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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 dobro udnih i zlo udnih intrakranijskih tumora je manje izra ena nego
kod tumora drugih sustava, te i dobro udni tumori mogu dovesti do smrtnog
ishoda ili teSkog neuroloskog ispada. Ovisno o anatomskom smjeStaju,
intrakranijski tumori mogu biti zlo udnog tijeka, bez obzira na histoloske osobine.
Vrlo rijetko metastaziraju izvan srediSnjeg iv 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 eS i uzrok smrti od
zlo udnih bolesti u dobnoj skupini od 15 do 34 godine. Ukupna incidencija
primarnih tumora srediSnjeg iv anog sustava iznosi 6,6 na 100,000 stanovnika
godisnje, s procijenjenim mortalitetom od 4,7 na 100,000 stanovnika godisSnje (1).
Primarni tumori imaju najve u u estalost u dobi bolesnika od 60 do 69 godina,
dok je drugo razdoblje najve e u estalosti izme u 5. i 9. godine ivota (2).
Incidencija intrakranijskin tumora najve a je kod pripadnika bijele rase (3).
Odre eni histoloski tipovi tumora nastaju u specifi nim dobnim skupinama,
primjerice meduloblastom u djece, a glioblastom u starijih osoba. Primarni
intrakranijski tumori imaju minimalno ve u prevalenciju kod muskaraca (55%), uz
izuzetak meningeoma koji su gotovo dvostruko eS i kod ena (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 mo danih tumora (6), a

naj eS e su to metastaze karcinoma plu a i dojke (7).



1.1.2. HistoloSka klasifikacija intrakranijskih tum ora

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 I. stupanj odnosi na tumore sa stabilnom histoloSkom
slikom, bez o ekivane progresivne transformacije. U skladu s etiri klju na
histoloSka obiljeja, zlo udne intrakranijske tumore s visokim bioloSkim
potencijalom karakterizira visoka celularnost, mitoti ka aktivhost 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 specifi nog 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 sredé&mjiv anog sustava prema Svjetskoj

zdravstvenoj organizaciji (SZO 2007)

Tumori neuroepitelijalnog tkiva

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



Ependimalni tumori
Subependimom
Miksopapilarni ependimom

Ependimom
o Celularni
o Papilarni

0 Svijetlih stanica (Clear cell)
o0 Taniciti ni
Anaplasti ni ependimom
Tumori koroidnog pleksusa
Papilom koroidnog pleksusa
Atipi ni papilom koroidnog pleksusa
Karcinom koroidnog pleksusa
Drugi neuroepitelijalni tumori
Astroblastom
Kordoidni gliom tre e komore
Angiocentri ni gliom
Neuronalni i mijeSani neuronalno - glijalni tumori
- 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
Tumori pinealnog podru  ja
- Pineocitom
Pinealni parenhimski tumor intermedijarne diferencijacije
Pineoblastom
Papilarni tumor pinealnog podru ja
Embrionalni tumori
Meduloblastom

0 Dezmoplasti ni/ nodularni

0 Meduloblastom s opse nom nodularnos u

0 Anaplasti ni meduloblastom

0 Meduloblastom velikih stanica

Primitivni neuroektodermalni tumori srediSnjeg iv anog sustava
(PNET)

0 PNET srediSnjeg iv anog sustava, NOS
Neuroblastom srediSnjeg iv anog sustava
Ganglioneuroblastom srediSnjeg iv anog sustava
Meduloepiteliom
Ependimoblastom
Atipi ni teratoidni / rabdoidni tumor

O O Oo0Oo

Tumori kranijalnih i paraspinalnih ivaca



Schwannom
o Celularni
o Pleksiformni
o Melanoti ni
Neurofibrom
o Pleksiformni
Perineuriom
0 Intraneuralni perineuriom
o Perineuriom mekih tkiva
Zlo udni tumor perifernih iv anih stanica
o Epiteloid

0 Zlo udni tumor perifernih iv anih stanica s divergentnom
mezenhimalnom i/ili epitelijelnom diferencijacijom

o Melanoti ni

Tumori mo danih ovojnica

Tumori meningotelijalnih stanica

Meningeom

0 Meningotelijalni

Fibrozni (fibroblasti ni)
Tranzicijski (mijeSani)
Psamomatozni
Angiomatozni
Mikrocisti ni
Sekretorni
Meningeom bogat limfoplazmocitima
Metaplasti ni
Kordoidni
Meningeom svijetlih stanica
Atipi ni
Papilarni
Rabdoidni
Anaplasti ni (zlo udni)
Mezenhimalni tumori

Lipom

Angiolipom

Hibernom

Liposarkom (intrakranijski)

Solitarni fibrozni tumor

Fibrosarkom

Zlo udni fibrozni histiocitom

Leiomiom

Leiomiosarkom

Rabdomiom

Rabdomiosarkom

Hondrom

Hondrosarkom

Osteom

Osteosarkom

Osteohondrom

Hemangiom

Epiteloidni hemangioendoteliom

Hemangiopericitom

OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0ODO0OO0ODOO0OO

o



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

Limfomi i hematopoetske neoplazme

Limfom
Plazmocitom
Granulocitni sarkom

Tumori zametnih stanica

Germinom

Embrionalni karcinom
Tumor umanj ane vre e
Koriokarcinom

Teratom
o Zreli
o Nezreli

0 Teratom sa zlo udnom transformacijom
MijeSani tumori zametnih stanica

Tumori selarnog podru  ja

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

Metastatski tumori

U ovom istraivanju panja je usredoto ena na naju estalije tumore
opisane u sljede im odlomcima, koji se me usobno tesko razlikuju neinvazivnim

metodama dijagnostike.



1.1.2.1. Astrocitom

Astrocitomi ine ve inu intrakranijskih tumora (5,9) i vrlo su heterogena
skupina s me usobnim razlikama prema lokaciji, potencijalu rasta, morfoloskim
obilje jima, sklonosti progresiji i klini kom tijeku. Stupanj astrocitoma odre uje se
na temelju gusto e stanica, pleomorfizma, anaplazije, atipije jezgara, mitoza,
endotelne proliferacije i nekroze (8,10). Za procjenu ishoda koriste se stani ni
markeri poput Ki-67 protutijela, koje ozna ava antigen u svim fazama stani nog
ciklusa osim Gy i omogu ava korelaciju sa stupnjem astrocitoma i pre ivljen jem
bolesnika. Stani na inkorporacija bromodeoksiuridina korelira sa fazom sinteze
DNA u stani nom ciklusu i pre ivljenjem (11).

Pilociti ni astrocitom je tumor |. stupnja, niske celularnosti, niske
proliferacijske i mitotske aktivnosti s rijetkim metastaziranjem ili zlo udnom
transformacijom. Njegovu histoloSku gra u ine izmjeni na gusta i rijetko
strukturirana podru ja, s bipolarnim «piloidnim» astrocitima i karakteristi nom
mikrocisti nom komponentom i Rosenthalovim vlaknima (12). Umna anje
kapilara u tumoru i nenormalna, esto hijalinizirana vaskulatura su esti (13).
Solidni dio tumora u obliku vora opskrbljen je kapilarama s propusnom krvno-
mo danom barijerom, Sto rezultira produkcijom prote inske teku ine koja
ispunjava cisti ni dio tumora. lako se smatra da su pilociti ni astrocitomi jasno
ograni eni od okoline (12,13), mnogi od ovih tumora infiltriraju okolno tkivo,
osobito bijelu tvar (14). Nastaju u raznim dijelovima srediSnjeg iv anog sustava,
a naj eS e zahva aju opti ku hijazmu, hipotalamus, talamus, mali mozak i
mo dano deblo. Naj eS e se pojaviljuju u dje joj dobi i imaju dobru prognozu
(15).

Difuzni astrocitom je ozna en 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 prete no u frontalnom i temporaln om re nju velikog
mozga, mo danom deblu i le noj mo dini. Astrocitomi niskog stupnja ve inom

nastaju u prvom desetlje u ivota i na granici prvog i drugog desetlje a. Nemaju



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

Anaplasti ni astrocitom (lIl. stupnja) vrlo je agresivan tumor koji nastaje na
istim lokacijama kao difuzni astrocitom. Karakteriziran je poviSenom
celularnos u, atipijom jezgara, zna ajnom mitotskom aktivnoS u i infiltracijom
okolnog tkiva. Prosje na dob bolesnika pri otkrivanju tumora je 40 godina
(16,17).

Glioblastom (glioblastoma multiforme, stupanj IV), naj eS e nastaje u
supkortikalnoj bijeloj tvari mo danih hemisfera. Visoko je celularan tumor, s
visokom proliferativnom i mitotskom aktivno$ u, atipijom stanica i jezgara,
nekrozom i endotelnom proliferacijom. Opse no infil trira okolinu, no rijetko
metastazira (16). U otprilike 5% bolesnika tumor je multifokalan prilikom
postavljanja dijagnoze, bez vidljivog kontinuiteta izme u lezija. Tipi no se nalazi
frontotemporalno s infiltracijom okoline, bazalnih ganglija i suprotne hemisfere, a
u djece je naj eS i tumor mo danog debla (17). Prosje na dob bolesnika u kojoj
se pojavljuje glioblastom je 53 godine, eS ije kod muSkaraca u odnosu na ene,

s omjerom 3:2 (18).
1.1.2.2. Oligodendrogliom

Oligodendrogliom 1l. stupnja lokaliziran je supratentorijski, obi no u
supkortikalnoj bijeloj tvari, infiltriraju i korteks. Visoko je celularan tumor, sa
GFAP-pozitivnim, ovalnim, homogenim stanicama uniformnih jezgara (10,19,20).
Potje e od oligodendrocita ili njihovih prekursora u OA2 stani noj liniji (21). esto
sadr i komponentu astrocitoma, me utim 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
zajedni kog oligodendrociti kog prekursora (22). Relativho je dobre prognoze i
uobi ajeno kemosenzitivan (23), no s mogu im napredovanjem u anaplasti ni
oligodendrogliom, stupnja Ill. Postoji nesuglasje oko kriterija stupnjevanja, s
dokazima koji upu uju na potrebu dodavanja zasebne skupine u klasifikaciji, koja
bi se odnosila na glioblastom s oligodendroglijalnom komponentom (24,25).

Oligodendrogliom je eS$ i kod muSkaraca nego ena, s odnosom 2:1, a javlja se



prete no u mladih i sredovje nih odraslih osoba, s vrSnom incidencijom u dobi
izme u 25 i 49 godina (16,26). U slu aju intraventrikularnog smjesStaja,
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 le ne mo dine, a mogu je u
rijetkim slu ajevima na ektopi nim lokacijama medijastinuma, ovarija i Sirokog
ligamenta (10). Umjereno je celularan, s podru jima fibrilarnih, acelularnih
perivaskularnih rozeta. Prema klasifikaciji SZO, mo e biti ependimom stupnja |,
ependimom stupnja Il i anaplasti ni ependimom stupnja lll. Javlja se u djece i u
prva dva desetlje a ivota, obi no smjeSten u IV. mo danoj komorii ini oko 10%
tumora srediSnjeg iv anog sustava, a u odrasloj dobi je eS i u lateralnim
komorama (8). Sveukupno ve ina ependimoma ima infratentorijski smjestaj
(60%) (27). U slu ajevima supratentorijskih ependimoma, 50% ih je
intraventrikularno, dok 50% ine parenhimski tumori koji potje u od ependimalnih
gnijezda. Kromosomski poreme aju se nerijetko nalaze u bolesnika s
ependimomom, Sto upu uje da je delecija tumorskih supresorskih gena uklju ena
u nastanak tumora (28,29,30). U estalost im ne ovisi o spolu. Ependimomi
niskog stupnja ne rastu brzo, nisu invazivni i obi no ne metastaziraju, ali lokalni

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

Disembrioplasti ni neuroepitelijalni tumor (DNET) je spororastu i tumor
SZO stupnja |. HistoloSki nalikuje hamartomu ili kortikalnoj displaziji, bez
elemenata zlo udnosti, s niskom celularnos 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 specifi nog glioneuralnog elementa, koji se sastoji od
oligodendrocita u mucinoznom matriksu u kojem neuroni imaju «plutaju i» izgled,

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



(GFAP) i neuronalni markeri (sinaptofizin) su pozitivni. Smjesten je kortikalno,
dobro ograni en i esto klinastog oblika. Naj eS e nastaje u prva dva desetlje a

Ivota.
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 ograni eni od okoline. Ukoliko su ploSno vezani uz duru
bez invaginacije prema modanom parenhimu, nazivaju se plo asti («en
plague») meningeomi. Zasebna morfoloSka varijanta su meningeomi
kavernoznog sinusa koji su isprepleteni sa strukturama unutar sinusa; 90%
meningeoma je SZO stupnja I, s naj eS im podtipovima meningotelijalnog
(sincicijskog), fibroblasti nog i tranzicijskog meningeoma (8,34,35).
Meningotelijalni su gusto celularni bez jasno vidljivih citoplazmatskih granica i s
prisustvom Kkalcificiranih klupka nazvanih psamoznim tjeleScima. Fibroblasti ni
meningeomi su gra eni od isprepletenih vretenastih stanica i izvanstani nog
prostora od retikulina i kolagena, dok tranzicijski imaju osobine oba navedena
podtipa. Meningeomi Il. stupnja pokazuju agresivno ponasSanje i ve u u estalost
recidiva, dok anaplasti ni meningeomi (lll. stupnja) imaju invazivni rast,
pove anu mitoti ku aktivnost i ostale zna ajke zlo udnih tumora. Meningeomi su
multipli u 5-40% bolesnika. Oko dva puta su eS i u ena, a incidencija im se
pove ava s dobi. Karakterizira ih spori rast i relativno dobra prognoza (35).
Gotovo 75% meningeoma sadri citogenetske poreme aje; gubitak alela

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

Schwannom je tako er ekstraaksijalni tumor, koji se tipi no nalazi uz neki
od kranijalnih ivaca, a naj eS i je vestibularni Schwannom, iako tumor mo e
zahvatiti bilo koji od Ill. do XII. ivca, kao i lo kacije izvan srediSnjeg iv anog
sustava. Nastaje iz ovojnice ivca, gra en 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 gra eno je



od izduljenih vretenastih stanica. Tkivo tipa B ima manje gustu organizaciju,
esto 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
tipi no nastaju obostrano vestibularno (38). Vestibularni Schwannomi su relativho
eS i u bolesnika u petom desetlie u ivota, a ako nastaju u sklopu
neurofiboromatoze eS i su u dje joj 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 es i intrakranijski tumor odrasle dobi (5,7,16). Prema u estalosti na prvom su
mjestu metastaze karcinoma plu a, dojke, melanoma, te karcinoma bubrega i
potom debelog crijeva. Intrakranijsko Sirenje metastatskog karcinoma odvija se
prete no arterijskom cirkulacijom, a rje e Batsonovim venskim pleksusom, kod
bolesnika s gastrointestinalnim i zdjeli nim tumorima. Metastaze su tipi no
ovalne, dobro ograni ene lezije na granici sive i bijele tvari, okru ene opse nim
vazogenim edemom kao posljedicom naruSavanja krvno-mo dane barijere (41).
U nesSto viSe od 50% bolesnika javljaju se multiple metastaze, s ve om
vjerojatnoS u multipliciteta u bolesnika s karcinomom plu a ili dojke, te
melanomom. Ve ina intrakranijskih metastaza (80%) su lezije mozga i mekih
mo danih ovojnica, smjeStene supratentorijski, dok je ostatak smjeSten na duri i
kostima lubanje (42). Intracerebralno krvarenje je u estalije u metastazama
melanoma i karcinoma bubrega. Leptomeningealna karcinomatoza se naj eS e
pojavljuje u bolesnika s karcinomom dojke. Intrakranijske metastaze se nalaze u
otprilike 24% bolesnika koji umiru od zlo udnih tumora. U estalost je zna ajno
ve a u odrasloj i starijoj ivotnoj dobi, dok je incid encija u djece oko 6% (43).

Najve i terapijski problem predstavljaju zlo udni gliomi, ne samo zbog
infiltracije okoline, ve i zbog sklonosti glioma niskog stupnja zlo udnoj
transformaciji. Prilikom Kklasifikacije tumora vrlo esto problem predstavlja
pouzdanost analiziranog uzorka tumora. Heterogenost tumora mo e dovesti do
gresSke u stupnjevanju, osobito nakon stereotaksijske biopsije. Reproducibilnost

me u razli itim istraiva ima 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 razli iti s razli itim klini kim tijekom, te je vjerojatno da e molekularna

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

Dokazani etioloSki imbenici u nastanku intrakranijskihn tumora su
iradijacijska terapija, imunosupresija, izlo enost 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. Ve a u estalost glioma u muskaraca, a meningeoma u
ena ne mo e se objasniti drugim imbenicima osim hormonskih (47). Smatra se
da primarni intrakranijski tumori nastaju nakupljanjem genskih poreme aja, ime
stanice izbjegavaju normalne regulacijske mehanizme i uniStenje od strane
imunoloskog sustava (48). Razli iti nasljedni sindromi mogu biti predisponiraju i
imbenik u pojavi tumora, me u njima neurofiboromatoza, tuberozna skleroza, von
Hippel-Lindauova bolest, Turcotov sindrom i Li-Fraumeni sindrom. Poreme aji
kromosoma imaju zna ajnu ulogu u nastanku tumora. Gubitak kromosoma 17p
nalazi se u bolesnika s astrocitomom niskog stupnja zlo udnosti (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 izra eni u nekih tumora (48). Razlike izme u klini kopatoloSkih
entiteta astrocitoma posljedica su tipa i redoslijeda genetskih poreme aja
ste enih za vrijeme transformacije. ViSe je molekularnih mehanizama uklju eno u
nastanak glioma i njihovu progresiju u zlo udnije tumore. Progresija glioma
niskog u gliome visokog stupnja zlo udnosti vezana je s inaktivacijom p53
tumorskog supresorskog gena na kromosomu 17p i s prejakom ekspresijom
imbenika rasta koji potje e od trombocita (engl. platelet-derived growth factor —

PDGF) (53,54). Nastanak glioblastoma uklju uje poja avanje receptora



epidermalnog imbenika rasta (engl. epidermal growth factor receptor — EGF-R)
I ekspresiju imbenika angiogeneze kao Sto je vaskularni endotelni imbenik
rasta (engl. vascular endothelial growth factor — VEGF) (54,55). Razli ita
istraivanja su pokazala da su bolesnici koji boluju od glioblastoma
imunosuprimirani. Brojne imunosupresivne molekule, kao transformiraju i
imbenik rasta - b (engl. transforming growth factor - b), interleukin-10 i
prostaglandin E; uklju ene su u potiskivanje stani nog imunoloSkog odgovora u
bolesnika s gliomima (56,57).

1.1.4. Klini ka slika intrakranijskih tumora

Klini ka slika tumora rezultat je njihove mase, okolnog edema, te
infiltracije i destrukcije mo danog tkiva. Bez obzi ra na histoloski tip tumora, na
dijagnozu naj eS e upu uju glavobolja i parcijalni ili generalizirani epilepti ki
napadi (58). Takva klini ka manifestacija karakteristi na je posljedica kortikalno
smjeStenih i spororastu ih tumora, s pojavnoS u oko 80% u glioma niskog
stupnja zlo udnosti, u odnosu na 30% u glioma visokog stupnja (18). PoviSeni
intrakranijski tlak op enito je rezultat brzorastu ih tumora i pra en je
popusStanjem krvno-mo dane barijere. Promjena propus nosti krvno-mo dane
barijere u tumoru prete no nastaje otvaranjem tijes nih veza endotelnih stanica s
posljedi nim kapilarnim fenestracijama, te stvaranjem pinociti kih mjehuri a (59).
Kao posljedica nastaje vazogeni edem, s ekstravazacijom plazme u intersticijski
prostor i nakupljanjem teku ine, najve im dijelom u izvanstani nom prostoru
bijele tvari, koji je manje gusto e 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
mo danih arterija. Pritom se smanjuje volumen izvan stani ne teku ine, a
pove ava unutarstani ni volumen teku ine, zbog ishemijom uzrokovanog
nedostatka adenozin-tri-fosfata i otkazivanja natrij-kalijske crpke. Mogu i uzrok
pove anog intrakranijskog tlaka je i opstruktivni hidrocefalus. Tada nastaje
hidrostatski gradijent izme u ventrikularnog sustava i parenhima mozga sa

transependimalnim pomakom likvora u izvanstani ni prostor periventrikularnog



podru ja. Time nastaje intersticijski, odnosno hidrocefali ki edem. Mehanizmi
regulacije intrakranijskog tlaka budu nadvladani i bolesnik razvija progresivnu
glavobolju, mu ninu, povra anje, psihomotornu usporenost i poreme aj vida s
edemom papile vidnog ivca. U trenutku kada vrlo ma li porast volumena tumora
mo e rezultirati zna ajnim rastom tlaka, nastaje opasnost od transtentorijske i
tonzilarne hernijacije, kome i smrti. Neuroloski ispadi ovise o smjeStaju tumora, a
uklju uju motorne ili osjetne ispade, hemianopsiju, afaziju ili kombinaciju
navedenoga u supratentorijskih tumora, te pareze kranijalnih ivaca i disfunkciju

malog mozga u bolesnika s tumorom stra nje lubanjsk e jame (18).

1.1.5. Lije enje i prognoza intrakranijskih tumora

Usprkos zna ajnom razvoju novih metoda lije enja u posljednjih 20
godina, postignuto je tek skromno poboljSanje 5-godiSnjeg pre ivljenja bolesnika
s intrakranijskim tumorima (9). Pre ivljenje je op enito ovisno o histopatologiji
tumora, njegovom smjeStaju i dobi bolesnika. Dob je vaan prognosti Kki

imbenik, stoga mla i bolesnici s gliomima imaju du e pre ivljenje. Pro sje no
pre ivlienje bolesnika s glioblastomom s trenutnim metodama lije enja iznosi
manje od 9 mjeseci. ak i s agresivnom kombinacijom kirurgije, kemoterapije i
radioterapije, do recidiva glioblastoma dolazi izme u 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. Va an kirurski rezultat je
otklanjanje u inka mase tumora, te se smatra da resekcija glioblastoma mo e
produ iti ivot bolesnika do 6 mjeseci (61), me utim granice tumora su esto
teSko odredive, s pru anjem u makromorfoloSki norma Ino okolno tkivo. Smatra
se da i djelomi no uklanjanje tumora ima pozitivan u inak, zbog smanjenja
intrakranijskog tlaka, prekida krvno-mo dane barije re (62) i nastanku prostora za
rast tumora, ime se posti e ciklus rasta stanica tumora. ini se da navedene

promjene omogu avaju poja anu izlo enost tumora kemoterapeuticima i bolji



odgovor na kemo- i radioterapiju. Radioterapija se primjenjuje na masu tumora i
2 cm okolnog tkiva, s mogu noS u hiperfrakcionirane radioterapije, odnosno
primjene estih frakcija manje doze zra enja na manju povrSinu mozga.
Preciznija primjena ve ih doza zra enja mogu a je stereotaksijskom
radiokirurgijom, uz smanjenje izlo enosti normalnog mo danog tkiva zra enju.
Brahiterapija, odnosno intersticijska radioterapija mo e se koristiti za lije enje
dobro ograni enih tumora promjera ispod 5 cm, s implantacijom radioaktivhog
materijala u tumor. Kemoterapija produ uje preivlj enje, osobito bolesnika s
anaplasti nim astrocitomom, oligodendrogliomom i limfomom, dok je glioblastom
esto kemorezistentan (63). Cilj je kemoterapije kontrola rasta tumora i
poboljSanje kvalitete ivota bolesnika.

O ekuje se da ponaSanje tumora ovisi 0 osnovnom tipu stanica od kojih se
on sastoji, pa klasifikacija SZO odre uje izbor lije enja i prognozu. Me utim,
pouzdanija prognoza odgovora na lije enje i Klini kog ishoda zahtijeva
kombinaciju histopatoloskih kriterija s klini kim podacima. Tako er, 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 zlo udne bolesti. Molekularne modifikacije izme u i
unutar histoloSkih tipova primarnih tumora su, me utim, izrazito raznolike, sto
predstavlja teSko u pri njihovoj klasifikaciji u homogene skupine. Pre ivljenje
bolesnika sa zlo udnim gliomima, koji su naj e$ i primarni tumori, ograni eno je
usprkos kombinacije razli itih pristupa lije enja. Bolje razumijevanje njihovog

nastanka klju no je za razvoj specifi nih molekularnih na ina lije enja.

1.2. DIJAGNOSTIKA INTRAKRANIJSKIH TUMORA

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

poreme aja. Time se opisuju morfoloSke i bioloSke osobine s ciljem otkrivanja i



stupnjevanja intrakranijskih tumora, te s ciljem procjene odgovora na lije enje i

prognoze.

1.2.1. Magnetna rezonancija

Oslikavanje magnetnom rezonancijom (engl. magnetic resonance imaging
- MRI) vode a 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 klini koj primjeni danas je
najrasirenija upotreba MR ure aja snage polja 1,5 Tesla. Zbog velike ras-
prostranjenosti u ljudskom tijelu i neparnog broja nukleona, odnosno jednog
protona u jezgri, sa shanim magnetnim momentom, at omi 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 moemo prikazati
vektorima koji se u osnovnom magnetnom polju orijentiraju paralelno ili
antiparalelno sa smjerom polja, tako da je maleni suviSak protona usmjeren
paralelno. Taj suviSak protona proizvodi neto magnetni moment, odnosno
longitudinalni magnetizacijski vektor (LMV). On se rotira, odnosno precesira oko

smjera osnovnog magnetnog polja frekvencijom ( ) (Jednad ba 1).

Jednad ba 1. (Larmorova jednad ba) (64,69).
= Bg X

By - snaga osnovnog magnetnog poljagiromagnetni 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 smijer.
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 izme u intenziteta
signala, posljedica je razli ite 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 odre ena je vremenskom konstantom T1. Nakon T1 vremena
longitudinalna magnetizacija dosee 63% svoje po etne vrijednosti. T2
relaksacija je nestajanje transverzalne magnetizacije zbog gubitka fazne
koherencije protona, a odre ena je vremenskom konstantom T2, Sto je vrijeme u
kojem nestaje 63% transverzalne magnetizacije. Manipulacijom parametara
snimanja, kao Sto su vrijeme ponavljanja (engl. repetition time - TR) i vrijeme
odjeka (engl. echo time - TE), do izra aja dolaze T1 ili T2 vremena relaksacije
tkiva, ime nastaju razlike signala pojedinih tkiva. TR je vrijeme izme u
ponavljanja RF pulseva, te s njegovim produ enjem o mogu avamo potpuniju T1
relaksaciju i smanjujemo utjecaj T1 vremena na intenzitet signala. TE je vrijeme
izme u srediSnjeg trenutka djelovanja RF pulsa i maksimalnog odjeka, odnosno
mjerenja signala. Njegovim skra enjem smanjuje se u inak 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, Sto zna i da je
takvim parametrima snimanja naglasen utjecaj Tl 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
refaziraju i puls i1 kojim se poniStavaju u inci neizbje ne inhomogenosti

magnetnog polja u tkivima (Slika 1).
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Slika 1. Spin eho sekvenca. Vrijeme izme90°RF pulsa i prikupljanja signala (echo) je
TE, a vrijeme izmeu dva 90°RF pulsa je TR.

Prednost magnetne rezonancije u odnosu na druge radioloSke metode je
visoka osjetljivost na promjene sadr aja vode unuta r tkiva u patoloSkim stanjima,
kao i visoka kontrastnost razli itih tkiva. Standardne, morfoloske tehnike MR-a su
osjetljive u otkrivanju tumora, njihovog smjeStaja i odnosa prema okolini, te
pru aju informacije o opsegu peritumorskog edema, k rvarenju, nekrozi, kao i
ependimalnom ili meningealnom Sirenju tumora. Primjenom paramagnetnog
kontrastnog sredstva zna ajno se skra uje T1 relaksacijsko vrijeme protona u
neposrednoj blizini estica kontrastnog sredstva. U slu ajevima prekida krvno-
mo dane barijere, dolazi do postkontrastne imbibicije (Pl) lezije, ime se
pove ava kontrast na snimci izme u normalnog tkiva i patoloSkog procesa, a
omogu ava se i djelomi na procjena odgovora tumora na lije enje, na temelju
stupnja i opsega imbibicije. Kontrastno sredstvo u najsSiroj primjeni je gadolinij-
dietil-triamino-pentaoctena kiselina (Gd DTPA). Me utim, propushost krvno-
mo dane barijere nije osobina specifi na isklju ivo za tumore, ve se nalazi kod
relativno Sirokog spektra patoloskih promjena, kao Sto su upalne lezije, ishemijski
inzult, metaboli ke i toksi ne lezije tkiva mozga i mo danih ovojnica. lako pod aci
0 nastanku, tijeku i simptomima bolesti, te dobi i spolu bolesnika, kao i
neuroradioloSka svojstva lezije na snimkama magnetne rezonancije zna ajno
suzuju diferencijalnu dijagnozu, morfoloSkim metodama MR-a nije mogu e

pouzdano razlikovati tipove tumora.



1.2.1.1. MR osobine tumora malog mozga i IV. modan e komore: pilociti  ni

astrocitom i ependimom

Tumori malog mozga i IV. komore uklju uju, izme u ostalih, ependimom i
pilociti ni astrocitom. Kod ve ine se bolesnika dijagnoza pilociti nog astrocitoma
magnetnom rezonancijom postavlja relativnho jednostavno, na temelju dobi
bolesnika, cisti ne komponente i solidnog muralnog vora tumora, koji se
intenzivno imbibira kontrastnim sredstvom, a nalazi se paramedijalno u jednoj od
hemisfera malog mozga (70,71). Ve ina cerebelarnih pilociti nih astrocitoma je
cisti na 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. Pilociti ni astrocitomi mo danog debla i hijazme-
hipotalamusa su obi no solidni tumori, s izointenzitetom u T1 m.s. i umjerenom
Pl. Ependimom je intraventrikularni tumor, tako er s intenzivnom PIl, no
uglavnom bez cisti ne komponente. Razlikovanje ependimoma od drugih glioma
vezano je uz njihov smjestaj i morfologiju, a ne intenzitet signala ili obrazac PI
(71,72). Klasi ni izgled ependimoma stra nje 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
podru ja tumora su blago hiperintenzivnija od likvora na T1 m.s. Heterogenost
njihovog signala moe biti posljedica nekroze, Kkalc ifikacija, krvarenja i
vaskularizacije tumora, a umjerena i inhomogena Pl je tipi na. Supratentorijski
ependimomi su esto nerazlu ivi od astrocitoma. Posljedica pilociti nog
astrocitoma i ependimoma je nerijetko opstruktivni hidrocefalus koji akutno
ugro ava bolesnika i u odre enog broja bolesnika tek tada potakne radioloSku

obradu i omogu i postavljanje dijagnoze.

1.2.1.2. MR osobine astrocitoma, oligodendroglioma i disembrioplasti  nog

neuroepitelijalnog tumora

Difuzni astrocitom, oligodendrogliom stupnja Il i disembrioplasti ni

neuroepitelijalni tumor (DNET) preklapaju se u zna ajnom broju radioloSkih



osobina (71,73,74). U ve ini slu ajeva smjeSeni su supratentorijski, djeluju
umjereno ekspanzivno, ne naruSavaju krvno-mo danu b arijeru i posljedi no se
ne imbibiraju kontrastnim sredstvom. Razlike u dobi bolesnika pri javljanju ovih
tumora tako er 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. Odre ene osobine su relativno specifi ne 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 eS e u frontalnom i temporalnom re nju. U
slu aju imbibicije oligodendroglioma kontrastnim sredstvom, ona je mrljasta i
umjerena. Difuzni astrocitom je e$ e smjeSten u dubokoj bijeloj tvari, s
izobli avanjem anatomskih struktura, te s mogu im cisti nim podru jima, dok je
smjeStaj u mo danom deblu, opti koj hijazmi i hipotalamusu karakteristi an za
astrocitom. On je izo- ili hipointenzivan u odnosu na okolno mo dano tkivo u T1
m.s. a homogeno hiperintenzivan u T2 m.s, s konfluentnim podru jima infiltracije
bijele tvari. Edem, krvarenje i imbibicija su relativno neuobi ajeni. U nekim
slu ajevima nalazi se Sirenje kompaktnim putovima bijele tvari s blagim
pove anjem zahva enog re nja. DNET je ostrije ograni en od okoline, ja e
hiperintenzivan na T2 m.s, s mogu im ,mjehuri astim* izgledom, te eventualnom
blagom PIl. Tumor je karakteriziran najmanje jednom od slijede ih osobina:
specifi nim glioneuronalnim elementom, nodularnom komponentom, te
povezanoS u s kortikalnom displazijom (32,33). MR nalaz uklju uje fokalnu
kortikalnu leziju (obi no temporalnog re nja) s hipointenzitetom na T1 m.s. i
hiperintenzitetom na T2 m.s, u nekim slu ajevima sa sitnim cisti nim podru jima,
te je DNET morfoloSkim nalazom magnetne rezonancije nerazlu iv od

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

Velik dijagnosti ki problem pri MR-u mo e predstavljati razlikovanje
glioblastoma multiforme i solitarnog metastatskog karcinoma (71). U tipi nim
slu ajevima glioblastom je zna ajno ve eg opsega prilikom postavljanja

dijagnoze, s heterogenom radioloSkom slikom Sto uklju uje zone ciste, nekroze,



krvarenja i inhomogenu intenzivnu Pl. Sirenje perivaskularnim prostorima i
sklonost infiltraciji bijele tvari, te zahva anje suprotne mo dane hemisfere
zna ajke su koje ih razlikuju od metastaza. Me utim, glioblastom se nerijetko
predstavlja upravo takvom morfologijom, a kod bolesnika s multifokalnim
glioblastomom viSestruke lezije bez vidljive povezanosti diferencijalno
dijagnosti ki su nerazlu ive i od viSestrukih metastaza. Metastatski tumori nastali
hematogenim Sirenjem mogu zahvatiti kosti lubanje, mo dane 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 karakteristi ne za dijagnozu, a
njihov naj esS i smjestaj je na granici sive i bijele tvari, i u velikoj se ve ini
imbibiraju kontrastnim sredstvom. PI 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: mening  eom i Schwannom

Meningeom |. stupnja obuhva a razli ite podtipove, me utim bez zna ajne
razlike u klini kom tijeku i prognozi, kao i u radioloskim osobinama, te se esto
promatra kao jedna homogena skupina. Meningeom I. stupnja je ekstraaksijalni
tumor, koji nastaje iz tkiva smjeStenih izvan mo da nog parenhima, odnosno
izvan pijalne ovojnice, a utiskuje se prema mo dani m strukturama. Zna ajke
tipi ne za ekstraaksijalne tumore su kompresija i pomak granice sive i bijele tvari,
te pseudokapsula likvora i krvnih ila koja okru uj e tumor i odvaja ga od mozga.
Neovisno o0 histoloSkom podtipu, ve 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 il a 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 PI ili edema s
veli inom i podtipom tumora (77,78). Otprilike 60% meningeoma ima zadebljano
imbibirano tkivo koje okru uje njihovu vezu s durom, zvano ,duralnim repi em*
(79). Takav je nalaz kod manjeg broja bolesnika mogu i kod Schwannoma.

Meningeom i Schwannom imaju priblino jednak intenzitet signala na MR



snimkama, osim ve inom izra enijeg hiperintenziteta Schwannoma na T2 m.s. i
ve e sklonosti pojavi cisti nih dijelova, osobito u ve im lezijama. Oba tipa tumora
se intenzivho imbibiraju kontrastnim sredstvom, s varijabilnom koli inom
peritumorskog vazogenog edema. SmjesStaj Schwannoma vezan je uz mo dane
ivce, a naj eS e uz vestibularni ivac, s ispunjavanjem pontocereb elarnog kuta i
estim nalazom tumora u unutrasSnjem slusnom hodniku. Meningeomi nastaju na
brojnim intrakranijskim lokacijama, a ukoliko su u podru ju pontocerebelarnog

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

TeSko e razlu ivanja tumora istog histoloSkog tipa, ali razli itog stupnja
zlo udnosti imaju izuzetno zna ajne posljedice u pristupu i opsegu lije enja,
odnosno prognozi bolesnika. Astrocitomi razli itog stupnja, odnosno difuzni
astrocitom, anaplasti ni astrocitom i glioblastom predstavljaju razli ite stupnjeve
napredovanja istog patoloskog procesa. Ve ina astrocitoma niskog stupnja
tijekom vremena zlo udno alterira i tada se na MR snimkama uz primjernu
kontrastnog sredstva pojavljuje Pl (71). Difuzni astrocitom naj eS e ne naruSava
krvno-mo danu barijeru, dok se anaplasti ni astrocitom esto imbibira
kontrastnim sredstvom, barem u odre enim dijelovima tumora. Anaplasti ni
astrocitomi su slabo ograni ene lezije s heterogenim signalom na T1i T2 m.s, s
mogu im hemoragi nim fokusima. Uobi ajen je nalaz srediSnjeg hiperintenziteta
na T2 m.s. okruenog izointenzivnim rubom s perifer nim prstolikim
hiperintenzivnim izdancima koji predstavljaju vazogeni edem. esto imaju
umjereni ekspanzivni u inak 1 nepravilnu prstenastu imbibiciju (80,81).
Anaplasti ni astrocitom se tipi no Siri putovima bijele tvari, a biopsijom se u
ve ini slu ajeva nalaze tumorske stanice u podru jima edema koji okru uje
imbibirani tumor, kao i izvan podru ja nenormalnosti signala na T2 snimkama
(82).

Imbibicija je gotovo uvijek prisutha u glioblastomu, uz izra eniju
heterogenost tumora i opse niju infiltraciju okolin e pri postavljanju dijagnoze.
Me utim, nerijetko kod istog bolesnika postoje podru ja razli itog histoloSkog

stupnja. Glioblastom je naj e$ i primarni intrakranijski tumor, a izraz multiforme



ozna ava njegov visoko varijabilni makro i mikroskopski izgled. Jedna od
osnovnih zna ajki glioblastoma je nekroza (83). To su obi no velike, heterogene
mase sa srediSnjom nekrozom, debelim iregularnim stijenkama i pove anom
vaskularnos u, estim intratumorskim krvarenjem, te upadljivim ekspanzivnim
u inkom 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 eS e se pojavljuju u dubokoj bijeloj tvari, a
rijetki su u stranjoj lubanjskoj jami. MR odraava patoloSku heterogenost
tumora, na T1 m.s. signal je mijeSan, prete no niza k, a tumor neostro ograni en,
s cisti nim ili nekroti nim podru jima, te intenzivhom, ali inhomogenom PI, a
esto se nalaze uklopljene umno ene krvne ile i krv arenje razli itog stadija
(71,80).

Multifokalni ili multicentri ki 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
multicentri nih tvorbi. Sirenje je najizra enije uz vlakna bije le tvari, komisuralna
vlakna, ependimalno i subependimalno, te likvorskim putem, uz zahva anje
mo danih ovojnica, a ekstracerebralne metastaze su vrlo rijetke. Zbog ovih
osobina, resekcija glioblastoma je gotovo uvijek nepotpuna, a rezidualni tumor je
tesSko razlikovati od radionekroze nakon zra enja (86).
1.2.1.6. MR osobine peritumorskog vazogenog edema i mo danog tkiva
infiltriranog tumorskim stanicama

Razlikovanje mo danog tkiva infiltriranog tumorom od podru ja
peritumorskog edema na morfoloSkim snimkama MR-a je teSko. Mikroskopska
infiltracija okoline tumorskim stanicama prema radioloskim osobinama vrlo je
sli na podru ju esto opse nog vazogenog edema. Oba se podru ja odlikuju
hiperintenzitetom na T2 m.s, bez Pl (71). HistoloSke razlike edema i tumorske
infiltracije u razini celularnosti, sastavu izvanstani nog prostora i gra i tih
podru ja nisu jasno prepoznatljive morfoloski orijentiranim sekvencama

magnetne rezonancije.



Postojanje krvno-mo dane barijere i analiza Pl nakon primjene
kontrastnog sredstva predstavljaju vrlo bitnu dijagnosti ku informaciju. Pored
krvno-mo dane barijere postoje i strukturne barijer e koje stvaraju mijelinske
ovojnice, aksoni bijele tvari i stani ne jezgre sive tvari. Te barijere i citoarhitektura
mozga pru aju mogu nosti magnetnoj rezonanciji da iskoristi gibanje protona i
metaboli ku aktivnost tumora, te poreme aj molekularnog ustroja za nastanak

kontrasta u MR snimci, odnosno karakterizaciju tumora i peritumorskog podru ja.

1.2.2. Difuzijski mjereno oslikavanje

Difuzijski mjereno oslikavanje magnetnom rezonancijom (engl. diffusion-
weighted imaging - DWI) pru a jedinstvene informacije 0 mo danom tkivu, z bog
toga Sto slikovni kontrast izme u 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.Nasumino Brownovo gibanje molekule u prostoru.



Takvo nasumi no gibanje individualnih molekula na mikroskopskoj razini,

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

Po etno stanje:

Nakon odreenog vremena:

Slika 3. MijeSanje tvari A i B kao posljedica difigz 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 ivim tkivima utje u ograni avaju i imbenici, kao Sto 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 odre enim 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 pove anog volumena izvanstani ne

teku ine.
1.2.2.2. Mjerenje difuzije u tkivu magnetnom rezona  ncijom

Osnovne principe mjerenja difuzije magnetnom rezonancijom iznijeli su
Stejskal i Tanner (92). Protoni molekula vode izlo eni 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 inhomogenoS u magnetnog polja u tkivima,
dovodi do gubitka signala. U SE sekvenci signal tkiva prete no ovisi o stati nim
protonima, a tek se slabi signal detektira za gibaju e protone jer oni ne dose u
svoj maksimum transverzalne magnetizacije u trenutku prikupljanja signala TE.
Dakle, utjecaj difuzije protona vode u tkivu na signal u SE sekvenci postoji, ali je
nemjerljiv; tijekom tipi nog vremena prikupljanja signala u SE sekvenci pomak
molekula vode u mozgu maniji je od 14 m (68,93). Osjetljivost na difuziju posti e
se poja avanjem, u tkivima ve prisutne, inhomogenosti magnetnog polja
pomo u difuzijskih gradijentnih pulseva (DGP) superponiranih na osnovno

magnetno polje (Slika 4).

Slika 4. Difuzijski mjerena spin eho sekvenca. Rijfgki gradijentni pulsevi pojavaju
u inak inhomogenosti magnetnog polja i time p@xaju osjetljivost snimke na difuziju.
Takvi se pulsevi primjenjuju vremenski simetro prije i nakon 180° RF pulsa i uzrokuju
gradijent magnetnog polja. G - amplituda DGR, trajanje primjene DGP, - razmak

izme u dva susljedna DGP.

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

giromagnetnom indeksu , G, 1 ;nana inopisan Jednad bom 2.



Jednad ba 2. Osjetljivost sekvence na difuziju (92)

b= 2G? 2( = I3)

Faktor b je mjera osjetljivosti sekvence na difuziju, te s njegovim
pove anjem raste kontrast izme u tkiva razli itih difuzijskih karakteristika.

Za mjerenje pomaka protona u smjeru X, DGP trebaju biti jednake
amplitude, a suprotnog smjera. Stvoreni gradijent magnetnog polja poja ava se u
smjeru x, te ako molekule vode u volumnom elementu (vokselu) tkiva ne
difundiraju u tom smjeru, gradijenti se me usobno poniStavaju, a rezultiraju i
intenzitet signala isti je kao u snimci bez difuzijskih gradijenata. Me utim, ako
molekule vode difundiraju u smjeru X, izloene 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 br om difuzijom
imaju ja i pomak u fazi.

Intenzitet signala na difuzijski mjerenoj snimci izra en je Stejskal-Tanner-

ovom jednad bom (Jednad ba 3).

Jednad ba 3. Stejskal-Tanner-ova jednad ba (92).
S - SO e-b ADC

S - intenzitet signala na difuzijski mjerenoj snin&, - intenzitet signala bez osjetljivosti

na difuziju, ADC (englapparent diffusion coefficient pojavni difuzijski koeficijent

Gubitak signala je izra eniji ako je difuzija prot ona ve a, stoga se podru je
smanjene difuzije u odnosu na okolinu, kao Sto je podru je ishemi nog inzulta,
izdvaja od okoline hiperintenzitetom. U svakodnevnoj primjeni difuzijski mjerenog
oslikavanja su SE EPI (engl. echo planar imaging) sekvence, naj eS e kao
jednostruka (engl. single-shot) tehnika, gdje se cijeli k-prostor prikuplja nakon
jedne ekscitacije tkiva. K-prostor je apstraktni, matemati ki prostor iz kojeg se

ra unalnim algoritmom konstruira snimka iz sekvencom prikupljenih signala. EPI



sekvenca je kratkog trajanja, ime je relativho 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 onemogu eno je, odnosno «skriveno»
znatno ve im pomacima bolesnika tijekom snimanja. Za nastanak EPI snimaka
potreban je ure aj visoke jakosti gradijentnih zavojnica, odnosno s mogu nos u
brzog prebacivanja iz visokih pozitivnih u visoke negativne amplitude gradijenata
magnetnog polja. Nedostaci EPI snimaka su relativno niska prostorna rezolucija i
sklonost artefaktima, odnosno la nim strukturama na snimci koje nastaju zbog
nesavrsenosti MR procedure. Susre u 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 ujedna avanja homogenosti.

Spomenuti artefakti izra eniji su pri ja im gradijentima (94).

1.2.2.3. Pojavni difuzijski koeficijent

Pojavni difuzijski koeficijent (ADC) izra unava se usporedbom snimaka s
dvije ili viSe razli itih vrijednosti b faktora ime se difuzija mo e kvantificirati (Slika
5).



Slika 5. Izraunavanje i prikaz ADC mape: a) difuzijski mjeremenske s faktorom b = 0
s/Imnf; b) difuzijski mjerene snimke s faktorom b = 50@ns?; c) difuzijski mjerene
snimke s faktorom b = 1000 s/rfird) mapa pojavnog difuzijskog koeficijenta (ADC
mapa). Na temelju difuzijskih snimaka s raitiin faktorom b, izraunava se ADC mapa

S mogunos u 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 moe biti posljedica ograni ene difuzije
molekula vode u tkivu, no i rezidualnog T2 kontrasta tkiva. Ta pojava je prisutna
zbog neizbje no relativno dugog vremena odjeka (TE) , Sto 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
izme u razli itih tkiva na snimci dominantno je odre ena 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 mo e prepoznati utjecaj T2
kontrasta. Izvedbom iz Stejskal-Tanner-ove jednad b e dobivamo matemati ku

vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta (Jednad ba 4).



Jednad ba 4. Matemata vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta (93).
ADC =In(So/ S1) / (b1 —bo)
So- intenzitet signala prig=0 s/mnf, S; - intenzitet signala pri#s1000 s/mrh

U ADC mapi, intenzitet signala predstavlja difuzijski koeficijent, dakle,
podru ja ja e difuzije imaju viSi signal, Sto je suprotno signalu u DWI snimkama.
S obzirom da MR ne razlikuje gibanje molekula uzrokovano koncentracijskim
gradijentom od gibanja zbog gradijenta tlaka, topline i me udjelovanja iona ili od
gibanja zbog protoka krvi, perfuzije i pulsacije tkiva, ne moe se izra unati
apsolutni, ve samo primjetni, odnosno pojavni difuzijski koeficijent (97).
Tako er, pomo u MR-a nema korekcije izra una prema dostupnoj frakciji
volumena ili ,vijugavosti“ puta koji pove ava udaljenost koju molekula prije e
difuzijom. Broj ana vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta mo e se izmijeriti
postavljanjem mjernog podru ja (engl. region of interest - ROI) u strukturu na
ADC mapi.

1.2.2.4. Anizotropija difuzije u tkivu

Difuzija vode u tkivu nije jednako mogu a u svim smjerovima, ve je
ograni ena strukturalnim svojstvima tkiva, odnosno anizotropna (98) (Slika 6).

©

Neograniena difuzija.



@

Ograni ena difuzija.

Slika 6. Neograniena i ograniena difuzija. Smjer najj& difuzije molekule podudara se

s orijentacijom vlakana bijele tvari u prostoru.

Anizotropija difuzije izra ena je u mijeliniziranoj bijeloj tvari i sna nija je u
smjeru vlakana nego okomito na njihov tijek. Me utim, uzrok anizotropije nije
potpuno jasan, primjetna je i u dobi djeteta prije histoloski ili MR-om dokazane
mijelinizacije, te je mogu e da anizotropiji pridonose cjelokupni izvanstani ni
protok teku ine, 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 matemati ki objekt potpunog prikaza
ovisnosti difuzije o orijentaciji u prostoru. Da bi se tenzor sasvim odredio,
potrebno je mjerenje difuzije u barem Sest razli itih 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 0
veli ini, a ne o usmjerenosti ADC-a. Snimka koja je rezultat mjerenja u tri
ortogonalna smjera je izotropna difuzijska snimka. Matemati ki, 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 u inka difuzije (94). Difuzijski mjereno
oslikavanje (DWI) u danasnjoj je klini koj praksi naj eS e indicirano u procjeni
hiperakutnog i akutnog cerebrovaskularnog inzulta, kada pad perfuzije tkiva

ispod kriti ne razine uzrokuje zatajenje ionske crpke stani nih membrana i



citotoksi ni edem. To rezultira smanjenjem volumena izvanstani ne na ra un
unutarstani ne teku ine, 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 dijag nostici intrakranijskih

tumora

U dosadasnjoj dijagnostici intrakranijskin tumora, DWI snimke imaju
najSiru primjenu u razlikovanju cisti nih od solidnih dijelova tumora, na temelju
viSeg koeficijenta difuzije u teku ini. 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 razli iti 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 pomo u vizualne,
kvalitativne procjene morfologije na DWI snimkama i ADC mapama opisano je
kao manje precizno ili jednako onome pomo u 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 podru jima koja odgovaraju
kontrastom imbibiranom tumoru. Takav signal upu uje na smanjenu difuziju
unutar limfoma. Gliomi su bili prete no 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 gusto i
smjeStaja molekula i zaprekama difuzije, me utim procjena difuzije je sloena i
ovisi i 0 drugim imbenicima, kao Sto 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 re eno, da tumori ve eg
bioloSkog potencijala prema SZO imaju nii ADC, oso bito neuroglijalni tumori
(104,105,106,107). Taj nalaz niskog ADC-a objasSnjava se visokom celularnos u
tumora (106,108), a nalazi se i u podru ju tumora koje ima visoki postotak Pl i
spektroskopski visoku razinu kolina (109). Op enito se smatra da podru ja Pl u
tumoru upu uju na visoko celularno i visoko proliferativno tkivo koje sadri
patoloSku vaskularizaciju i endotelnu proliferaciju. PoviSena razina kolina tako er
se povezuje uz pove anu celularnost (110), proliferativnu aktivnost i sintezu
stani nih membrana (111,112) te se smatra najpouzdanijim pokazateljem
zlo udnosti glioma u okviru MR-a. Me utim, nije sasvim jasno u kojoj se mijeri
podudaraju podru ja Pl i podru ja visoke razine kolina, zbog suprotnih rezultata
dosadasnjih studija (109,113). Nekoliko opisanih slu ajeva visokog ADC-a u
dijelu tumora sa spektroskopski poviSsenim kolinom objasSnjeno je prisutnosS u
mikrocista i intersticijskog edema (114). Visoka celularnost najvjerojatnije je
uzrok niskog intenziteta signala primarnih limfoma srediSnjeg iv 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 najnieg ADC-a unutar pojedinog tumora odgovara
histoloSkom podru ju najgus eg smjeStaja stanica tumora, odnosno najve e
zlo udnosti, Sto mo e pomo i u razlikovanju glioma visokog stupnja od glioma
niskog stupnja zlo udnosti, kao i u dijagnostici limfoma (120). Osim celularnosti
tkiva, na ADC utje e i razina hijaluronske kiseline u izvanstani nom matriksu.
Ona je vana u kontroli proliferacije tumora, a ni e je razine u astrocitomima
visokog stupnja u odnosu na astrocitome niskog stupnja (121). Zanimljiv je nalaz
da pad ADC-a tijekom vremena pra enja bolesnika s tumorom mo e upu ivati na
zlo udnu transformaciju dobro udnog tumora, odnosno na promjenu histoloSkog
stupnja; a isto tako da porast ADC-a mo e odgovarat i pozitivnom odgovoru na
lije enje, odnosno pojavi nekroze u tumoru (122). Magnetnom rezonancijom nije

mogu e odrediti je li teku i sadr aj tumora izraz nekroze ili predstavlja cisti ni dio



tumora, pa se uobi ajeno Koristi izraz nekroti ni/cisti ni dio tumora. Takva se
podru ja naj eS e nalaze u glioblastomu multiforme i metastatskim tumorima,
puno su rje a u astrocitoma Il. stupnja, kao Sto je pleomorfni ksantoastrocitom.
Nekroti ni dijelovi tumora imaju uglavnom visoki ADC s niskim intenzitetom
signala na DWI snimkama, zbog relativno niske celularnosti i viskoznosti, Sto
omogu ava ja u difuziju (102). S obzirom na osjetljivost DWI snimaka i ADC
mapa na promjene cjelovitosti stani nih membrana, koje su uzrok pove anja
izvanstani nog volumena i mobilnosti molekula vode (123), prikaz i odre ivanje
osobina teku eg sadr aja u tumoru pomo u ovih tehnika zna ajan je u planiranju
kirurSkog pristupa i ranoj procjeni ishoda lije enja (102).

1.2.3.2. Razlike difuzije izme u histoloSkih tipova intrakranijskih tumora

Dosadasnja istra ivanja upu uju na sposobnost difuzijskih tehnika MR-a
da razlikuju morfoloski sli ne 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 zna ajne razlke ADC-a Schwannoma od meningeoma,
disembrioplasti nog neuroepitelijalnog tumora (DNET) od astrocitoma niskog
stupnja, epidermoidnih tumora od kordoma, te kraniofaringeoma od paraselarnih
meningeoma i adenoma hipofize (104). Takve razlike ADC-a izme u tipova
tumora i tumora razli itog bioloSkog potencijala nisu, me utim, 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 istraivanja na ve em broju bolesnika za odre ivanje
korisnosti mjerenja ADC-a u svrhu suavanja diferen cijalne dijagnoze

intrakranijskih tumora (127).
1.2.3.3. Difuzijske osobine peritumorskih podru ja

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

teSko pomo u morfoloskih snimaka, s obzirom da se oboje o ituje



hiperintenzitetom na T2 mjerenim snimkama (T2 m.s.). Vazogeni edem nastaje
poreme ajem krvoilne propusnosti s pove anjem volumena izvanstani nog
prostora. U slu ajevima metastatskih tumora ili neinfiltrativnih primarnih tumora,
poput meningeoma, smatra se da podru je Pl predstavlja tumor, a da
peritumorski hiperintenzitet na T2 m.s. predstavlja vazogeni edem. S druge
strane, difuzni astrocitomi infiltriraju tkivo mozga du vaskularnih kanala bijele
tvari, esto bez prekida krvno-mo dane barijere. Stoga izostanak Pl ne
podrazumijeva izostanak tumorskih stanica. Zbog opsega resekcije, planiranja
mjesta biopsije i iradijacije, odre ivanje granica tumora je vrlo va no, no stanice
infiltrativnih zlo udnih tumora vrlo esto su isprepletene s podru jem vazogenog
edema i mogu se na i zna ajno udaljene od primarne mase tumora, ak izvan
hiperintenziteta na T2 m.s. (81,128,129) te se esto moe govoriti tek o
podru jima prete nog 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 podru ja vazogenog edema gdje je
takvo ograni enje zna ajno manje. Postoje izvjesStaji da je pomo u DWI snimaka
i ADC mapa, odnosno na temelju razlika u difuziji molekula vode, mogu e
razlikovanje podru ja tumorske infiltracije koje se ne imbibira kontrastnim
sredstvom od peritumorskog vazogenog edema (130,132). Me utim, u drugoj
studiji, podru ja tumora bez Pl i podru ja prete no vazogenog edema nisu imala
zna ajno razli ite vrijednosti ADC-a (102). Peritumorske vrijednosti ADC-a su
zna ajno viSe uz astrocitome niskog stupnja, nego uz astrocitome visokog
stupnja zlo udnosti, Sto je objaSnjeno rubnom infiltracijom mo danog tkiva
stanicama tumora visokog stupnja zlo udnosti, me utim bez mogu nosti
pouzdanog odre ivanja Sirine infiltracije (126). Zabiljeena je mo gu nost
razlikovanja astrocitoma visokog stupnja od metastaza na temelju viSeg ADC-a u
podru ju Pl unutar metastaza, te tako er viSeg ADC-a rubnog hiperintenziteta na
T2 m.s. uz metastaze (133,134). Ovaj nalaz sugerira razliku difuzije izme u
infiltracije oko astrocitoma od kompresije bijele tvari u okolici metastaze, s viSom
izvanstani nom i mogu e unutarstani nom frakcijom vode u metastaza, te ve om

produkcijom teku ine u okolini. U ekvivalentnoj usporedbi meningeoma i glioma



nisu na ene zna ajne razlike peritumorskog ADC-a izme u ta dva tipa tumora
(135). Prema nekim autorima, kontrastnim sredstvom imbibirani tumori imaju
zna ajno nii ADC nego okolni edem (122,130), dok drugi autori ne nalaze
zna ajne razlike ADC-a imbibiraju eg i neimbibiraju eg tumora i edema, no
opisuju razlike u indeksu anizotropije, zbog intakthog mijelina u podru ju
vazogenog edema (102,109). U jednom od istra ivanja, razlike ADC-a postojale
Su izme u tumora, edema i normalnog tkiva, ali su individualni podaci pokazali
zna ajna preklapanja, s upitnom vrijednoS u ADC mapa (136). U izravnoj
korelaciji ADC-a i patohistoloskog nalaza podru ja granice tumora i normalnog
tkiva, tako er je wustanovljeno preklapanje vrijednosti ADC-a tumora i
peritumorskog edema (137).

Neke su od zna ajki intrakranijskih tumora izvan dosega klasi nih metoda
magnetne rezonancije. Uz Klini ki klju ne podatke u klasifikaciji tumora, koje
mogu pruiti metode molekularne genetske analize, vana je mogu nost
magnetne rezonancije u prikazu funcijskin i patofizioloskih parametara u
mo danom tkivu koji nastaju kao posljedica tumora. Jasniji prijeoperacijski kriteriji
difuzijski osjetljivih metoda u procjeni gra e tumora i njihove infiltracije okoline
potencijalno su visokovrijedni imbenici u zbrinjavanju intrakranijskih tumora,

osobito zlo udnih glioma.

1.3. SVRHA RADA

O ekujemo da e istraivanje poboljSati postoje i na in dijagnostike
intrakranijskih tumora. Magnetna rezonancija ima zna ajne mogu nosti da
iskoristi gibanje molekula vode i poreme aj molekularnog ustroja u tumorima za
prikupljanje informacija o histoloSkoj gra i tumora. Literaturni podaci o ulozi
difuzijskih tehnika u dijagnostici intrakranijskin tumora su proturje ni, te esto
usredoto eni samo na jedan ili nekoliko histoloskih tipova tumora.

Rezultati u stupnjevanju bioloSkog potencijala, odnosno zlo udnosti

tumora ovom neinvazivnhom metodom mogu omogu iti to niji izbor lije enja i



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

procjeni citoarhitektonike i biokemijskih svojstava peritumorskog tkiva.



2. HIPOTEZE | CILJEVI

2.1. HIPOTEZE

Istra ili smo dvije hipoteze:

1.

Intrakranijski tumori imaju razli ita difuzijska svojstva zbog razlika u
njihovoj histoloSkoj gra i i biokemijskim osobinama. Na temelju tih
svojstava, pomo u vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta unutar
tumora, u kombinaciji s morfoloskim snimkama, mogu e je razlikovati

histoloSke tipove tumora i njihov bioloSki potencijal.

Na temelju izmjerene vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta
peritumorskog mo danog tkiva u bolesnika s intrakra nijskim tumorom
mo e se procijeniti Sirina tumorske infiltracije. Z a razliku od izoliranog
vazogenog edema, u podru ju tkiva infiltriranog tumorom zbog gus e

celularnosti o ekuje se snien ADC.



2.2. CILJEVI

Op i cilj istraivanja bio je ocijeniti dijagnosti ku vrijednost kvantificiranog
pojavnog difuzijskog koeficijenta i difuzijski mjerenih snimaka u odre ivanju
osobina intrakranijskin tumora razli itih tipova i bioloSskog potencijala, u

kombinaciji s morfoloskim snimkama magnetne rezonancije.

Specifi ni ciljevi bili su:

1. ustanoviti moe li ADC mapa pomo i u razlikovanju histoloSkih tipova
primarnih intrakranijskin tumora u skladu s klasifikacijom Svjetske
zdravstvene organizacije,

2. ustanoviti mo e li ADC mapa pomo i u odre ivanju stupnja zlo udnosti
intrakranijskih tumora,

3. ustanoviti postoje li mijerljive razlike ADC-a izme u peritumorskog

vazogenog edema i podru ja infiltracije tkiva mozga tumorskim stanicama.



3. ISPITANICI, PLAN RADA | METODE

3.1. ISPITANICI

U istraivanje je bilo susljedno uklju eno 149 bolesnika s intrakranijskim

tumorom.

U istra ivanje su bili uklju eni bolesnici sljede ih osobina, bez obzira na dob i

spol:

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

Na temelju pilot studije i analize potrebne veli ine uzorka i snage
istra ivanja («power» analiza) predvi en najmanji broj bolesnika je iznosio
82, uzevsi razinu pouzdanosti 1- 0.95 i statisti ku snagu 1- 0.8.
Predvi en najmaniji broj bolesnika uklju ivao je najmanje po 16 bolesnika
s astrocitomom |II. stupnja, astrocitomom Ill. stupnja i glioblastomom, 5
bolesnika s pilociti nim astrocitomom i ependimomom II. 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 istra ivanja su isklju eni slijede i bolesnici:

Bolesnici bez patohistoloskog nalaza tumora.
Bolesnici s intrakranijskim tumorom ije malene dimenzije nisu omogu ile
precizno postavljanje mjernog podru ja interesa i izbjegavanje parcijalnog

volumnog u inka.



Bolesnici s tumorom iju analizu u ADC mapi su ote avali artefakti

kemijskog pomaka, magnetske osjetljivosti ili geometrijska distorzija

izvornih difuzijskih snimaka, kao i artefakti nastali zbog nemira bolesnika
pri snimanju.

Bolesnici koji su, uz morfoloski nalaz tumora, imali nalaz opse nih

patoloSkih promjena druge etiologije, koje su onemogu ile 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 uklju enih u
istra ivanje. U slu ajevima kad je tumor zahva ao suprotnu hemisferu, kontrolni
je uzorak bio normalno tkivo udaljeno od tumora, morfoloSkim karakteristikama
blisko zahva enom 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
Klini ki 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 istra ivanje je prospektivno, opservacijs kog tipa.

U svrhu istraivanja bilje eni su podaci o tijeku b olesti, 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 izme u tipova tumora
koji se standardnim sekvencama magnetne rezonancije ne mogu sa sigurnos u

razlikovati. Mogu nost odre ivanja histoloSkog stupnja tumora ispitivana je na



modelu astrocitnih tumora: usporedbom astrocitoma Il. stupnja, astrocitoma Ill.
stupnja i glioblastoma. Mogu 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

podru jima neinfiltrativnih tumora, odnosno metastaza.

3.2.1. MR snimanje

Snimanja svih bolesnika su provedena na ure aju magnetne rezonancije

za prikaz cijelog tijela, snage magnetnog polja 1,5 Tesla (Siemens Symphony,
Siemens Medical Systems, Erlangen, Njema ka), pomo u kru no 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:
Podru je snimanja (engl. field of view - FOV): 22,8 x 22,8 cm; veli ina matrice:
128 x 128; debljina snimanog sloja: 5 mm; razmak izme u 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 izra unavale ra unalnim programom radne
stanice MR ure aja, na temelju navedene difuzijski mjerene sekvence, prema
jednad bi 4. Vrijednosti ADC su izra ene 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 te ine.



3.2.2. Procjena i obrada snimaka

Na temelju morfoloSkih karakteristika, dva neuroradiologa su nezavisno
definirala sljede a podru ja na snimkama, uz konsenzus u slu aju neslaganja:

1) kontrastnim sredstvom imbibirani tumor, kao podru je s ekspanzivnim
u inkom na okolne strukture i postkontrastnom imbibicijom na T1 mjerenim
snimkama;

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

3) peritumorski vazogeni edeml/infiltracija, kao podru je oko tumora,
hiperintenzivno na T2 mjerenim snimkama, bez postkontrastne imbibicije i bez
ekspanzivnog u inka;

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

5) cisti ni, odnosno nekroti ni dio tumora, kao podru 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 podru jima tumora, edema i
normalnog tkiva pojavni difuzijski koeficijent na ADC mapama izmjeren je
postavljanjem uniformnih elipsoidnih mjernih podru ja (engl. region of interest -
ROI) dimenzija 0,2 cm?, §to obuhva a oko 10 elemenata slike (piksela). Mjerenje
se provelo pomo u ra unalnog programa e-Film Workstation 2.1 (Merge
Healthcare, Milwaukee, WI, USA), s istovremenim prikazom odgovaraju eg sloja
snimke na T2 mjerenoj snimci, postkontrastnoj T1 mjerenoj snimci, difuzijski
mjerenoj snimci i ADC mapi. Prilikom postavljanja mjernih podru ja izbjegavan je
parcijalni volumni u inak. Mjerna su se podru ja 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 vrijednoS u smatrana je
aritmeti ka 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); tako er 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 podru je
postavljeno je u podru je najhomogenijeg peritumorskog vazogenog
edema/infiltracije unutar 1 cm udaljenosti od tumora. Jedno dodatno mjerenje
peritumorskog podru ja glioblastoma i metastaza izvrSeno je postavljanjem ROI-
a unutar 2 cm od tumora; pritom se vrsilo mjerenje u homogenom hiperintenzitetu
na T2 m.s, izbjegavaju i sam prijelaz prema normalnom tkivu. Ovim mjerenjem je
obuhva en ograni en broj bolesnika s obzirom da je uz neke od tumora
hiperintenzitet na T2 m.s. bio manje opse an. Jedno mjerno podru je je
postavljeno u odgovaraju e 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 ograni enja difuzije, ukoliko je signal tako er bio visok na T2 m.s, bez
pada pojavnog difuzijskog koeficijenta na ADC mapi.

Razlika difuzije molekula vode izme u tumora razli itog histoloSkog tipa i
tumora istog histoloSkog tipa, ali razli itog stupnja zlo udnosti ispitana je
usporedbom ADC-a izme u tipova i stupnjeva tumora koji se morfoloSkim
tehnikama tesko razlikuju. IzvrSena je usporedba ADC-a pilociti nog astrocitoma
s ependimomom; ADC-a astrocitoma Il. stupnja s oligodendrogliomom II. stupnja
I DNET-om; usporedba ADC-a glioblastoma multiforme s metastazama; te
meningeoma sa Schwannomima. Ispitane su razlike ADC-a izme u astrocitoma

[l. stupnja, astrocitoma IIl. stupnja i glioblastoma. Pri ispitivanju razlika



astrocitoma razli itog stupnja, nakon navedene usporedbe aritmeti kih 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 difuzijskin 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
podru ja 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. ETI KANA ELA

Snimanje se provelo u skladu s eti kim na elima, nakon odobrenja eti kih
povjerenstava Klini kog bolni kog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta
Sveu ilista u Zagrebu. Svi sudionici ispitivanja dali su obavijeSteni pristanak

nakon Sto su im objasnjene metode, ciljevii 0o ekivane koristi istra ivanja.

3.4 STATISTI KE METODE

Podaci su analizirani prikladnim statisti kim metodama. U obradi podataka
koriSteni su statisti ki pogrami StatView (SAS Institute Inc. Version 5.0.1) i
Statistica 7 (StatSoft, Inc., Netherlands). Svaka kontinuirana varijabla je opisana
osnovnim opisnim statisti kim pokazateljima, uklju uju i aritmeti ku sredinu,
minimalnu i maksimalnu vrijednost, geometrijsku sredinu, medijan i mjere
varijabilnosti. Mjere varijabilnosti uklju uju standardnu devijaciju, koeficijent
varijabilnosti i standardnu gresku. Nominalne su varijable izra ene udjelom u
populaciji, a kontinuirane varijable testirane su na normalnost distribucije
Kolmogorov-Smirnovljevim testom.



Pojavni difuzijski koeficijent, izmjeren na tri mjesta koja odgovaraju
tumoru, izra en je kao aritmeti ka sredina. Za ocjenu zna ajnosti razlike ADC-a
izme u pojedinih podru ja tkiva u bolesnika s istim tipom tumora koriSten je parni
t-test, odnosno Wilcoxonov test. Testiranje zna ajnosti razlike ADC-a izme u
razli itih histoloSkih tipova tumora i razli itih stupnjeva istog tipa tumora
provedeno je jednosmjernim ANOVA, odnosno Kruskal-Wallisovim testom, dok
su razlike izme u peritumorskih podru ja infiltrativnih i peritumorskih podru ja
neinfiltrativnih tumora ispitane t-testom, odnosno Mann-Whitneyevim testom, uz

razinu zna ajnosti pri p < 0,05.



4. REZULTATI

4.1. DEMOGRAFSKE OSOBINE BOLESNIKA

U istraivanje je bilo uklju eno 149 bolesnika. Obuhva eni 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 i spol bolesnika.

Ukupno ene Muskarci
Broj bolesnika 149 73 (49%) 76 (51%)
Prosje nadobi 46,2 44.6 47,3
raspon dobi [g] 3-83 3-83 6-76

Ukupni udio bolesnika muskog spola bio je minimalno ve i. Nije bilo
statisti ki zna ajne razlike u prosje noj dobi izme u ena i muSkaraca
(p=0,6651).

4.1.1 Raspodiela histoloskih tipova tumora prema do  bi i spolu bolesnika

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



Tablica 3. Histoloski tipovi tumora u usporedbaspodjela prema dobi i spolu bolesnika.

SzO Prosje na dob bolesnika

Tip tumora Stupanj Broj (raspon dobi) [g] Spol /M
Pilociti ni astrocitom | 12 18,7 (3-48) 715
Astrocitom Il 16 31,9 (9-53) 11/5
Anaplasti ni astrocitom 1] 16 46,7 (8-62) 9/7

Glioblastom \% 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 I 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 enskog spola
bolesnika s primarnim tumorima je 76/73, odnosno 51% muSkaraca, uz

izuzimanje meningeoma, koji su bili eS iu ena.

4.2. RADIOMORFOLOSKE MR OSOBINE ISPITIVANIH INTRAKR ANIJSKIH
TUMORA

4.2.1. MR slika pilociti  nog astrocitoma i ependimoma

Naj eS i smjeStaj pilociti nog astrocitoma kod ispitivanih bolesnika bio je u
jednoj od hemisfera malog mozga uz IV. modanu komoru (7 bolesnika), u
hipotalamusu (3 bolesnika), a zatim u ponsu (2 bolesnika). Tipi na radioloska
slika sastojala se od intenzivho imbibiranog solidnog dijela tumora na

postkontrastnim T1 m.s, s varijabilno velikim cisti nim dijelom koji je bio tipi no



hipointenzivan na T1 m.s, a hiperintenzivan na T2 m.s, te s posljedi nim
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 opse an (Slika 8). U tri bolesnika tumor se Sirio kroz otvore 1V.
komore (Slika 9).

Slika 7. MR snimke pilocitinog astrocitoma pontocerebelarnog kuta u bolesstéasti
5 godina. A, transverzalna T1 m.s: intenzivnha Hidsog tumorskog vora u lijevom
pontocerebelarnom kutu; B, transverzalna T2 m.i&kapuje hiperintenzivni solidni dio
tumora s velikom cistnom komponentom u malom mozgu i kompresijom 1V. koen
C, koronarna T2 m.s. s prikazom solidnog i cisdig dijela tumora, te znakovima
opstruktivnog hidrocefalusa: proSirenim lateralnimIll. mo danom komorom i
periventrikularnim hiperintenzitetima zbog transcigla likvora kroz ependim; D,
sagitalna postkontrastna T1 m.s: intenzivha inha@magPIl solidnog dijela tumora,

hipointenzivan cistini dio tumora.



Slika 8. Snimke pilocitinog astrocitoma hipotalamusa u bolesnice star@sgatina. A,
koronarna T2 m.s: heterogeni signal solidnog dijefaora hipotalamusa s lijeve strane s
kompresijom Ill. mo dane komore, hiperintenzivnistini lateralni dio tumora,
peritumorski edem s hiperintenzitetom bijele tvai; C, D, transverzalna, sagitalna i
koronarna postkontrastna T1 m.s: intenzivha inha@nagP! solidnog dijela tumora s

posljedi nim visokim signalom.



Slika 9. Pilociti ni astrocitom u otvoru IV. mo dane komore bolesngtare 4 godine. A,
sagitalna postkontrastna T1 m.s: intenzivna Pdsoly tumora u Luschkinom otvoru IV.
mo dane komore rezultira poviSenjem signala; Bns$reerzalna postkontrastna T1 m.s:

Sirenje tumora u oba Luschkina otvora s inhomogeRam

Ependimomi svih bolesnika bili su smjeSteni u IV. mo danoj 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. Pl 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 starogotitnha. A, postkontrastna T1 m.s
u sagitalnoj ravnini: minimalna Pl tumora koji ispava IV. komoru s gotovo jednakim
intenzitetom signala u odnosu na okolna tkiva; B,HRAIR (engl: fluid attenuated
inversion recoverysnimke u transverzalnoj ravnini: hiperintenzigalidni tumor u IV.
komori koji ulazi u lijevi foramen Luschkae; C, korarna T2 m.s: tumor poput odljeva
IV. komore.



Slika 11. MR snimka ependimoma sa Sirenjem u bazaisterne u bolesnika starog 10
godina. Transverzalna postkontrastna T1 m.s. TumgsroSiren izvan IV. komore u

bazalne cisterne. Intenzivna PI intraventrikulardggla tumora, a slaba u cisternama

4.2.2. MR slika astrocitoma Il. stupnja, oligodendr oglioma Il. stupnja i

disembrioplasti  nog neuroepitelijalnog tumora (DNET)

Astrocitomi Il. stupnja bili su naj eS e smjeSteni u temporalnom re nju (8
bolesnika), a zatim frontalnom re nju (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 izra ena u 1 bolesnika.
Infiltrativnim rastom su zahva ali 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 slu aju.

Oligodendrogliomi 1l. stupnja naj eS e su bili smjeSteni u frontalnom
re nju (3/5 bolesnika). Ekspanzivni u inak je tako er bio malen ili umjeren, u 3/5
bolesnika nije bilo PI, a intenzitetom signala na T1 i T2 m.s. nisu se zna ajno
razlikovali od astrocitoma. Tip rasta je tako er 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 re njevima (3 bolesnika) ili frontalnom re nju (1
bolesnik). Intenzitet signala je bio visok i homogen na T2 m.s, a nizak ili jednak

okolini na T1 m.s. PI je bila diskretna i prisutna u ograni enim dijelovima tumora,

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

Slika 12. Astrocitom II. stupnja u bolesnice staBegodine, oligodendrogliom Il. stupnja
u bolesnika starog 39 godina i disembrioplastineuroepitelijalni tumor u bolesnika
starosti 16 godina. Transverzalne T2 m.s. A: Astooc Il. stupnja: tumor bijele tvari
zahvaa inzulu s homogenim hiperintenzitetom i minimalrekspanzivnim unkom; B:
Oligodendrogliom II. stupnja: zahvana duboka i supkortikalna bijela tvar s blagom

ekspanzijom; C, DNET: hiperintenzitet sive i sughka&ne bijele tvari s minimalnom



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

tvari lijevog frontalnog re nja.
4.2.3. MR slika glioblastoma i metastatskog karcino  ma

Glioblastomi u ispitivanih bolesnika bili su naj eS e u dubokoj bijeloj tvari
frontalnog re nja (9 bolesnika), od toga sa zahva anjem korpus kalozuma u 4
bolesnika, a sljede a naj eS a lokacija bio je temporalni re anj (7 bolesnika) s a
sezanjem tumora do ependima lateralne komore, esto i koroidnog pleksusa, dok
je tumor bio u parijetalnom u 4, okcipitalnom renju u 3 i u talamusu u 2
bolesnika. Prilikom otkrivanja, u 9 od 25 bolesnika tumor je zahva ao dva re nja.
Glioblastomi su bili ve inom heterogenog signala, s prete no rubnom i
nepravilnom Pl i opsenim 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 nom glioblastomu (Slika 15).

Slika 13. Glioblastom u bolesnice stare 49 goditi@isnom radiomorfoloSkom slikom.
A, transverzalna T2 m.s: heterogeni hiperintenzitumor vezan uz trigonum desne
lateralne komore, s opse nim peritumorskim hipenrgitetom bijele tvari koji se Siri u
splenijum korpus kalozuma i izraenim ekspanzivniminkom; B, transverzalna

postkontrastna T1 m.s: intenzivna rubna Pl tumarsrediSnjom opse hom nekrozom.



Slika 14. Glioblastom bez radioloskih znakova nekra bolesnika starog 51 godinu. A,
transverzalna FLAIR snimka: hiperintenzivni tumooré i supkortikalne bijele tvari
lijevog gornjeg i srednjeg frontalnog girusa, bemkova nekroze; B, transverzalna

postkontrastna T1 m.s: izostanak PI, te je tumdo\gbjednakog signala kao okolina.

Osobine relativno specifi ne 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 zna ajni, iako je poslijednji bio eS e prisutan uz glioblastom (21/25),
nego uz metastatski karcinom (19/25).



Slika 15. Multicentrini glioblastom u bolesnika starog 43 godine i ntata&i karcinom
u bolesnice starosti 36 godina. A, B, transverzal@am.s. i postkontrastna T1 m.s:
multicentri ni glioblastom: dvije ekspanzivne tvorbe s nepramh prstenastom Pl i
peritumorskim hiperintenzitetom na T2 m.s; C, postkastna T1 m.s: glioblastom:
solitarni prstenasto imbibirani tumor sa srediSnjo@krozom; D, postkontrastna T1 m.s:
solitarna metastaza karcinoma dojke s opse nim tygaorskim edemom koji je

hipointenzivan i uzrokuje su enje sulkusa frontajngarijetalnog re nja.

4.2.4. MR slika meningeoma i Schwannoma

Meningeomi i Schwannomi imali su umjereno ili vrlo visok signal na T2
m.s, a PI je bila intenzivna i uglavhom homogena. Tumori su bili jasno ograni eni
od okoline, s naj eS om lokacijom meningeoma na konveksitetu, a Schwannoma
u pontocerebelarnom kutu (Slika 16). Meningeomi su imali ve u pojavnost u
enskih bolesnika (16 ena / 10 musSkaraca), dok su Schwannomi bili eS i u
muskaraca (9 musSkaraca / 6 ena). Relativho specifi an za Schwannome bio je

zna ajniji hiperintenzitet u T2 m.s, kao posljedica cisti nih podru ja tumora.



Slika 16. Snimke magnetne rezonancije Schwannorbalesnika starosti 68 godina i

meningeoma u bolesnice starosti 54 godine. A, &siverzalna T2 m.s. i postkontrastna
T1 m.s: Schwannom: ovalni tumor lijevog pontocefatreg kuta i unutrasnjeg slusnog

hodnika; C, D, transverzalna T2 m.s. i postkontrastl m.s: meningeom: umjereni

hiperintenzitet na T2 m.s. i intenzivna imbibicija.

4.3. RADIOMORFOLOSKE MR OSOBINE ASTROCITOMA RAZLI ITIH
STUPNJEVA BIOLOSKE AKTIVNOSTI

Astrocitomi razli itih stupnjeva bioloSke aktivnosti su naj eS i primarni
intrakranijski tumori, te su u naSem istraivanju tako er bili najbrojniji, kod

ukupno 55 bolesnika.

4.3.1. MR slika astrocitoma Il. stupnja, anaplasti nog astrocitoma i

glioblastoma

Osam anaplasti nih astrocitoma bilo je u frontalnom re nju, 4 u
ponsu i pontomedularnom prijelazu, a po 2 u parijetalnom re nju 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, uglavnhom homogen, s ekspanzivnim u inkom u ve ini



slu ajeva, osim kod 2 bolesnika. Astrocitom Il. stupnja bio je istog intenziteta
signala, ve inom bez PI (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 prikazujypkast ni astrocitom u tri bolesnika;
starosti 14 godina, 33 godine i 50 godina. A, tvangalna T2 m.s. prikazuje
hiperintenzivni tumor s ekspanzijom krus ceretalamusa; B, transverzalna T2 m.s. s
tumorom amigdala i ekspanzivniminkom; tumori A i B dijele morfoloSke osobine s
astrocitomima niskog stupnja. C, D: transverzal@ails. i postkontrastna T1 m.s: rubno

imbibiran tumor duboke bijele tvari frontalnog rgarsa srediSnjom nekrozom.



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

Peritumorska podru ja uz rub postkonrastno imbibiranih tumora bila su
hiperintenzivha na T2 m.s. u ve ini slu ajeva. Na temelju intenziteta signala i
morfologije, edem i podru ja tumorske infiltracije nisu se me usobno mogla

razlikovati.

4.4.1. MR peritumorskih podru ja infiltrativnih tumora: astrocitomi visokog

stupnja

Kod svih bolesnika s glioblastomom peritumorski hiperintenzitet na T2
m.s. bio je prisutan i u ve ine opse an (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 podru ja bila karakteristi no

hipointenzivna na T1 m.s. bez postkontrastne imbibicije.

Slika 18. Anaplastni astrocitom s oskudnim peritumorskim promjenamaolesnice
starosti 29 godina. A, transverzalna T2 m.s, Bpavarzalna postkontrastna T1 m.s:
neostro ogranen tumor dorzalnog dijela inzularnog korteksa infednog operkuluma
bez PI.



4.4.2. MR peritumorskih podru ja neinfiltrativnin 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 ve ine (19)
bolesnika postojao peritumorski hiperintenzitet na T2 m.s, a hipointenzitet na T1
m.s (Slika 19).

Slika 19. Snimke metastatskog karcinoma dojke Inotesstarosti 42 godine. A, sagitalna
T1 m.s, B, transverzalna T2 m.s. Metastatski tukmtiko-supkortikalno smjeSten u
desnom temporalnom re nju. Peritumorski hiperintegizna T2, a hipointenzitet na T1

m.s.

4.5. DIFUZIJSKE OSOBINE NORMALNOG TKIVA, INTRAKRANI JSKIH
TUMORA | PERITUMORSKIH PODRU JA

4.5.1. Difuzijske osobine normalne duboke bijeletv  ari

Nije bilo zna ajne razlike ADC-a normalne, tumorom nezahva ene duboke
bijele tvari centruma semiovale izme u desne i lijeve hemisfere, bez obzira na tip

tumora (Tablica 4).



Tablica 4. Aritmetika sredina ADC-a normalne duboke bijele

tvari obgmisfere

mozga.
Centrum semiovale Centrum semiovale

Tip tumora desno lijevo p
Pilociti ni astrocitom 81,9+ 10 80,6 +9 0,1400
Astrocitom 76,1+9 75,2 +11 0,6353
Anaplasti ni astrocitom 75,3t 4 75,15 0,8489
Glioblastom 72,37 7256 0,7160
Oligodendrogliom 725+5 73,77 0,7911

Ependimom 80,9+ 10 80,9+8,4 -
DNET 70,95 73,2+3 0,4052
Meningeom 7597 75,7t 6 0,6452
Schwannom 76,95 75+6 0,0849
Metastatski karcinom 73,76 72,67 0,1084

4.5.2. Difuzijske osobine intrakranijskih tumora i

peritumorskih podru  ja

IzvrSena je kvalitativna procjena signala na DWI snimkama i kvantifikacija

pojavhog difuzijskog koeficijenta na ADC mapama,

kontinuiranih varijabli (Tablica 5).

s prikazom opisa




Tablica 5. Opis kontinuiranih varijabli za podjatumora i peritumorsko tkivo. PT tkivo

- peritumorsko tkivo, GS - geometrijska sredina, SBtandardna devijacija, KV -

koeficijent varijabilnosti, SG - standardna greska.

ADC (N x 10° mm?/s)

Tumor Aritmeti  ka .

Raspon GS Medijan |SD KV SG
sredina

Pilociti  ni astrocitom 156,7 117,5-226,9 | 152,6 152,1 38 | 0,244 11
Astrocitom 131,1 108,3 - 148,12 | 130,3 135,1 15 | 0,115 5
Anaplasti ni Tumor 105,1 69,1-133 | 1028 | 1092 |22 |0211| 7
astrocitom PT tkivo 112,1 86,8 - 140,3 110,4 110 21 | 0,190 8
Tumor 99,8 44,9 - 156,8 96,5 96,6 25 | 0,251 5
Glioblastom PT tkivo 129,3 68,9 -191,2 125,5 128 31 {0,239 7
Oligodendrogliom 109,6 86,6 - 146 107,4 102,9 26 | 0,238 13
Ependimom 97,6 80,4 -121,9 96,4 94 17 | 0,181 8
DNET 187,8 150,2 - 221,9 | 185,5 191,3 36 | 0,191 21
Meningeom 93,5 81,4 -105,4 93,3 91,9 6 | 0,068 1
Schwannom 133,4 106,3-192,5 | 131,9 127,2 21 | 0,158 5
Metastatski Tumor 100,2 66 -128,5 98,5 102,5 19 | 0,185 4
karcinom PT tkivo 160,9 119,4 - 199 159,6 159,4 21 {0,129 4

4.5.3. Usporedba histoloskih tipova tumora

4.5.3.1. DWI snimke i ADC mape pilociti

Kvalitativha procjena

nog astrocitoma i ependimoma

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, Sto nije bilo posljedica

rezidualnog T2 kontrasta.

Slika 20. T2 mjerene snimke, DWI snimke i ADC mape pregledu magnetnom
rezonancijom pilocitinog astrocitoma bolesnika starosti 5 godina i seiregendimoma
bolesnika starosti 13 godina. A,B,C, transverzal@am.s, DWI snimka i ADC mapa
pilociti nog astrocitomaiji solidni dio u lijevom pontocerebelarnom kutu anvisok
signal na T2 m.s kao i na DWI snimci zbog rezidoglT2 kontrasta, te relativho visok
ADC. D,E,F, transverzalna FLAIR snimka, DWI snimkADC mapa ependimoma IV.
komore. Tumor je hiperintenzivan na FLAIR snimchiperintenzitet na DWI snimci je
relativno jae izraen nego u pilocithog astrocitoma na snimci B, uz izo- do
hipointenzitet u ADC mapi, kao znak relativno ograne difuzije, gdje je na slici F
izmjereni ADC u tumoru u IV. Komori iznosio 93 x ithn¥/s.



Kvantitativna procjena i analiza povezanosti varija  bli

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 snimkama bolesnika s pilociti nim astrocitomom bila je statisti ki
zna ajna, dok nije bilo zna ajne razlike ADC-a izme u ependimoma i normalnog
tkiva. Ocjena razlika ADC-a tumora i ADC-a normalnog tkiva mozga u bolesnika

s pilociti nim astrocitomom i ependimomom prikazana je u Tablici 6.

Tablica 6. Ocjena razlika ADC-a tumora i ADC-a nainog tkiva mozga u bolesnika s
pilociti nim astrocitomom i ependimomom. Razlika ADC-a izmn@va dva tipa tumora
bila je statistiki zna ajna, a nije bilo znajne razlike normalnog tkiva mozga iznue

bolesnika s pilocitinim astrocitomom i ependimomom. Potrctanstatistiki zna ajna

razlika.
. ADC (N x 10°mm?/s) + SD
Tip tumora p
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 grafi ki (Slika 21).
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Slika 21. Raspon vrijednosti ADC-a pilocitih astrocitoma i ependimomBreklapanje
raspona vrijednosti bilo je minimalno, izme vrijednosti ADC-a 117,5 x 1T0mnt/s

pilociti nog astrocitoma i 121,9 x onm?/s ependimoma.

Legenda:

>90. percentile
90. percentila

75. percentila

medijan
25. percentila
10. percentila

<10. percentile

4.5.3.2. DWI snimke i ADC mape astrocitoma Il. stup nja, oligodendroglioma

[I. stupnja i disembrioplasti  nog neuroepitelijalnog tumora (DNET)
Kvalitativha procjena

Astrocitomi Il. stupnja su naj eS e 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.



Slika 22. Difuzijske osobine astrocitoma II. stupnj bolesnice starosti 38 godina.
Transverzalne snimke: A, T1 m.s, B, T2 m.s, C, Dg§vimka, D, ADC mapa s

izmjerenim ADC-om. Tumor infiltrira i ekspandira ¢ha je amigdala s lijeve strane,
hiperintenzivan je na T2 m.s, izointenzivan na D&ffimci, s ADC-om izmeu 104 i 110

x 10°mn¥/s.

Oligodendrogliomi II. stupnja bili su hiperintenzivni na DWI snimkama u 4, a

signal je bio izointenzivan u jednog bolesnika (Slika 23).



Slika 23. Difuzijske osobine oligodendrogliomadtupnja u bolesnice starosti 33 godine.
Snimke u transverzalnim ravninama. A, postkont@sid m.s, B, T2 m.s: kortikalni
tumor desnog gornjeg frontalnog girusa. B, miniroahiperintenzivni signal tumora na
difuzijskoj snimci je posljedica T2 kontrasta; CD& mapa: hiperintenzitet tumora.

Signal disembrioplasti nih neuroepitelijalnin tumora na DWI snimkama bio

je hipointenzivan u svih bolesnika (Slika 24).



Slika 24. Snimke disembrioplastiog neuroepitelijalnog tumora u bolesnika starog 16
godina. Snimke u transverzalnim ravninama. A, T3.ms. hiperintenzivnim tumorom
desnog temporalnog re nja; B, DWI snimka istog Bal&a: hipointenzivan tumor; C, na

ADC mapi tumor je hiperintenzivan, kao znak visoieine difuzije.

Kvantitativna procjena i analiza povezanosti varija  bli

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

Tablica 7. Ocjena razlika ADC-a astrocitoma Il.pstja, oligodendroglioma Il. stupnja i
DNET-a u odnosu na ADC normalnog tkiva mozga. RazRDC-a tumora i ADC-a
normalnog tkiva mozga bila je stati$ti zna ajna kod bolesnika sa ovim tumorima.

Potrctano- statisti ki zna ajna razlika.

. ADC (N x 10°mm?/s) + SD
Tip tumora p
Tumor Normalno tkivo
Astrocitom |I. st. 131,1+15 80,3 £ 14 0,0062
Oligodendrogliom II. st. 109,6 £ 26 2,77 0,0497
DNET 187,8 + 36 741+8 0,0233

ADC DNET-a bio je statisti ki zna ajno razli it od astrocitoma i

oligodendroglioma (Tablica 8).



Tablica 8. Razlika ADC-a astrocitoma Il. stupnjhgadendroglioma Il. stupnja i DNET-
a. Potrctana statisti ki zna ajna razlika.

ADC tumora (N x 10 °>mm?/s)
Tip tumora
p Aritmeti  ka 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 aritmeti kih sredina astrocitoma i oligodendroglioma nije bila

zna ajna. Raspon vrijednosti ADC-a ovih tipova tumora prikazan je na Slici 25.
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Slika 25. Raspon ADC-a DNET-a, astrocitoma Il. igotendroglioma Il. stupnja.
Preklapanja raspona ADC-a postojala su iamastrocitoma i oligodendroglioma, uz
ni u minimalnu izmjerenu vrijednost ADC-a oligodemngjlioma od 86,6 x 1®@mn/s, u
odnosu na 108,2 x Fann/s kod astrocitoma, dok je raspon ADC-a disembasiphog
neuroepitelijalnog tumora bio viSi i nije se prgk@ s vrijednostima prethodna dva tipa

tumora.



4.5.3.3 DWI snimke i ADC mape metastatskih karcinom a i glioblastoma

Kvalitativha 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 karcinom&olesnika starosti 69 godina.
Transverzalne snimke. A, T2 m.s: vrlo opse an higenzitet oko tumora gornjeg
frontalnog girusa. B, DWI snimka pokazuje izrazituperintenzivan tumor, s

peritumorskim hipointenzivnim podrjem; C, relativho sni en 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- |
hipointenzivan (Slika 27).



Slika 27. Difuzijske osobine glioblastoma u bolesnstarosti 60 godina. Transverzalne
snimke. A, T1 m.s. nakon primjene kontrastnog dx@dsubno imbibiran, a centralno
nekroti an tumor, B, T2 m.s. opse an peritumorski hipenzieet. C, DWI snimka:
hiperintenzitet rubnog tkiva tumora ozea strelicom, u podryu niskog ADC-a na D,
ADC mapi. Peritumorsko tkivo hipointenzivno je n&MDsnimci, a visokog signala na
ADC mapi.

Kvantitativna procjena i analiza povezanosti varija  bli

ADC tumora i normalnog tkiva na snimkama bolesnika s metastatskim

karcinomom, kao i bolesnika s glioblastomom bio je zna ajno razli it (Tablica 9).



Tablica 9. Analiza znajnosti razlika ADC-a tumora i normalnog tkiva leié&ka s

metastatskim tumorom i bolesnika s glioblastomormatrd®ano - statistiki zna ajna

razlika.
Tip tumora ADC (N x 10 °*mm?/s) + SD D
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 razli it, kao niti ADC normalnog
tkiva mozga bolesnika s ova dva tipa tumora. Slika 28 prikazuje raspon

vrijednosti ADC-a podru ja tumora glioblastoma i metastatskih karcinoma.
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Slika 28. Raspon vrijednosti ADC-a tkiva tumoraoglastoma i metastatskih
karcinoma. Raspon vrijednosti se preklapao, iako nggnia vrijednost ADC-a
glioblastoma (44,% 10° mn/s) bila nia od one metastatskog karcinoma (660X 1

mn?/s). Raspon ADC-a metastatskog karcinoma bio je u i



4.5.3.4. DWI snimke i ADC mape meningeoma i Schwann oma
Kvalitativha procjena

Meningeomi su bili minimalno hiperintenzivni u 15 bolesnika, od ega u
ve ine 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 bolesmsi@rosti 57 godina. DWI snimka:
intraventrikularni meningeom s minimalnim hiperimtgetom zbog rezidualnog T2
kontrasta snimke.

Schwannomi su bili minimalno hiperintenzivni u 7 bolesnika, tako er u
ve ine (6) zbog T2 kontrasta, dok je signal bio izointenzivan u 7, a hipointenzivan

u jednog bolesnika (Slika 30).



Slika 30. Difuzijske osobine Schwannoma u bolesn#arosti 47 godina. A,
transverzalna T2 m.s: hiperintenzivni tumor lijeymantocerebelarnog kuta i unutrasnjeg
slusnog hodnika. B, DWI snimka s minimalnim hipégimzitetom tumora zbog T2

kontrasta.

Kvantitativha procjena i analiza povezanosti varija  bli

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 statisti ki zna ajna. Razlika ADC-a ova dva tipa tumora
tako er je bila zna ajna, a normalno tkivo mozga bolesnika s ovim tumorima nije

bilo zna ajno razli itog ADC-a.

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

mozga. Potcrtanestatisti ki zna ajna razlika.

ADC (N x 10> mm?/s) + SD

Tip tumora p
Tumor Normalno tkivo
Meningeom 935+6 79,47 <0,0001
Schwannom 1334 £21 80,87 <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 ivigtmoma.

4.5.4. Usporedba tumora razli  itog stupnja bioloSke aktivnosti

4.5.4.1. DWI snimke i ADC mape astrocitoma Il. stup nja, astrocitoma lll.

stupnja i glioblastoma
Kvalitativha procjena

Astrocitomi Ill. stupnja naj eS e su bili izointenzivni (7 bolesnika), minimalno
hiperintenzivni u 4 bolesnika, od toga u jednog kao posljedica rezidualnog T2

u inka, te hiperintenzivni u 5 bolesnika (Slika 32).



Slika 32. Difuzijske osobine astrocitoma Ill. stygpru bolesnika starosti 43 godine.
Transverzalne snimke. A, postkontrastna T1 m.sim@ta Pl kortikalno-supkortikalnog
tumora temporoparijetalnog prijelaza lijeve hemsfd, T2 m.s, C, DWI: hiperintenzitet
tumora. D, ADC mapa s rubnim hipointenzitetom tuajo$to upuuje na relativho

ograni enje difuzije, dok dva podria mjerenja pokazuju ADC izmea 77 i 79 x 10
mnt/s.

Kvalitativha 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 varija  bli

Postojala je statisti ki zna ajna razlika ADC-a tumora i normalnog tkiva
mozga kod bolesnika sa sva tri tipa tumora. ADC astrocitoma Il. stupnja i
astrocitoma Ill. stupnja, te astrocitoma Il. stupnja i glioblastoma bili su zna ajno
razli iti, a nije bilo zna ajne razlike ADC-a izme u astrocitoma Ill. stupnja i

glioblastoma (Tablica 11).



Tablica 11. Ocjena razlika ADC-a astrocitoma Ill.istupnja i glioblastoma. Potcrtaro

statisti ki zna ajna razlika.

ADC tumora (N x 10 > mm?/s)
Tip tumora o Aritmeti ka o Raspon
sredina + SD vrijednosti
Astrocitom II. stupnja 131,115 108,3 - 148,1
0,0269
Astrocitom Ill. stupnja 0,0029 105,1+ 22 69,1 - 133
0,5195
Glioblastom 99,8 +25 44,9 - 156,8
Slika 33 prikazuje raspon vrijednosti ADC-a astrocitoma Il. i lll. stupnja i

glioblastoma. Preklapanje raspona izme u sva tri tipa tumora postojalo je na
razinama 108,3 - 133 x 10> mm?s, a najnia pojedina na 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 astrocitomasiiupnja, astrocitoma Ill. stupnja i

glioblastoma.




Dodatno je izvrSena usporedba najniih izmjerenih vrijednosti ADC-a
astrocitoma, s prikazanim rezultatima u Tablici 12. Astrocitom II. stupnja imao je
zna ajno Vvisi minimalni ADC od glioblastoma, a nije bilo zna ajnih razlika

astrocitoma 1. od Ill. stupnja i lll. stupnja od glioblastoma.

Tablica 12. Najnii ADC astrocitoma razltog stupnja._Potcrtane statistiki zna ajna

razlika.
ADC tumora (N x 10 °>mm?/s)
Tip tumora —
p Najni a p
vrije dnost = SD
Astrocitom II. stupnja 121,4 £ 14
0,0675
Astrocitom ll. 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 s tupnja i metastatskih

karcinoma
Kvalitativha procjena

Signal peritumorskog mo danog tkiva na snimkama bolesnika s
astrocitomom lll. 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 podru ja bila su
hipointenzivna u 10 bolesnika, izointenzivha 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 varija  bli

ADC tumora i peritumorskog tkiva unutar 1 cm od tumora na snimkama
bolesnika s anaplasti nim astrocitomom nije bio zna ajno razli it. Razlika ADC-a
bila je zna ajna izme u tumora i normalnog tkiva, te peritumorskog i normalnog

tkiva mozga (Tablica 13).

Tablica 13. Analiza znajnosti razlika ADC-a tumora, normalnog i peritusiag tkiva

na snimkama bolesnika s anaplastn astrocitomom. Potcrtane statisti ki zna ajna

razlika.
p= 0,5097
/\
e ™
Anaplasti ni astrocitom Tumor Normalno tkivo PT tkivo
ADC (N x 10°mm?/s) + SD 105,1+ 22 772+3 112,1 £ 21
C J 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 zna ajno razli it (Tablice 14 i 15).



Tablica 14. Analiza znajnosti razlika ADC-a tumora, normalnog i peritusiag tkiva

na snimkama bolesnika s glioblastomom. Potcrtastatisti ki zna ajna razlika.

p= 0,0004
A
4 N
Glioblastom Tumor Normalno tkivo PT tkivo
ADC (N x 10°mm?/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 znajnosti razlika ADC-a tumora, normalnog i peritusiarg tkiva

na snimkama bolesnika s metastatskim karcinomontcrtdao - statistiki zna ajna

razlika.
p< 0,0001
AL
-~ ™~
Metastatski karcinom Tumor Normalno tkivo PT tkivo
ADC (N x 10°mm?/s) + SD 100,2 + 19 76,1+ 10 160,9 + 21
U ) Y
p< 0,0001 p< 0,0001

Peritumorsko tkivo na snimkama bolesnika s metastatskim karcinomom
imalo je zna ajno razli it pojavni difuzijski koeficijent od peritumorskog tkiva
bolesnika s astrocitomom Ill. stupnja, kao i bolesnika s glioblastomom. Razlika
nije bila zna ajna izme u peritumorskog tkiva astrocitoma Ill. stupnja i

glioblastoma (Tablica 16).



Tablica 16. Ocjena razlika ADC-a peritumorskog &iwna snimkama bolesnika s
astrocitomom |IIl. stupnja, glioblastomom i metasitan karcinomom._Potcrtane

statisti ki zna ajna razlika.

ADC peritumorskog tkiva (N x 10 >mm?/s)
Tip tumora b Aritmeti ka D 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 podru ja bolesnika s
anaplasti nim astrocitomom, glioblastomom i metastatskim karcinomom
prikazana je grafi ki (Slika 34). Vrijednosti tipova tumora se djelomi no
preklapaju, te su razine ADC-a 119,4 - 140,3 x 10° mm?s zajedni ke za
peritumorska podru ja sva tri tipa tumora. Raspon je najSiri uz glioblastom, s

najni om izmjerenom vrijednosti od uspore ivanih tipova tumora.
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Slika 34. ADC peritumorskih podria uz anaplastni 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 podru ja je uspore en s prvotno izmjerenim ADC-om unutar 1
cm od tumora (Slika 35).

Slika 35. Primjer mjerenja ADC-a na ra#im udaljenostima od imbibiranog tumora,
kod metastatskog karcinoma, u bolesnika starostydgina. A, transverzalna T2 m.s. s
prikazom metastatskog tumora desnog temporalnogjad opse nim peritumorskim

hiperintenzitetom. B, ADC mapa s mjerenjima ADC+Hautar 1 cm i 2 cm od ruba

tumora.

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

razlika ovih podru ja nije bila statisti ki zna ajna. Peritumorsko podru je 2 cm od



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

ispod razine statisti ke zna ajnosti.

Tablica 17. ADC peritumorskih podna glioblastoma i metastatskih karcinoma na
udaljenosti 1 cm i 2 cm od tumora. Potcrtanstatisti ki zna ajna razlika. PT 1 cm -

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

tumora.
. ADC (N x 10°mm?/s) + SD
Tip tumora
PT 1cm PT 2 cm
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 lije enja, prognoza bolesnika sa
zlo udnim gliomima je izuzetno loSa, s prosje nim pre ivljenjem bolesnika s
glioblastomom do 12 mjeseci, bez zna ajne promjene tijekom poslijednjih
nekoliko desetlje a (138). Neuspjeh novih na ina lije enja, poput kemoterapije, u
poboljSanju pre ivljenja bolesnika ogleda se u pozi tivnom odgovoru na lije enje u
manje od 50% tumora (139). Racionalna strategija je odre ivanje lije enja na
osnovi specifi nih osobina tumora izvan odre enog tipa i stupnja tumora (140).
Za uspjeh takvog pristupa, od velike je vanosti da radioloSka procjena pru i
informacije o morfologiji, fiziologiji i heterogenosti tumora u trenutku postavljanja
dijagnoze, kao i tijekom lije enja. Konvencionalne metode magnetne rezonancije,
uklju uju i snimke nakon primjene kontrastnog sredstva, imaju ograni enu
specifi nost u razlikovanju tumora, nekroze i edema (141). Trenutna klini ka
vrijednost konvencionalnih metoda MR-a po iva ha mogu nosti neinvazivnog
prikaza morfologije tumora i promjene tijekom vremena pra enja bolesnika.
Opseg tumora mo e se procijeniti na temelju tkivnih osobina poput T2 kontrasta i
Gd-DTPA T1 kontrasta. To ne vrijednosti visine signala pojedinih tkiva i
kontrasta izme u njih su rijetko kvantificirane i uobi ajeno se arbitrarno
interpretiraju, te nemaju jednostavan odnos s mikroskopskim osobinama tkiva
(140). Stoga postoji zna ajan klini ki potencijal za tehnike MR-a koje pru aju
dodatne funkcijske, strukturne ili molekularne informacije vezane uz biologiju i
fiziologiju tumora. O 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 poboljSati
karakterizaciju tumora, planiranje i pra enje lijje enja. Podaci o mikroskopskoj
stani noj okolici u solidnim tumorima proistje u iz regionalnih vrijednosti ADC-a,
kao mjere pokretljivosti molekula vode u tkivu koje se snima. Time se dobiva
informacija o prostornom rasporedu gusto e stanica tumora. Koristenje difuzije

vode za ispitivanje tkivne celularnosti je snano pod utjecajem propusnosti



membrana izme u stani nih i izvanstani nih odjeljaka tkiva, aktivhog transporta i
protoka, kao i usmjerenosti tkivnih i stani nih struktura koje ograni avaju
pokretljivost vode. Stoga se DWI moe Koristiti za razlikovanje solidnih od
cisti nih podru ja, kao i odre ivanje 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 ja ina, a ne
usmjerenost difuzije, izra unom prosjeka ADC-a na temelju tri mjerenja pomo u
difuzijskih gradijenata (142). Promjene difuzije vode u tkivu su prete no
posljedica slo ene gra e izvanstani nog prostora i promjene njegovog volumena
(143,144). Ta svojstva su prvenstveno funkcija gusto e stanica i viSe istra ivanja
je pokazalo da je difuzija vode u tumorima povezana sa celularnos u
(105,107,114). U kombinaciji s drugim tehnikama, ADC mo e razlikov ati tumore
od ne-neoplasti nih lezija za koje je lije enje zna ajno razli ito. Tako er, DWI
snimke mogu biti vrlo va ne u dijagnostici tipa i o psega edema koji je posljedica
tumora (133,136,137,145,146). Me utim, prema nekim istra ivanjima samostalna
upotreba ADC mapa nije dovoljna za predvi anje celularnosti tumora, tipa tumora
I stupnja zlo udnosti, ve je potrebna kombinacija podataka iz drugih radioloskih
snimaka (105,147).

Prosje na dob bolesnika s pojedinim tipom intrakranijskog tumora u
nasem istraivanju u skladu je s o ekivanom 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 tako er u okviru ranijih epidemioloskih
istraivanja. NeSto nia dob bolesnika s primarnim tumorima u naSem
istra ivanju vjerojatno je posljedica odabira popul acije, odnosno uklju enja
bolesnika dje je dobi, kao Sto su bolesnici s pilociti nim astrocitomom. Omjer
muskog i enskog spola bolesnika s primarnim tumori ma je 76/73, odnosno 51%
bolesnika su bili muskarci, a izuzetak su meningeomi, koji su bili eS i u ena,
Sto je tako er o ekivano. 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 raspodjela drugih istra ivanih tumora.
Izuzetak su bili bolesnici s disembrioplasti nim neuroepitelijalnim tumorom, ija je
dob bila relativno viSa od o ekivane, me utim 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 ve inom tipi nim intenzitetom i na inom
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 mogu e. Astrocitom i
oligodendrogliom Il. stupnja i DNET imali su gotovo jednak intenzitet signala,
smjeStaj, relativno o uvanu krvno-mo danu barijeru i malen ili odsutan
ekspanzivni u inak. Usprkos pojedinih specifi nosti za tip tumora, poput
kortikalnog smjeStaja oligodendroglioma, a centralnijeg astrocitoma ili sklonosti
pojave DNET-a i astrocitoma u mla oj dobi, ove osobine esto nisu bile dovoljno
izraene za pouzdanu dijagnozu konvencionalnim sekv encama. 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 sli an ili jednak intenzitet signala i obrazac PI, a bili su jasno ograni eni od
okoline. Pojedini slu ajevi meningeoma pontocerebelarnog kuta (4 bolesnika) i
kavernoznog sinusa (3 bolesnika) morfoloSkim MR osobinama bili su izuzetno
bliski Schwannomima. Tako er, nije bilo mogu e pouzdano razlikovati
astrocitome razli itog stupnja, iako je u glioblastoma bila zna ajnije i gotovo
uvijek naruSena krvno-mo dana barijera, dok je u tumora niskog stupnja
uglavnhom bila o uvana. Nekroza je bila karakteristi na za glioblastom, rje a 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 eS e bili

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



bolesnika). Ve ina je tumora bila hiperintenzivna na T2 m.s. u odnosu na
normalnu bijelu tvar, Sto se smatra izrazom pove ane koli ine tkivhe vode,
odnosno intersticijskog 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 difuzijskinh
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 mo dane hemisfere, Sto pru a 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

istra ivane.

ADC svih tipova tumora, osim ependimoma, bio je zna ajno ve i od
normalnog mo danog tkiva, Sto je najvjerojatnije uz rokovano pove anom
koli inom tkivne vode u intrakranijskim tumorima (114). Ependimomi su tako er
imali ve i ADC od normalnog tkiva, no bez statisti ki zna ajne razlike, Sto je
najvjerojatnije posljedica malog uzorka (5 bolesnika), a ne umjerene celularnosti

njihove gra e.

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 ve i kontrast izme u
razli itih tkiva, Sto je dijelom uvjetovano rezidualnim T2 kontrastom, a prua
mogu nost brze orijentacije o poreme aju difuzije i njezinom prostornom
rasporedu u tkivu. Me utim, navedeni T2 kontrast je istovremeno i uzrok mogu e
pogresSke, jer se hiperintenzitet zbog T2 «prosijavanja» mo e zamijeniti za
stvarno ograni enje difuzije. Zbog toga je neophodna kombinacija s ADC
mapom, gdje se ograni enje difuzije prikazuje snienim signalom, a podru je
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 mogu e
dobiti va ne informacije o razlici izme u 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 ni eg
stupnja bila je mogu a tek gruba, orijentacijska procjena. Ve ina je dosadasnjih
istra ivanja bila usmjerena na mjerenje difuzijskog koeficijenta, a vizualna
procjena bila je koriStena uglavnom za delineaciju tumora od okoline, pri emu je
bila manje vrijedna od konvencionalnih MR snimaka (101,122,130). Me utim,
prethodna su istra ivanja DWI snimke analizirala be z rangiranja hiperintenziteta

u smislu prisutnosti ili odsutnosti rezidualnog T2 kontrasta.

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

mjerenje pojavnog difuzijskog koeficijenta.

Pilociti ni 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 ograni ene difuzije u odnosu na pilociti ne astrocitome, s jasnim

hiperintenzitetom na DWI snimkama kod 80% bolesnika.

Takva je vizualna procjena DWI snimaka potvr ena mjerenjem ADC-a, sa
statisti ki zna ajno niom vrijednosti ADC-a ependimoma u usporedbi s
pilociti nim astrocitomom. U odnosu na normalno tkivo, pilociti ni astrocitom



imao je gotovo dvostruko viSi ADC, a kod ependimoma ta razlika nije bila
zna ajna. Raspon vrijednosti ADC-a oba tumora minimalno se preklapao, a ADC
ve iod 121,9 x 10> mm?/s bio je prisutan samo kod pilociti nog astrocitoma. Broj
prethodnih istra ivanja difuzije ovih tumora je ogr ani en. Prikazane vrijednosti
ADC-a pilociti nog astrocitoma i ependimoma u skladu su s pojedinim
literaturnim podacima (149), dok su druga istraivanja pokazala visSi ADC
ependimoma (104) ili nii ADC pilociti nih astrocitoma, nego kod nasih bolesnika
(150). Me utim, navedena su ranija istraivanja imala vane r azlike;
retrospektivni karakter, odsutnost izravne usporedbe ovih tipova tumora, te deblji
sloj DWI snimke i jedno mjerenje ROI u tumoru (104) i/ili su provedena isklju ivo
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 statisti ki zna ajne razlike u usporedbi s normalnim

tkivom.

Usporedbu smo proveli zbog teSkog razlikovanja ovih tumora u
slu ajevima kad su solidne gra e i smjeSteni u IV. komori. Radi se o tumorima
razli itog histoloSkog tipa i stupnja (8), Sto mo e objas niti zna ajnu razliku u
difuzijskim osobinama. Pilociti ni astrocitom (SZO stupnja 1) ima klasi ni
«bifazi ni obrazac» gra e, s izmjenjuju im rje e gra enim (vakuoliranim)
dijelovima i gu$ im podru jima (151). Me utim, ak i relativnho gu$ a podru ja su
nisko ili umjereno celularna, s malenim jezgrama i mikrocisti nom stromom
(8,150). Ove osobine omogu avaju relativno slobodnu difuziju molekula vode,
nasuprot ependimomu (SZO stupnja 1), koji ima umjerenu gusto u stanica. Pri
dijagnostici ovih tipova tumora u naSem istraivanju su razina pojavnog
difuzijskog koeficijenta i intenzitet signala na DWI snimkama bili pouzdan
indikator histoloskog tipa. ADC vi§i od 120 x 10° mm?s je ukazivao da se vrlo
vjerojatno radi o pilociti nom astrocitomu, a ADC izme u 80 i 120 x 10° mm?/s
bio je karakteristi an za ependimom. Stoga, u slu ajevima teskog razlikovanja
ovih tumora morfoloskim snimkama, mo emo predlo iti  koriStenje razine ADC-a

od 120 (do 130) x 10° mm%s kao grani na razina difuzije iznad koje je



vjerojatnija dijagnoza pilociti nog astrocitoma, a ispod te vrijednosti dijagnoza

ependimoma.

Astrocitom IlI. stupnja, oligodendrogliom Il. stupnj a 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 ograni ene 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 najni u srednju vrij ednost difuzijskog koeficijenta
oligodendroglioma, 109,6 x 10 mm?/s, zatim astrocitoma, 131,1 x 10° mm?/s, a
najvisi ADC bio je u disembrioplasti nom 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 zna ajno viSi ADC od normalnog kontralateralnog tkiva
mozga. Samo jedno ranije istraivanje bavilo se procjenom difuzije
disembrioplasti nog neuroepitelijalnog tumora, s nalazom viSeg ADC-a nego kod
bilo kojeg drugog neuroepitelijalinog tumora, te tako er bez preklapanja
vrijednosti s radiomorfoloski sli nim tumorima poput astrocitoma ili
oligodendroglioma (104). Visok ADC moe se objasniti postojanjem velikog
volumena izvanstani nog prostora i puno manjom gusto om 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
odre ivanje ADC-a, s nalazom iznad 150 x 10° mm?%s, moe biti odlu uju a
pretraga u postavljanju dijagnoze i razlikovanju od drugih glioma, s vanim
utjecajem na opseg i na in lije enja tumora, s obzirom da je pokazano da
bolesnici s potpunom ili ak nepotpunom resekcijom DNET-a ne pokazuju

klini ke ili radioloSke znakove rekurentnog tumora (33,152).



Najni a vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijen ta u ovoj skupini tumora
izmjerena je kod oligodendroglioma, me utim, razlika astrocitoma i
oligodendroglioma nije bila statisti ki zna ajna, sa Sirokim podru jem preklapanja
vrijednosti, izme u razine 108,3 i 146 x 10° mm?%s. Relativno je velik broj
istra ivanja poduzet u svrhu odre ivanja ADC-a glioma (101,102,105,107,126),
me utim, nekolicina s izravnom usporedbom astrocitoma i oligodendroglioma Il.
stupnja bila je nesuglasnih rezultata. U istraivanju Tozera i sur. (153),
oligodendrogliomi su imali zna ajno nii ADC od astrocitoma, s to nim
odre ivanjem tipa tumora u 83% bolesnika, a druga istra ivanja nisu nasla
zna ajnu razliku difuzije u ovim tumorima (104,126). Astrocitomi su imali viSi
ADC nego u naSem istra ivanju (104), ili su bili us poredivih vrijednosti (107).
Astrocitom II. 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. To na dijagnoza
oligodendroglioma neinvazivnim putem vrlo je va no pitanje u neuroonkologiji, jer
su odgovor na lije enje i ukupna stopa preivljenja zna ajno bolji nego kod
drugih glioma, a kao marker kemosenzitivnosti nedavno je identificiran gubitak
kromosoma 1p i 19qg (18,122). Ovi su tumori visoko celularni (8), zbog ega se
mo e o ekivati nizak ADC, me utim Kalcifikacije i krvarenje mogu pridonijeti
heterogenosti MR signala (154). Temeljem tih osobina mo e se objasniti nia
srednja vrijednost i najnii izmjeren ADC oligodend roglioma u odnosu nha
astrocitom istog stupnja, dok je heterogenost signala koja utje e na izvorne
difuzijske snimke vjerojatan uzrok Sirokog raspona difuzijskog koeficijenta na
ADC mapama, bez statisti ki zna ajne razlike izme u navedena dva tipa tumora.
Najnia izmjerena vrijednost ADC-a bi, me utim, mogla biti pokazatel
histoloSkog tipa i stupnja tumora, kao vrijednost koja odgovara najcelularnijem
dijelu tumora, imaju i u vidu da se histoloski stupanj heterogenog tumora temelji
na nalazu podru ja najve eg stupnja. Prema tom kriteriju i rezultatima ovog
istra ivanja, najnii ADC tumora manji od 100 x 10 ™ mm?/s bio bi pokazatelj da
se radi o oligodendrogliomu, dok bi iznad tog praga najnie vrijednosti bila

vjerojatna dijagnoza astrocitoma Il. stupnja. Nejasne razlike difuzijskih osobina



astrocitoma i oligodendroglioma dijelom odra avaju nesuglasice u Kklasifikaciji
ovih tumora, s obzirom da posljednjih godina zna ajno raste incidencija
oligodendroglioma na ra un incidencije astrocitoma u znanstvenim
publikacijama, Sto sugerira da se neke tumore, ranije klasificirane kao
astrocitome, sada ozna ava oligodendrogliomima ili mijeSanim
oligoastrocitomima (18,155,156,157). Reproducibilnost razlikovanja astrocitnih i
oligodendroglijalnih tumora unutar i izme u razli itih promatra a je esto niska

(155,156,157,158), uz ne sasvim jasne markere stani nih loza (159).

Glioblastom i metastatski karcinom. Dijagnosti ka dilema izme u metastaza i
glioblastoma pri konvencionalnom MR pregledu postoji vrlo rijetko ukoliko se radi
o multiplim lezijama bolesnika s poznatim primarnim zlo udnim tumorom.
Me utim, razlikovanje solitarne metastaze od glioblastoma kada nije poznat
primarni tumor, mo e radioloski biti vrlo teSko, a pristup lije enju i pra enju
bolesnika izme u ova dva patoloSka stanja je razli it. Ranijim istra ivanjem T1 i
T2 relaksacijskog vremena glioma i metastatskih tumora tako er ih se nije moglo
razlikovati (160).

Kvalitativnom procjenom DWI snimaka ispitivanih bolesnika glioblastomi
su bili karakteristi no heterogeni. Hiperintenzitet kao posljedica ograni ene
difuzije u tumoru bio je prisutan kod 64% bolesnika, jasni ili minimalni
hiperintenzitet zbog T2 u inka kod 20%, a izointenzitet i hipointenzitet u po 8%
bolesnika. Usprkos najve em broju hiperintenzivnih tumora, signal je bio raznolik
izme u, kao i unutar pojedinih glioblastoma. Na temelju ovog kriterija nije bilo
mogu e odrediti radi li se o glioblastomu ili metastatskom karcinomu, kod kojeg
su tako er 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 utje u na intenzitet signala na MR pregledu
(161,162), te da njihove komponente, odnosno solidni tumor, nekroza, krvarenje i
cista imaju razli iti signal. Tako er se nalaze razli iti intenziteti signala na DWI
snimkama (100,119,163).



Pri pokuSaju razlikovanja glioblastoma i metastaza u nasem istra ivanju
vizualna procjena bila je bez uspjeha, prvenstveno zbog heterogenosti tumora i
izmjenjivanja dijelova sa stvarnim poreme ajem difuzije s dijelovima poviSenog

signala zbog T2 u inka snimaka.

Kvantifikacijom difuzije mjerenjem ADC-a nije ha ena zna ajna razlika
izme u glioblastoma i metastatskog karcinoma, a oba su tipa tumora imala
zna ajno visu razinu difuzije od normalnog tkiva. Me utim, najnia prosje na
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 istraivanju Yamasakija i sur. (104), s us poredivim
prosje nim vrijednostima i brojem bolesnika, a suprotno tome, Krabbe i sur. (133)
nasli su zna ajno nii ADC glioblastoma nego metastaza, u istra ivanju na
relativno malom uzorku. Prosje ne 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 istraivanju Calli i sur. (164) izmjeren je
najnii intratumorski ADC od 92 x 10> mm?%s, uz paljivo isklju ivanje
cisti nih/nekroti nih dijelova tumora. Opisane prosje ne razine ADC-a
metastatskih tumora u ranijim istra ivanjima iznose 120 -273 x 10”° mm?s (133),
80 - 124 x 10° mm?s (119), 79 x 10 mm?%s (107), dok je mjerenjem najni e
razine difuzijskog koeficijenta na en ADC od 68 x10° mm?/s (164), $to odgovara
nasem rezultatu najni eg ADC-a metastaza. Niti jedn a od spomenutih studija,
iako uz koriStenje razli itih DWI sekvenci (spin eho EPI, te linijsko skeniranje),
kao i minimalno razli itih protokola i metoda mjerenja, tako er nije nasla
zna ajne razlike izme u ADC-a glioblastoma i metastatskih tumora. Me utim,
studija izvedena na 3T MR ure aju nasla je zna ajnu razliku najnieg ADC-a
glioblastoma i metastaza, sa relativno visokim ADC-om metastaza od 187 x 10
mm?%s u odnosu na prethodne i nasu studiju (134). Nalaz je objasnjen ve im
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 okru enih malenim fuziform nim gliomskim stanicama

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



Njihova raznolika gra a, podru ja mikronekroze i edema vjerojatni su uzroci
Sirine 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 uzevSi u obzir mogu nost prolaza molekula
gadolinijevog kontrastnog sredstva i u nekroti na podru ja. Najnie su razine
ADC-a, s druge strane, prvenstveno posljedica visokocelularnih komponenti
tumora, s ograni enjem izvanstani nog prostora u kojem difunfiraju molekule
vode. Drugi je mogu i uzrok niskog ADC-a relativno sni ena razina hidro filnih
glikozaminoglikana u izvanstani nom prostoru (121). Razina difuzije u
metastatskim tumorima bila je ueg 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 mogu e je ADC mapama, sa zna ajnom
razlikom pojavnog difuzijskog koeficijenta. Pomo u prosje ne vrijednosti ADC-a
nije bilo mogu e razlikovati ova dva tipa tumora. Pretpostavljamo da je bitno visi
minimalni ADC metastaza od glioblastoma posljedica njihove relativno manje
gusto e stanica, 5to moe biti metoda njihovog razlikovanja u slu aju
dijagnosti ke dileme. Pritom je potrebno pa ljivo uzorkovanje na ADC mapama,
kao i primjena u ciljanim slu ajevima, uz neophodne parametre konvencionalnog

MR pregleda i klini ke podatke.

Meningeom i Schwannom. Pri tipi nim 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, neneoplasti ne 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 bliskin karakteristika, s minimalnim
hiperintenzitetom i T2 kontrastom kod polovice, a izointenzitetom kod druge
polovice bolesnika, bez kvalitativnih znakova ograni enja difuzije. Ovakav DWI
obrazac signala tumora je upu ivao na umjereno do nisko-celularne tumore, bez
karakteristi nog signala koji bi omogu io razlikovanje meningeoma |

Schwannoma.

Kvantitativnom procjenom na ena je statisti ki zna ajna razlika tumora i
normalnog tkiva kod oba histoloSka tipa, na temelju koje su se jasno mogli
odvoijiti od okoline. Pojavni difuzijski koeficijent meningeoma i Schwannoma bio
je razli it, s visokom razinom statisti ke zna ajnosti (p < 0,0001). Rasponi
vrijednosti ADC-a nisu se preklapali. Nekoliko dosadaSnjih istraivanja na
ograni enom broju bolesnika ispitivalo je difuziju u meningeomima i
Schwannomima, s varijacijama prosje nih vrijednosti i raspona ADC-a tumora
(104,169), a Yamasaki i sur. (104) izravho su usporedili ove tumore i nasli
zna ajno ve i ADC-a Schwannoma. Raspon ADC-a meningeoma u nasSem
istra ivanju bio je uzak, Sto je najizra enije od s vih ispitivanih tipova tumora, s
obzirom na broj bolesnika s meningeomom, za razliku od literaturnih podataka
(104,107,170,171). Uzak raspon najvjerojatnije odraava homogenu gra u
meningeoma, s obzirom da nije bilo prethodnog odabira sli nih tumora ili drugih

imbenika koji bi utjecali na rezultat, poput ekspanzivnog u inka u podru jima

mjerenja. Ovakav nalaz moe biti vaan u prijeopera cijskoj procjeni
meningeoma, S ve om VvjerojatnoS u postavljanja to ne dijagnoze, odnosno
razlikovanja od Schwannoma, ali i metastaza ili anaplasti nog meningeoma. U
usporedbi meningeoma i Schwannoma radilo se o tumorima istog stupnja
bioloske aktivnosti (l. stupanj, SZO). Zna ajno ve a razina difuzije unutar
Schwannoma prvenstveno je odraz manje stani ne gusto e. Duguljaste
Schwannove stanice doprinose ve em stupnju difuzije nego Sto je slu aj u
meningeomu, a u ve im Schwannomima postoji predominacija rijetko gra enih i
cisti nih podru ja Antoni tipa B s istim u inkom (172,173,174).



Pomo u ADC-a mo e se s visokom vjerojatno$ u 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, mo e koristiti 1 05 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 razli itih stupnjeva tumora istog histoloSkog tipa:

Astrocitomi razli itog stupnja. Stupanj bioloSkog potencijala astrocitoma
odre uje se na temelju histoloSkih osobina: gusto e stanica, pleomorfizma,
anaplazije, atipije jezgara, broja mitoza, te endotelne proliferacije i nekroze (8).
Pilociti ni astrocitom ima najve u pojavnost u djece, a njegov smijestaj i
radioloSka slika su relativno specifi ni u odnosu na astrocitome Il. - V. stupnja
(2,70). Nasuprot tome, astrocitomi Il. stupnja mogu imati poreme enu krvno-
mo danu barijeru, ekspanzivni u inak i peritumorski edem te ih se moe
zamijeniti s astrocitomima visokog stupnja na konvencionalnim snimkama

magnetne rezonancije (71).

Na difuzijski mjerenim snimkama ve ine ispitivanih bolesnika astrocitomi
[I. stupnja nisu bili hiperintenzivni, ve je prevladavao izointenzitet ili minimalni
hiperintenizitet, odnosno nisu imali znakove ograni enja difuzije. Poreme aj
difuzije nije dominirao niti na DWI snimkama astrocitoma lll. stupnja, za razliku
od glioblastoma, gdje je kod ve ine (64%), usprkos heterogenosti, bio prisutan
jasan hiperintenzitet, barem u pojedinim dijelovima tumora. Vizualna procjena
DW!I snimaka u ovoj usporedbi imala je ograni enu vrijednost, omogu avaju i tek

djelomi no diferenciranje glioblastoma od astrocitoma Il. i . stupnja.

Pojavni difuzijski koeficijent astrocitoma Il. stupnja bio je statisti ki
Zna ajno ve e prosje ne vrijednosti od tumora visokog stupnja, s ve om razinom
zna ajnosti razlike prema glioblastomu, omogu avaju i razlikovanje navedenih
tumora niskog od tumora visokog stupnja. Astrocitom lll. stupnja imao je viSi ADC

od glioblastoma, me utim bez statisti ke zna ajnosti.



Razine ADC-a astrocitoma u literaturi variraju (105,106,107,119,175),
ovisno o parcijalnom volumnom u inku, kao i vrsti MR sekvence, njezinoj debljini
sloja i metodi, s niim vrijednostima pri mjerenju isklju ivo solidnih dijelova
tumora i ciljanom uzimanju najni e izmjerene vrijed nosti 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 izme u astrocitoma llI.
stupnja i glioblastoma bile su zna ajne u nekim studijama (105,176) dok druge
nisu podrale takav nalaz (147,175). Ovi nesuglasni nalazi nisu posljedica
analize prosje nih ili najniih vrijednosti ADC-a, s obzirom da su nesuglasja
prisutna i me u studijama s istom metodom analize, odnosno metodom
minimalnog ADC-a (120,161,163). Svim je istraivanjima zajedni ko da su
postojala opse na preklapanja raspona ADC-a, minima Inog 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 pru a visoku osjetljivost i specifi nost za prognozu (176).
Skupina bolesnika s viSim minimalnim ADC-om od praga imala je zna ajno bolju

prognozu.

S obzirom na navedeni ukupno najni i izmjereni ADC u ovom istra ivanju,
dodatno smo usporedili najnie vrijednosti ADC-a svih astrocitoma 1. - IV.
stupnja, s ponovno zna ajno visim ADC-om astrocitoma niskog stupnja od
glioblastoma. Razlike anaplasti nog astrocitoma i glioblastoma nisu niti u ovoj

usporedbi bile zna ajne, kao niti razlike astrocitoma Il. i lll. stupnja.

Uzimanjem u obzir raspona ADC-a, u individualnim slu ajevima
kvantifikacija difuzije ima ograni enu vrijednost jer se raspon koeficijenata
astrocitoma razli itog stupnja preklapa. Broj ane vrijednosti ADC-a izme u 108,3
i 133 x 10° mm?/s zajedni ke su za sva tri stupnja. Me utim, ukoliko se kao
reprezentativna uzme najnia izmjerena vrijednost p ojavnog difuzijskog
koeficijenta, tada je najni a, 44,9 x 10 > mm?%s izmjerena u glioblastomu, 69,1 x
10° mm?s u astrocitomu lIl. stupnja, a 108,3 x 10° mm?%s u astrocitomu II.
stupnja. Taj podatak, zajedno s prosje nim ADC-om, omogu avao je ve u

vjerojatnost u odre ivanju stupnja tumora.



U ovoj usporedbi unutar istog tipa tumora, moemo pretpostaviti da
difuzija ovisi 0 gusto i stanica, sastavu izvanstani nog prostora i mikroskopskoj
nekrozi. S druge strane, glioblastom je izrazito heterogen tumor, koji ini kraj
spektra astrocitnih tumora, me utim, moe sadravati i oligodendroglijalnu
komponentu, te nije uvijek jednostavno protuma iti njegovu razinu ADC-a. Te su
razine tako er Sirokog raspona, Sto najvjerojatnije reflektira navedenu histoloSku
raznolikost, gdje su dijelovi tumora koji su na konvencionalnim snimkama
ocijenjeni kao solidni pomijeSani s podru jima intersticiiskog edema i
mikroskopske nekroze. Tako er je vjerojatno neujedna en sastav izvanstani nog
matriksa unutar glioblastoma, s variranjem razine hidrofilnih glikozaminoglikana,
odnosno hijaluronana. Time varira viskoznost izvanstani nog prostora. Me utim,
teSko je odvoijiti utjecaj gusto e stanica od utjecaja viskoznosti na difuziju, s
obzirom da ve a gusto a stanica uzrokuje manji volumen izvanstani nog
prostora, a time, naravno, manju koli inu hijaluronana. Osim gusto e stanica,
veli ina stanica tako er smanjuje izvanstani ni prostor, a na ADC mogu utjecati i
gusto a kapilarne mre e, mikrokalcifikacije i mikrokrvare nja, sve u smislu
prividnog ili stvarnog smanjenja ADC-a. Ne-neoplasti ne stanice poput
fibroblasta i upalnih stanica proizvode imbenike rasta, citokine i proteoliti ke
molekule koje podr avaju rast tumora i remodeliraju izvanstani ni matriks. Geni
koji kodiraju proteine izvanstani nog matriksa su razli ito izra eni u tumorima
loSe i dobre prognoze, stoga mikrookolis djeluje na klju na svojstva tumora,
poput odr anja, migracije, diferencijacije, plastic iteta i izbjegavanja imunoloskog
sustava te rezistencije na lije enje (177). Osim hijaluronana, mogu je i utjecaj
heparan sulfata i dermatan sulfata, gdje svakako postoji potreba za daljnjim
istra ivanjima (121). Svi spomenuti imbenici, a gusto a stanica na prvom
mjestu, najvjerojatniji su uzrok mogu nosti razlikovanja astrocitoma II. stupnja od
viSih stupnjeva pomo u njihove relativno visoke difuzije. Anaplasti ni astrocitom i
glioblastom su vrlo bliskih difuzijskin osobina, bez mogu nosti razlikovanja,
pretpostavljamo zbog nedostatnih histoloskih razlika koje bi bile u dosegu

magnetne rezonancije, odnosno zbog izra ene heterog enosti 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,
izme u ostaloga, o to nom odre ivanju granica tumora (178,179), s obzirom da
ovaj podatak omogu uje planiranje stereotaksijske biopsije, kirurSke resekcije i
odre ivanje ciljnog volumena tkiva za radioterapiju. Uobi ajene slikovne tehnike,
poput magnetne rezonancije i kompjuterizirane tomografije imaju ograni enu
osjetljivost i specifi nost u definiranju tumorske infiltracije okoline (178,180).
NeuropatoloSka istra ivanja pokazala su prisutnost tumorskih stanica izvan
vanjskog ruba peritumorskog podru ja, kako je ono prikazano na T2 m.s. |
postkontrastnim T1 m.s., a nalazi MR spektroskopije pokazali su metaboli ke
poreme aje koji upu uju na tumorsku infiltraciju do 2 cm izvan rubova
hiperintenziteta na T2 m.s (181). Odre ivanjem ADC-a se, prema dosadasnjim
podacima, mo e razlikovati tumor od nekroze/ciste ili normalnog okolnog tkiva
(2102,130), ali podaci o razdvajanju tumora od vazogenog edema su kontroverzni
(106,133,134,182). Prosje na difuzivnost je poja ana, a frakcionalna anizotropija
podru ja peritumorskog hiperintenziteta na T2 m.s. smanjena u odnosu na bijelu
tvar normalnog MR signala, Sto se najbolje mo e obj asniti pove anom koli inom
izvanstani ne vode u hiperintenzivnim podru jima (132). Ve i ADC peritumorskih
podru ja metastaza u odnosu na one zlo udnih glioma objasnjen je ve om
produkcijom teku ine od strane metastaza zbog propusnijin kapilara, te je
sugerirana mogu nost odre ivanja ruba infiltracije (130,145,182). Osobit problem
u odre ivanju 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
podru jima oko imbibicije tumora, kao i obrazac prikaza infiltriranog tkiva u
naizgled normalnim podru jima (183). S histoloSkog glediSta, podru ja
promijenjenog signala izvan postkontrastno imbibiranih rubova astrocitoma
visokog stupnja predstavljaju razli itu kombinaciju vazogenog edema i

infiltrativnih tumorskih stanica (129,184). Mogu e je da predominacija tumorskih



stanica smanjuje ADC zbog naglaSene celularnosti. Ako je edem izraen,
pove anje volumena intersticijske vode omogu ava relativho slobodnu difuziju,
dok u slu aju kombinacije tumorskih stanica i edema, tkivha voda vjerojatno
sSmanjuje gusto 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 sadre stanice tumora koje infiltriraju tkivo du

perivaskularnih prostora, u slu aju metastatskih tumora podru ja izvan
postkontrastne imbibicije predstavljaju isklju ivo vazogeni edem jer ne sadre

tumorske stanice (180).

Prema naSim saznanjima, prethodna istraivanja nisu se bavila
kvalitativnom procjenom intenziteta signala peritumorskih podru ja na difuzijski
mjerenim snimkama. U skupini zlo udnih astrocitoma, od 41 bolesnika
peritumorski signal je bio zna ajno patoloski promijenjen kod 35, a od tog broja
tek je kod 5, odnosno 14% bolesnika peritumorsko podru je 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, Sto smanjuje
mogu nost pouzdanog karakteriziranja peritumorskih podru ja ovom metodom.
Bez obzira na to, peritumorski hipointenzitet na DWI snimkama bio je 3,7 puta
u estaliji u slu aju metastaza nego zlo udnih astrocitoma, Sto dijelom mo e
pomo i u razlikovanju ovih tumora, kao i u procjeni infiltracije tumorske okoline.
Mjerenjem ADC-a bilo je mogu e razlikovati peritumorsko tkivo od tkiva
normalnog intenziteta signala na konvencionalnim snimkama kod sva tri tipa
tumora. Tako er je postojala visoko zna ajna razlika izme u peritumorskog
ADC-a metastatskinh tumora i ADC-a oba stupnja zlo udnih glioma, koji
me usobno nisu bili zna ajno razli itog ADC-a. Smatramo da takva razlika
peritumorskog ADC-a astrocitoma i metastaza predstavlja razliku izme u
tumorske infiltracije i vazogenog edema. Ovi rezultati pokazuju osjetljivost
difuzijskih metoda na razliku izme u infiltracije i vazogenog edema, koju nije

mogu e utvrditi konvencionalnim snimkama, te su u skladu s nalazom stanica



glioblastoma i izvan podru ja postkontrastne imbibicije. Najni i peritumorski ADC
metastaza iznosio je 119,4 x 10> mm?%s, pa se moe pretpostaviti da ta
vrijednost, dakle oko 120 x 10° mm?s, ozna ava prag ispod kojeg se vjerojatno
radi o tkivu infiltriranom stanicama tumora. Me utim, prema razinama ADC-a
izme u 119,4 i 191,2 x 10° mm?/s nije mogu e 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 metastatskih tumora, kao i kod
glioblastoma. Tako er je mogu e da je rezultat dijelom posljedica razli ite
propusnosti krvno-mo dane barijere izme u ovih razli itih tumora, te da razina
ADC-a 119 x 10 mm?s kod metastaza nema isto zna enje kod glioblastoma.
Nadalje, uska peritumorska zona snienog pojavnog d ifuzijskog koeficijenta
mo e odgovarati citotoksi nom edemu kao izrazu ishemije zbog pritiska tumora
na okolinu. U skladu s time je u nekolicini istra i vanja opisano sni enje relativhog
mo danog volumena krvi (engl. rCBV - relative cerebral blood volume) (134),
objasnjeno smanjenjem protoka krvi u edematoznom tkivu zbog lokalne
kompresije mikrocirkulacije ekstravazatom teku ine, dokazanom i na istra ivanju
na ivotinjskom modelu (185). Ovakav je nalaz izra eniji uz
metastaze, dok je oko glioblastoma postojao blago povisen rCBYV,

pretpostavljeno zbog hipervaskularizacije tumora (134,183).

Na temelju toga, eventualna klini ka je primjena kvantifikacije ADC-a za
odre ivanje 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 podru ja na T2 m.s. sa ili
bez Pl i s ekspanzivnim u 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 zna ajna razlika tog mjerenja
od onog unutar 1 cm od ruba tumora, s usporedbom izme u metastaza i
glioblastoma, dati informaciju o Sirini infiltracije. Anaplasti ni astrocitom nije
uklju en u ovu usporedbu zbog mogu nosti da je manja pouzdanost i
jednostavnost mjerenja kod anaplasti nog astrocitoma, nego kod glioblastoma,

gdje je jasnije definirano i odvojeno podru je 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, Sto mo e odgovarati ve 0j gusto i tumorskog infiltrata u neposrednoj
okolici podru ja imbibicije. S obzirom da je ADC tog perifernijeg podru ja T2
hiperintenziteta ve i od onog blieg tumoru, vjerujemo da su mjerenja to no
izvedena i da nisu obuhvatila prijelaz prema normalnom tkivu, gdje je ADC
zna ajno nii. Na 2 cm udaljenosti od imbibicije gliobl astoma vjerojatno su
prisutni i tumorski infiltrat i vazogeni edem (129,184,186), me utim nije mogu e
re i koja razina ADC-a odgovara dominaciji infiltrata ili edema. Manja difuzija tih
perifernijih  peritumorskih podru ja glioblastoma u odnosu na one kod
metastatskih tumora odgovara toj pretpostavci, ali je ova razlika bila ispod razine
statisti ke zna ajnosti, Sto nije neo ekivano s obzirom na razli iti stupanj
infiltracije, odnosno proSirenosti pojedinih glioblastoma u usporedbi. Kod
metastatskih tumora, razina difuzije vode u peritumorskim podru jima na ove
dvije udaljenosti od podru ja 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 ve i ADC unutar 1 cm od imbibiranog tumora nego
kod glioblastoma, Sto potvr uje da stanice metastatskih tumora nisu prisutne
izvan podru ja imbibicije, odnosno tkiva s poreme enom krvno-mo danom
barijerom. Broj ana vrijednost pojavnog difuzijskog koeficijenta iznad 160 x 10
mm?%s koja je bila prisutna u peritumorskim podru jima metastaza u na3oj
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. 1zme u ranije navedenog ADC-a od oko
120 x 10° mm?s i poslijednjeg, 160 x 10° mm?s, mogu e je da se radi o
kombinaciji infiltracije i edema, bez mogu nosti preciznijeg razgrani enja na

temelju nasih rezultata.

Osim za razlikovanje edema od tumorskog infiltrata, manji peritumorski

ADC zlo udnih astrocitnih tumora od peritumorskog ADC-a metastatskih tumora



u odre enim se slu ajevima mo e upotrijebiti za razlikovanje ovih tipo va tumora,
Sto nije bilo mogu e usporedbom intratumorskih difuzijskih svojstava.

Anaplasti ni astrocitomi su imali manji ADC peritumorskih podru ja od
glioblastoma, iako razlika nije bila zna ajna. To je relativno neo ekivano, imaju i
na umu njihov ni i stupanj bioloSkog potencijala ko ji navodi na pretpostavku da je
peritumorska infiltracija tumora Ill. stupnja manjeg opsega i gusto e stanica nego
kod tumora IV. stupnja. Vjerojatno je objaSnjenje u histoloskoj heterogenosti
glioblastoma multiforme s podru jima gusto smjeStenih stanica izmijeSanih s
podru jima nekroze, endotelne proliferacije i intersticijskog edema, ime je razina
difuzije u srediStu tumora i u peritumorskom podru ju varijabilna. Tome odgovara
I Siri raspon izmjerenih vrijednosti ADC-a nego kod anaplasti nog astrocitoma, te
je glioblastom imao ni u minimalnu i viSu maksimaln u peritumorsku vrijednost
ADC-a nego anaplasti ni astrocitom. Na temelju peritumorskog ADC-a nije bilo
mogu e re i o kojem se stupnju tumora radi, iako je najni a v rijednost ispod 80-

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

Tumorski i peritumorski ADC glioblastoma i metastatskih tumora u ovom
istra ivanju je djelomi no u skladu s literaturnim podacima (133,134), uz tako er
Sirok raspon, iako s nesto niim razinama kod nasih bolesnika. Mogu e je da su
razlike izme u studija posljedica akvizicije difuzijski mjerenih snimaka i metoda
mjerenja, s obzirom da su neki autori proveli istra ivanje na MR ure aju snage
3T (134), ili je koriStena druga tehnika snimke (130), snimke debljeg sloja, s niim
b faktorom, a mjerenje nije bilo ograni eno samo na solidne dijelove tumora
(133), Sto mo e proizvesti visSu vrijednost difuzijs kog koeficijenta zbog uklju enja
podru ja ciste/nekroze. lako u nekim slu ajevima male, ove razlike apsolutnih
vrijednosti ADC-a u literaturi upu uju na mogu u djelomi nu ovisnost rezultata o
tehnologiji i metodama, pa je mo da potrebno razmot riti treba li svaka ustanova
analizirati vlastite rezultate i na temelju toga donijeti relevantne pragove ADC-a

za odre ivanje osobina intrakranijskih tumora.

Ograni enje ovog istraivanja je nedostatak izravne korelacije s
histopatoloSkim nalazom na mjestima mjerenja podru ja interesa (ROI), Sto je



teSko provesti zbog velikog broja istra ivanih voks ela, te time i potrebe za velikim
brojem biopsija. Vokseli i uzorci biopsije imaju razli itu prostornu rezoluciju, Sto

mo e smanjiti to nost korelacije.



6. ZAKLJU CI

Istraili smo vrijednost difuzijski mjerenih snimaka i mapa pojavnog
difuzijskog koeficijenta u prikazu osobina intrakranijskih tumora i peritumorskog
mo danog tkiva, u kombinaciji s konvencionalnim snimkama magnetne
rezonancije. Na temelju podataka i rezultata moemo donijeti specifi ne
zaklju ke:

1. Procjenom difuzijski mjerenih snimaka i mapa pojavnog difuzijskog
koeficijenta mogu se na i diferencijalno dijagnosti ki vane razlike izme u
pojedinih ispitivanih tipova tumora.

Pilociti ni astrocitom ima zna ajno ve i intratumorski ADC od
ependimoma , te ADC ve i od 120 x 10 mm?s ukazuje da se vrlo vjerojatno radi
o pilociti nom astrocitomu. Pri kvalitativhoj procjeni DWI snimaka jasni se
hiperintenzitet nalazi u ve ini ependimoma, a nije prisutan unutar pilociti nog
astrocitoma.

U usporedbi astrocitoma Il. stupnja, oligodendroglioma Il. stup nja i
disembrioplasti  nog neuroepitelijalnog tumora , visoki ADC, iznad 150 x 107
mm?s, s razmjernom sigurno$ u upu uje na dijagnozu DNET-a, s obzirom da je
raspon ADC-a preostala dva tipa tumora u usporedbi bio ispod te razine.
Astrocitom Il. stupnja i oligodendrogliom Il. stupnja ne mogu se pouzdano
razlikovati na temelju ADC mapa. U ograni enom broju slu ajeva, najnii ADC
mo e imati vrijednost u diferencijalnoj dijagnozi, pa ako je manji od 100 (do 108)
x 10> mm?%s mo e upu ivati na oligodendrogliom. Kvalitativnom procjenom DWI
snimaka mo e se relativho pouzdano postaviti dijagn oza 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 upu uje na glioblastom. Glioblastom i solitarni
metastatski karcinom mogu se razlikovati na temelju njihovog peritumorskog

ADC-a, te peritumorski ADC ve i od 160 x 10° mm?%s odgovara metastazi, a



manji od 120 x 10° mm?%s glioblastomu. Dakle, njihovo je razlikovanje, u
odre enom broju slu ajeva, mogu e 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 ni eg 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. Odre ivanje stupnja bioloSkog potencijala tumora na modelu astrocitnih
tumora Il. - IV. stupnja djelomi no je mogu e.

Prosje ni ADC astrocitoma Il. stupnja bio je zna ajno ve i od tumora
visokog stupnja, osobito glioblastoma, Sto je omogu avalo njihovo razlikovanije.
ADC ve iod 108 x 10° mm?/s upu uje na dijagnozu astrocitoma II. stupnja u ovoj
usporedbi. Astrocitom Ill. stupnja i glioblastom bili su bliskih difuzijskih
osobina, s niim prosje nim ADC-om glioblastoma, me utim nedovoljne
statisti ke zna ajnosti razlike. U njihovom razlikovanju, kao jedan od pokazatelja
MR pregleda mo e pomo i 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 podru ja metastatskih karcinoma i astrocitnih tumora
visokog stupnja.

Peritumorski ADC uz metastatski karcinom bio je zna ajno ve i nego
uz astrocitom |Ill. stupnja ili glioblastom , te smatramo da takva razlika
predstavlja olakSanu difuziju molekula vode u vazogenom edemu nego u
podru ju infiltracije tumorom. Mo emo pretpostaviti da AD C maniji od 120 x 10
mm?/s ozna ava infiltrirano podru je, a ADC ve i od 160 x 10> mm?s vazogeni
edem. ADC peritumorskog podru ja glioblastoma unutar 1 cm od ruba tumora bio
je zna ajno nii nego unutar 2 cm od tumora, Sto prvenstve no odra ava gusto u
tumorske infiltracije na razli itoj udaljenosti od postkontrastno imbibiranog
tumora. U okolici metastatskih tumora ADC je ukazivao na jednakomjerno

prisutan vazogeni edem. Razlika stupnja infiltracije izme u astrocitoma Ill.



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

gledano, bio varijabilan, bez bitne dijagnosti ke vrijednosti.

Hipoteze istra ivanja su, u velikoj mjeri, potvr ene:

4. Prva osnovna hipoteza istraivanja je djelomi no potvr ena s
mogu noS u razlikovanja histoloskih tipova tumora na temelju njihovih
difuzijskih svojstava, poput razlikovanja pilociti nog astrocitoma od ependimoma,
DNET-a od astrocitoma i oligodendroglioma II. 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 najni e vrijednosti ADC-a, iako ne na te melju prosje ne vrijednosti. U
razlikovanju glioblastoma i metastatskog karcinoma, uz najnii intratumorski
ADC, peritumorske vrijednosti mogu pomo i u predvi anju histoloskog tipa.

Bioloski potencijal tumora  istra en na modelu astrocitnih tumora mo e
se razlikovati izme u tumora niskog i tumora visokog stupnja.

5. Druga je hipoteza potvr ena nalazom zna ajne razlike pojavnog
difuzijskog koeficijenta peritumorskog podru  ja neinfiltrativnih tumora, odnosno
metastatskog karcinoma i peritumorskog podru ja infiltrativnih tumora, odnosno

astrocitoma lll. stupnja i glioblastoma.

Op ije zaklju ak sljede i:

U vizualnoj procjeni difuzijski mjerenih snimaka, smatramo da se
minimalni hiperintenzitet mo e 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
pilociti kih 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 dijagnosti ka

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



s visoko rezolucijskim prikazom konvencionalnih snimaka magnetne rezonancije i
s osnovnim klini kim i epidemioloSkim podacima, pruanjem zna ajnih
informacija o histoloSkim osobinama tumora, a prvenstveno o gusto i stanica

tumora, omogu ava preciznije postavljanje prijeoperacijske dijagnoze.

Mjerenje ADC-a indicirano je u odabranim slu ajevima za odgovor na
ciljana pitanja, odnosno kad je diferencijalna dijagnoza suena na temelju
Klini kih podataka i drugih nalaza slikovnih metoda, te tada mo e biti odlu uju i
test za razlikovanje odre enih histoloskih tipova tumora. U nekim je slu ajevima
potrebno mjerenje najnieg ADC-a tumora ili peritum orskog podru ja, pa je

obi no potrebno nekoliko mjerenja za donoSenje zaklju ka.

Osim tipa tumora, kod odre enih se bolesnika mo e procijeniti stupan;
bioloSke aktivnosti tumora, osobito razlikovati tumor niskog stupnja od tumora
visokog stupnja. Do odre ene se mjere prua informacija o stupnju lokalne
proSirenosti tumora, razlikovanjem vazogenog edema od infiltracije, koji su

nerazlu ivi konvencionalnim snimkama magnetne rezonancije.

Difuzijskim se snimanjem dolazi do vrlo va nih zak lju aka bez invazivnog
postupka, s izravnim utjecajem na odre ivanje vrste i opsega lije enja, odnosno
s mogu noS u dodatne procjene prognoze tijeka bolesti. Metoda mjerenja ADC-a
je jednostavna, s manualnim postavljanjem mjernog podru ja u eljeni dio
tumora, kratkom analizom i bez zna ajnog produavanja dijagnosti kog
postupka, kako sa strane akvizicije snimaka, tako i samog mjerenja, koje se vrsi
na standardnim radnim stanicama MR ure aja ili uz koriStenje komercijalnih

ra unalnih programa.



7. SAETAK

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 pojavnog difuzijskog koeficijenta (engl. apparent
diffusion coefficient - ADC) pru aju informaciju o gusto i stanica u tumoru i
peritumorskom tkivu. Stoga smo pretpostavili da je mjerenjem ADC-a tumora, u
kombinaciji s morfoloSkim snimkama, mogu e razlikovati histoloSke tipove
tumora i njihov stupanj, te razlikovati tumor od vazogenog edema. U istra ivanje
je prospektivno uklju eno 149 bolesnika s novootkrivenim intrakranijskim
tumorom, uz patohistoloski dokaz koriStenjem trajnih rezova, a kontrolni uzorak
bilo je normalno tkivo suprotne mo dane hemisfere. Snimanja su provedena na
MR ure aju snage magnentog polja 1,5 Tesla, s mjerenjem ADC-a postavljanjem
uniformnih mjernih podru ja. Usporedba tipova tumora provedena je izme u
tumora koji se me usobno teSko razlikuju neinvazivnim metodama dijagnostike.
Na modelu astrocitnih tumora Il. — IV. stupnja analizirali smo razlike difuzije
izme u stupnjeva tumora, a razlikovanje peritumorskog edema od infiltracije
provedeno je usporedbom ADC-a peritumorskih podru ja 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 zna ajnosti pri p<0,05.

Na temelju difuzijskih osobina mogli smo razlikovati pilociti ni astrocitom
od ependimoma, disembrioplasti ni neuroepitelijalni tumor od astrocitoma ili
oligodendroglioma II. stupnja i meningeom od Schwannoma, a u ograni enom
broju bolesnika moglo se razlikovati oligodendrogliom i astrocitom Il. stupnja, te
glioblastom i metastatski karcinom. Tako er je bilo mogu e razlikovati astrocitom
[I. stupnja od tumora visokog stupnja, te vazogeni edem od tumorske infiltracije.
Kvantifikacija pojavnog difuzijskog koeficijenta omogu ava 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 d iffusion-weighted magnetic
resonance imaging and quantification of apparent dfusion 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 teku ine tehnikom
inverznog oporavka (engl: fluid attenuated inversion recovery)

FOV - podru je 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 potje e od trombocita (engl. platelet-derived growth
factor)

Pl - postkontrastna imbibicija

PNET - primitivni neuroepitelijalni tumor

PT - peritumorsko tkivo

RF puls- radiofrekventni puls

ROI - mjerno podru je (engl. region of interest)

rCBYV - 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)

POPIS SLIKA

Slika 1. Spin eho sekvenca.

Slika 2. Nasumi no Brownovo gibanje molekule u prostoru.

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

Slika 4. Difuzijski mjerena spin eho sekvenca.

Slika 5. Izra unavanje i prikaz ADC mape.

Slika 6. Neograni ena i ograni ena difuzija.

Slika 7. MR snimke pilociti nog astrocitoma pontocerebelarnog kuta u bolesnika
starosti 5 godina.

Slika 8. Snimke pilociti nog astrocitoma hipotalamusa u bolesnice starosti 13
godina.

Slika 9. Pilociti ni astrocitom u otvoru IV. mo dane komore bolesnice stare 4
godine.

Slika 10. Ependimom na snimkama bolesnika starog 13 godina.

Slika 11. MR snimka ependimoma sa Sirenjem u bazalne cisterne u bolesnika

starog 10 godina.



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.

Slika 13. Glioblastom u bolesnice stare 49 godina s tipi hom radiomorfoloSkom
slikom.

Slika 14. Glioblastom bez radioloskih znakova nekroze u bolesnika starog 51
godinu.

Slika 15. Multicentri ni glioblastom u bolesnika starog 43 godine i metastatski
karcinom u bolesnice starosti 36 godina.

Slika 16. Snimke magnetne rezonancije Schwannoma u bolesnika starosti 68
godina i meningeoma u bolesnice starosti 54 godine.

Slika 17. Snimke magnetne rezonancije prikazuju anaplasti ni astrocitom u tri
bolesnika; starosti 14 godina, 33 godine i 50 godina.

Slika 18. Anaplasti ni astrocitom s oskudnim peritumorskim promjenama u
bolesnice starosti 29 godina.

Slika 19. Snimke metastatskog karcinoma dojke bolesnice starosti 42 godine.
Slika 20. T2 mjerene snimke, DWI snimke i ADC mape pilociti nog astrocitoma
pri pregledu magnetnom rezonancijom bolesnika starosti 5 godina i snimke
ependimoma bolesnika starosti 13 godina.

Slika 21. Raspon vrijednosti ADC-a pilociti nih astrocitoma i ependimoma.

Slika 22. Difuzijske osobine astrocitoma Il. stupnja u bolesnice starosti 38 godina.
Slika 23. Difuzijske osobine oligodendroglioma Il. stupnja u bolesnice starosti 33
godine.

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

Slika 25. Raspon ADC-a DNET-a, astrocitoma Il. i oligodendroglioma Il. stupnja.

Slika 26. Difuzijske osobine metastatskog karcinoma u bolesnika starosti 69
godina.

Slika 27. Difuzijske osobine glioblastoma u bolesnice starosti 60 godina.

Slika 28. Raspon vrijednosti ADC-a tkiva tumora glioblastoma i metastatskih
karcinoma.



Slika 29. Difuzijske osobine meningeoma u bolesnice starosti 57 godina.

Slika 30. Difuzijske osobine Schwannoma u bolesnika starosti 47 godina.

Slika 31. Raspon vrijednosti ADC-a meningeoma i Schwannoma.

Slika 32. Difuzijske osobine astrocitoma Ill. stupnja u bolesnika starosti 43
godine.

Slika 33. Raspon vrijednosti ADC-a astrocitoma Il. stupnja, astrocitoma III.
stupnja i glioblastoma.

Slika 34. ADC peritumorskih podru ja uz anaplasti ni astrocitom, glioblastom i
metastatski karcinom.

Slika 35. Primjer mjerenja ADC-a na razli itim udaljenostima od imbibiranog

tumora, kod metastatskog karcinoma, u bolesnika starosti 56 godina.
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