucka.

Osim tipa tumora, kod odredenih se bolesnika moze procijeniti stupanj
bioloSke aktivnosti tumora, osobito razlikovati tumor niskog stupnja od tumora
visokog stupnja. Do odredene se mjere pruza informacija o stupnju lokalne
proSirenosti tumora, razlikovanjem vazogenog edema od infiltracije, koji su

nerazlucivi konvencionalnim snimkama magnetne rezonancije.

Difuzijskim se snimanjem dolazi do vrlo vaznih zaklju€aka bez invazivnog
postupka, s izravnim utjecajem na odredivanje vrste i opsega lijeCenja, odnosno
s mogucno$c¢u dodatne procjene prognoze tijeka bolesti. Metoda mjerenja ADC-a
je jednostavna, s manualnim postavljanjem mjernog podruc¢ja u Zzeljeni dio
tumora, kratkom analizom i bez znadajnog produzavanja dijagnosti¢kog
postupka, kako sa strane akvizicije snimaka, tako i samog mjerenja, koje se vrsi
na standardnim radnim stanicama MR uredaja ili uz koriStenje komercijalnih

racunalnih programa.



7. SAZETAK

Konvencionalne tehnike magnetne rezonancije (MR) nisu pouzdane u
definiranju histoloSkog tipa i stupnja bioloSkog potencijala tumora, kao i
razlikovanju tumora od peritumorskog vazogenog edema. Difuzijski mjerene
snimke MR-a s mapama pojavhog difuzijskog koeficijenta (engl. apparent
diffusion coefficient - ADC) pruzaju informaciju o gusto¢i stanica u tumoru i
peritumorskom tkivu. Stoga smo pretpostavili da je mjerenjem ADC-a tumora, u
kombinaciji s morfoloskim snimkama, moguée razlikovati histoloske tipove
tumora i njihov stupanj, te razlikovati tumor od vazogenog edema. U istraZivanje
je prospektivno uklju¢eno 149 bolesnika s novootkrivenim intrakranijskim
tumorom, uz patohistoloSki dokaz koristenjem trajnih rezova, a kontrolni uzorak
bilo je normalno tkivo suprotne mozdane hemisfere. Snimanja su provedena na
MR uredaju snage magnentog polja 1,5 Tesla, s mjerenjem ADC-a postavljanjem
uniformnih mjernih podrucja. Usporedba tipova tumora provedena je izmedu
tumora koji se medusobno teSko razlikuju neinvazivnim metodama dijagnostike.
Na modelu astrocitnih tumora Il. — IV. stupnja analizirali smo razlike difuzije
izmedu stupnjeva tumora, a razlikovanje peritumorskog edema od infiltracije
provedeno je usporedbom ADC-a peritumorskih podruéja neinfiltrativnih tumora,
odnosno metastatskih karcinoma, s onim infiltrativnih, odnosno anaplasti¢nih
astrocitoma i multiformnog glioblastoma. Povezanost varijabli ispitana je parnim
t-testom i neparametrijskim testovima, uz razinu znacajnosti pri p<0,05.

Na temelju difuzijskih osobina mogli smo razlikovati pilocitiéni astrocitom
od ependimoma, disembrioplasti¢ni neuroepitelijalni tumor od astrocitoma ili
oligodendroglioma Il. stupnja i meningeom od Schwannoma, a u ograni¢enom
broju bolesnika moglo se razlikovati oligodendrogliom i astrocitom Il. stupnja, te
glioblastom i metastatski karcinom. Takoder je bilo moguce razlikovati astrocitom
II. stupnja od tumora visokog stupnja, te vazogeni edem od tumorske infiltracije.
Kvantifikacija pojavnog difuzijskog koeficijenta omogucava preciznije postavljanje
prijeoperacijske dijagnoze u odabranim slu€ajevima, u kombinaciji s

konvencionalnim pregledom MR-a i s osnovnim klini¢kim podacima.



8. SUMMARY

TITLE: Characterisation of intracranial tumors by diffusion-weighted magnetic
resonance imaging and quantification of apparent diffusion coefficient
AUTHOR: Goran Pavlisa (2008.)

Conventional magnetic resonance imaging (MRI) is not reliable in the
definition of histological type and tumor grade and in the distinction of tumor from
peritumoral vasogenic edema. Diffusion-weighted MRI with maps of apparent
diffusion coefficient (ADC) provides the information about the cellularity of the
tumor and peritumoral tissue. Therefore, we assumed that it is possible to
distinguish tumor type and grade, as well as to differentiate tumor from vasogenic
edema, by means of ADC measurement combined with morphological images.
The investigation prospectivelly included 149 patients with newly discovered
intracranial tumor which was pathohistologically confirmed using permanent
sections. Contralateral normal tissue served as a control sample. Imaging was
performed on a 1.5 Tesla MRI scanner. The comparison of tumor types was
performed between radiologically similar tumors. We analyzed diffusion
differences according to tumor grade on a model of astrocytic tumors grade II-1V,
and the distinction of tumor from edema was made by the comparison of
peritumoral ADCs of metastatic carcinomas as non-infiltrative tumors, with
peritumoral areas of anaplastic astrocytomas and glioblastomas, as infiltrative
tumors. The relationship between variables was assesed by t-test and non-
parametric tests, with a p<0.05.

Diffusion properties enabled distinction of pilocityc astrocytoma from
ependymoma, dysembrioplastic neuroepithelial tumor from grade Il astrocitoma
or oligodendroglioma and meningioma from Schwannoma, while grade Il
oligodendroglioma and astrocytoma were distinguishable in a limited number of
patients, as well as glioblastoma and metastatic carcinoma. With respect to the
tumor grade, low grade astrocytoma had higher ADC from high grade
astrocytomas, while vasogenic edema and tumor had significantly different
ADCs.



The quantification of ADC enables high precision of preoperative
diagnosis in selected cases, if combined with conventional MRI and basic clinical

data.
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11. POPIS PRILOGA

POPIS KRATICA

ADC - pojavni difuzijski koeficijent (engl. apparent diffusion coefficient)

DGP - difuzijski gradijentni puls

DNET - disembrioplasti¢ni neuroepitelijalni tumor

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

DWI - difuzijski mjereno oslikavanje (engl. diffusion-weighted imaging)

EGF-R - receptor epidermalnog ¢imbenika rasta (engl. epidermal growth factor
receptor)

EPI - eho planarno snimanje (engl. echo planar imaging)

FLAIR - snimka s potisnutim signalom vode, odnosno rijetke tekucine tehnikom
inverznog oporavka (engl: fluid attenuated inversion recovery)

FOV - podrucje snimanja (engl. field of view)

Gd DTPA - gadolinij-dietil-triamino-pentaoctena kiselina

GFAP - glijalni fibrilarni kiseli protein

IS - intenzitet signala

GS - geometrijska sredina

LMV - longitudinalni magnetizacijski vektor

MED - medijan

MRI - oslikavanje magnetnom rezonancijom (engl. magnetic resonance imaging)
PDGF - ¢imbenik rasta koji potjeCe od trombocita (engl. platelet-derived growth
factor)

PI - postkontrastna imbibicija

PNET - primitivni neuroepitelijalni tumor

PT - peritumorsko tkivo

RF puls- radiofrekventni puls

ROI - mjerno podrucje (engl. region of interest)

rCBV - relativni cerebralni volumen krvi (engl. relative cerebral blood volume)



SD - standardna devijacija

SE - spin eho (engl. spin echo)

SG - standardna greska

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

T -Tesla

T1 m.s. - T1 mjerene snimke

T2 m.s. - T2 mjerene snimke

TE - vrijeme odjeka (engl. echo time)

TR - vrijeme ponavljanja (engl. repetition time)

VEGF - vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth

factor)
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Tablica 14. Analiza znac€ajnosti razlika ADC-a tumora, normalnog i peritumorskog
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astrocitomom Ill. stupnja, glioblastomom i metastatskim karcinomom.
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