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REZIME

KORELACIJA MAPE DIFUZIONOG KOEFICIJENTA | DIFUZIJE
SA STEPENOM MALIGNITETA GLIJALNIH TUMORA

REZIME

Pojava magnetne rezonance (MRI) u ranim 1980-im godinama radikalno je izmenio
rutinsko slikovno prikazivanje primarnih i sekundarnih tumora mozga. Danas, MRI je kljucni
modalitet ne samo za dijagnostiku lezija, ve¢ 1 za procenu tipa i gradusa tumora i stepena Sirenja
u okolno tkivo. Savremena MRI tehnika, kao $to je diffusion-weighted MRI (DWI), omogucava
fizioloske informacije promena koje dopunjuju anatomske dobijene na konvencionalnom MRI.
Korist DWI i ADC mape se ogleda u preoperativnoj dijagnozi tumora mozga, u procenjivanju
celularnosti ili gradusa tumora, razlikovanja kontrastom obojenog od neobojenog podrucja
tumora, razlikovanju tumora od perifokalnog edema, tumora od nekroze ili predvidanje
tumorskog odgovora na tretman. Na osnovu rezultata istrazivanja, vrednost ADC koeficijenta se
moze predstaviti kao kvantitativni fizioloSki pokazatelj glioma. Postoji korelacija izmedu
vrednosti ADC koeficijenta sa jedne strane i tumorske celularnosti i tumorskog gradusa sa druge
strane. Visoka vrednost ADC koeficijenta odgovara niskoj celularnosti, nekrozi ili cisti, dok
niska vrednost ADC koeficijenta odrazava gustinu i visoku celularnost tumora. Postoji inverzna
korelacija vrednosti ADC koeficijenta i WHO gradusa astrocitoma. Niske vrednosti ADC
koeficijenta odgovaraju visoko gradusnim gliomima, dok vise vrednosti ADC koeficijenta nisko
gradusnim astrocitomima. Zapazena je korelacija vrednosti ADC koeficijenta nakon operacije sa
postoperativnom radioterapijom 1 vremenom preZivljavanja kod pacijenata sa glioblastomom.
Osim dokazivanja agresivnosti, dragoceni znacaj ADC mape se moze ogledati, pre svega, i u
preciznom predvidanju ponasanja tumora i1 pracenju tumorskog odgovora na tretman prema
standardizovanim protokolima. ADC koeficijenat se moZe smatrati intuitivnim biomarkerom za
anti-angiogeno lec¢enje malignih glioma. Vrednosti ADC koeficijenta su znacajno izmenjene
unutar vazogenog edema koji je prisutan i kod visoko gradusnih glioma i kod metastatskih
tumora, S§to prezentuje povecanu ekstracelularnu vodu. Vrednost ADC koeficijenta
peritumorskog regiona visoko gradusnih glioma je statisticki znacajno niza od vrednosti ADC
koeficijenta metastaza. DWI moze biti dopunska imaging metoda, ne samo za dijagnostiku i
hirurski tretman nisko gradusnih 1 visoko gradusnih glioma, ve¢ i1 za pracenje tumorske
rekurencije i tumorskog odgovora na tretman.

Kljuéne reci: magnetna rezonanca, difuzija, difuzioni koeficijent, glijalni tumori
Nauéna oblast: Medicina
UZa naucna oblast: Radiologija



SUMMARY

CORRELATION OF THE MAPS OF THE COEFFICIENT OF DIFFUSION
AND DIFFUSION WITH GRADES OF MALIGNANCY OF GLIAL
TUMORS

SUMMARY

First application of magnetic resonance imaging (MRI) in the early 1980s radically
changed the radiographic diagnosis of primary and secondary brain tumors. MRI is a key
modality not only for lesion diagnosis, but also to evaluate the extension, type and grade of the
tumor. Advanced MRI techniques such as diffusion weighted imaging (DWI) provide
physiologic information that complements the anatomic information available with conventional
MRI. The utility of DWI and apparent diffusion coefficients (ADC) mapping is in the
preoperative diagnosis of brain tumors with respect to assessing cellularity or grade;
distinguishing enhancing from non-enhancing areas, tumor from perifocal vasogenic edema, or
viable tumor from necrosis; or predicting tumor response to treatment. Study results qualify
ADC coefficient as an important quantitative marker of glioma as evidenced by the fact that the
value of ADC is inversely proportional to the degree of the tumor cellularity and tumor grade.
The high values of ADC correspond to low grade gliomas, necrosis, cysts, while on the other
hand, small values of ADC depict density, high cellularity and high grade malignant changes.
The ADC has been found to have an inverse relation with the WHO grade of astrocytomas.
Lower ADC values suggest a malignant high-grade gliomas, whereas higher ADCs suggest low-
grade gliomas. The paper stresses that ADC is of great importance in clinical practice, in tumor
behavior monitoring, in precious view of tumor response to standardized protocols, then this
radiological ratio also has a valuable prognostic significance after surgical treatment and
postoperative radiotherapy because there is a connection between the ADC values and survival
time in patients with glioblastoma. The ADC values can be considered as predictive biomarker
for the anti-angiogenesis treatment of malignant gliomas. ADC values show variation (increase)
within vasogenic edema which monitors high and low grade gliomas, metastatic tumors, as a
consequence of increased extracellular fluid. The values of ADC of high grades gliomas were
significantly lower than the vales of ADC of metastases. To summarize, DWI can be
complementary but very reliable imaging method not only for the diagnosis and surgical
treatment of glioma grade, but also for successful monitoring of tumor recurrence and tumor
response to treatment.

Key word: magnetic resonance, difusion, apparent diffusion coefficients, glial tumors
Scientific field: Medicine
Scientific special topics: Radiology
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1. UVOD

Pojava magnetne rezonance (Magnetic Resonance Imaging, MRI) u ranim 1980-im
godinama radikalno je izmenio rutinsko slikovno prikazivanje primarnih i sekundarnih
tumora mozga. Danas, MRI je kljuéni modalitet ne samo za dijagnostiku lezija, ve¢ i1 za
procenu tipa i gradusa tumora i stepena Sirenja u okolno tkivo (1).

Savremena MRI tehnika, kao S$to je diffusion-weighted MRI (DWI), omogucava
merenje difuzije molekula vode u tkivima. Diferenciranje morfoloskih karakteristika (edem,
nekroza, cista, tumorsko tkivo) odreduje se merenjem razlike difuzionog koeficijenta (ADC),
koja je uzrokovana promenom pokretljivosti protona vode u intracelularnom i
ekstracelularnom prostoru. DWI koristi gradijent jakog magnetnog polja da napravi intenzitet
signala MRI koji je osetljiv na kretanje molekula vode (2). Prednost DW MRI se ogleda u
boljem dijagnostickom predvidanju tumorskog tipa pre operativhog zahvata. Preciznije
tumorsko dijagnostikovanje omogucéava kvalitetniju preoperativnu pripremu, specificnu
intraoperativnu strategiju kod kontrastno prebojenih tumora mozga, bolje sagledavanje i
razumevanje tumorske vaskulature, kao i terapeutske odluke koje su visoko specifi¢ne za
svaki tip tumora mozga (3). Korist DWI i ADC mape u preoperativnoj dijagnozi tumora
mozga je u procenjivanju celularnosti ili gradusa tumora, razlikovanja kontrastom obojenog
od neobojenog podruc¢ja tumora, razlikovanju tumora od perifokalnog edema, tumora od
nekroze ili predvidanje tumorskog odgovora na tretman (4). Postoji korelacija izmedu
vrednosti ADC sa jedne strane i tumorske celularnosti i tumorskog gradusa sa druge strane
(5,6). Visoka vrednost ADC odgovara niskoj celularnosti, nekrozi ili cisti, dok niska vrednost
ADC odrazava gustinu i visoku celularnost tumora (6). Analiza ADC mape koja je zasnovana
na celokupnoj zapremini tumora moze biti korisno sredstvo za gradiranje glioma (7).
Vrednost ADC koeficijenta na DWI se moZe predstaviti kao kvantitativni fizioloski
pokazatelj glioma (2). Korisnost DWT u gradiranju razli¢itih vrsta tumora, koris¢enjem ADC
mape, ogleda se i u njegovom praéenju tumorskog odgovora na tretman (8).

U odredivanju gradusa glioma postoji znacajna razlika u tumorskim ADC vrednostima
izmedju nisko gradusnih (World Health Organization (WHQO) grades | and Il ) i visoko
gradusnih (WHO grades IIT and IV) glioma i metastaza (9). Sto je ve¢i WHO gradus tumora,
to je niza vrednost ADC. Najniza vrednost ADC astrocitoma (WHO gradus 2) je
signifikantno visa od ADC vrednosti anaplasticnog astrocitoma (WHO gradus 3) 1
glioblastoma. ZabeleZena je i niza vrednost ADC glioblastoma u poredenju sa anaplasti¢énim
astrocitomom (4,5). Medutim, Lam i autori (1) su, na osnovu svojih istrazivanja, utvrdili da
ne postoji signifikantna razlika izmedu gradusa tumora na osnovu vrednosti ADC. DWI moze
biti koriS¢en 1 za procenu invazije glioma i otkrivanja nekroti¢nog dela tumora (1). Zapazena
je 1 korelacija izmedu vrednosti ADC nakon operacije sa postoperativnom radioterapijom i
vremena prezivljavanja kod pacijenata sa glioblastomom. Ustanovljeno je statistic¢ki
signifikantno krace prosetno vreme prezivljavanja kod pacijenata sa niskim vrednostima
ADC u poredenju sa pacijentima koji imaju visok ADC unutar rezidualne T2 hiperintenzne
zone (9). Kvantitativna analiza ADC supratentorijalnih astrocitoma moze pruziti dragocene
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informacije o tumorskoj mikrocirkulaciji 1 perfuziji, $§to doprinosi boljoj preoperativnoj
proceni patohistoloskog gradusa tumora (10).

Takode, vrednosti ADC mogu pomoci da se i preoperativno napravi diferenciranje
visoko gradusnih glioma i metastaza. Vrednost ADC u peritumorskom regionu Visoko
gradusnih glioma je niZza od vrednosti ADC peritumorskog regiona metastaza. Slicno tome,
peritumorski region visoko gradusnih glioma pokazuje visi signal na DWI u poredenju sa
nizim signalom metastaza (1). Visoka vrednost ADC u metastazama odrazava visu
intracelularnu i ekstracelularnu vodenu frakciju nego u visoko gradusnim gliomima. Vrednost
ADC u podru¢ju vazogenog edema visoko gradusnih glioma razlikuje se znacajno od
vazogenog edema metastaza. Znacajno povecanje ADC u okolnom edemu metastaza ukazuje
da one uzrokuju veéu produkciju te¢nosti nego visoko gradusni gliomi (2,11).

Citotoksicni ili ¢elijski edem je hiperintenzan na DWI i udruZzen sa smanjenom
vredno$¢u ADC. Diferencijalna dijagnoza procesa Koji se prikazuju sa hiperintenzitetom
obuhvata tumore, apscese i hemoragije, stanja koja mogu imati smanjenu vrednost ADC.
Niska vrednost ADC koeficijenta moZe nastati zbog hipercelularnosti ili hiperviskoznosti
tkiva. Vazogeni edem ima promenljivo prikazivanje na DWI, sa smanjenjem vrednosti ADC
koeficijenta. On je reverzibilan, ali povremeno je udruzen i sa citotoksi¢énim edemom, koji
obi¢no nije reverzibilan (10,12).

DWI sa izracunavanjem ADC se procenjuje kao izuzetna dijagnosticka metoda, koja
obezbeduje informacije korisne ne samo za dijagnozu tumora mozga, ve¢ i za prehirur§ko
planiranje, tretman i prognozu (13).
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2. TEORETSKA RAZMATRANJA
2.1. TUMORI MOZGA

Tumori mozga, koji ¢ine 1,4% svih kancera, predstavljaju znacajan zdravstveni
problem kako u USA, tako i u ¢itavom svetu (14,15). Tumori mozga obuhvataju i neke
najmalignije tumorske tipove koji su otporni na sve modalitete terapija. Procenjeno je da ¢e
30.000-35.000 novih slucajeva primarnih tumora mozga biti dijagnostikovano u dolaze¢im
godinama u USA (1-2% novo dijagnostikovanih tumora). Metastatski tumori su znatno ¢e$¢i,
sa incidencom od 100.000-150.000 novih pacijenata svake godine u USA (16). Incidenca
primarnih mozdanih maligniteta je izmedu 4 1 10/100.000 u opstoj populaciji. Incidenca tezi
da se poveca sa godinama starosti (4/100.000 do 12 godina; 6/100.000 do 35 godina;
18/100.000 do 55 godina; 70/100.000 do 75 godina) (14).

Prognoza i prezivljavanje pacijenata sa tumorom mozga su veoma nepovoljni. Iako nisu
najcesce neoplazme, one ¢ine deseti uzrok smrtnosti u USA i predstavljaju 2,4% svih ranih
smrtnosti uzrokovanih kancerom. Prose¢ne godine za dijagnozu tumora mozga su 54-58
godina (16). Prema podacima American Cancer Society za 2006 god. 12.820 smrti je bilo
zbog primarnih malignih tumora mozga i centralnog nervnog sistema (CNS). Ova vrednost
predstavlja godisnju incidencu od 4,6 na 100.000 ljudi. Takode, ustanovljeno je i
petogodisnje preZivljavanje u 33,2% za muskarce 1 36% za Zene. Medutim, ova vrednost se
znacajno smanjuje sa godinama, tako da petogodiSnje prezivljavanje za starosnu dob 45-
54god. iznosi 28,1%, a za starije od 75 godina samo 4% . Deca mlada od 20 god. imaju
petogodisnje prezivljavanje 65%. Medutim, ve¢ina tumora mozga su fatalni, ¢ak i benigni
tumori mogu remetiti mozdane funkcije koje su veoma bitne za svakodnevni Zivot. Zbog
izuzetno visokog mortaliteta, narocito glioblastoma, i znacajnog morbiditeta, u savremenom
svetu medicine, naucnici pokazuju veoma veliki interes za tumore mozga, u smislu
proucavanja tumorske etiologije, patologije, dijagnosti¢kih imaging tehnika i terapije (15).

Godine 1993 Svetska Zdravstvena Organizacija (WHO) objavila je reviziju prethodne
klasifikacije tumora CNS-a iz 1979, nazvanu “Histoloska tipizacija tumora centralnog
nervnog sistema”. Znacaj ove klasifikacije je u pokuSaju da se sinhronizuje organizacija i
opis humanih neoplazmi na globalnom nivou. Revizija je donela znacajne izmene i
poboljsanja, gde se dodaje nekoliko novih tumorskih tipova, dok se drugi entiteti eliminiSu ili
reklasifikuju. U ovoj klasifikaciji, na osnovu biolo§kog potencijala, tumori su se numericki
gradirali po skali malignosti od benignih (1) do malignih (IV) (17).
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Medutim, danas je prihvacena najnovija WHO klasifikacija (2010 god.) tumora CNS
koja kombinuje tumorsku nomenklaturu sa odgovaraju¢im grading sistemom klasifikacije,
tako da je aktuelna histoloSka dijagnoza u direktnoj korelaciji sa histoloSkim gradusom
tumora. Ovakva korelacija je pomogla da se razjasne neke nedoslednosti koje su postojale u
prethodnim Kklasifikacijama, kada su koriS¢eni razli¢iti sistemi ocenjivanja, sa malim

medusobnim razlikama.

U ovoj klasifikaciji je histologija tumora najvazniji prediktor koje uti¢u na prognozu, a u
mnogim slucajevima i odreduje modalitet lecenja.

Stepenovanje ili gradacija stepena malignosti tumora je odredena na osnovu histoloskih
karakteristika tumora na sledeci nacin:

WHO gradus | — promena ima nizak proliferativni potencijal, Cesto je
diskretne prirode, i sa moguénoscu izlecenja nakon hirurske resekcije.

WHO gradus Il — promene su infiltrativne sa niskom mitotskom aktivnosc¢u,ali
recidiv je ¢e$¢i nakon lokalne terapije nego kod tumora gradus I. Neki
tumorski tipovi teze ka progresiji u visoko gradusne malignitete.

WHO gradus Il - promene su sa izrazenom maligno$¢u, ukljucujuci
nuklearnu atipiju, povecanu mitostku aktivnost i anaplastinu histologiju.
Infiltrativne su sposobnosti. Obi¢no se tretiraju agresivnom aduvantnom
terapijom.

WHO gradus IV — promene su mitotski aktivne i sklone nekrozi. Uopsteno
gledaju¢i, udruzene su sa ubrzanom preoperativnom i postoperativnom
progresijom 1 fatalnim ishodom. Obicno su tretirane agresivnom aduvantnom
terapijom.

Navedeno stepenovanje tumora je u korelaciji sa klinickim tokom 1 ishodom bolesti.

Na osnovu WHO klasifikacije (2010 god.) tumori CNS su podeljeni na:

I

Tumori neuroepitelnog tkiva

Tumori kranijalnih nerava i spinalnih nerava
Tumori mozdanih ovojnica

Limfomi i hematopoetske neoplazme
Tumori germinalnih ¢elija

Tumori selarne regije (18).
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2.1.1. TUMORI NEUROEPITELNOG TKIVA

Glijalne ¢elije predstavljaju najbrojniju celijsku populaciju mozga. Njihov broj
premasuje viSe puta broj neurona, i oni ¢ine skoro polovinu svih tkiva mozga. Medutim,
proporcija razlicitih ¢elijskih tipova neuroglije moze varirati u razli¢itim delovima mozdanog
tkiva. U korteksu, proporcija astrocita je 61,5% u poredenju sa 9,5% mikroglijalnih ¢elija i
29% oligodendrolija, dok u korpus kalozumu je 54,6% i 40% (astrocita, mikroglije i
ologodendroglije). Glijalne ¢elije imaju potencijal za patolosku transformaciju i zato su
glavni prekursor tumora CNS-a. Dve tre¢ine tumora mozga su primarni tumori, a vise od
50% su glijalni tumori. Histolo8ki, struktura glijalnih ¢elija nije uniformna. Sa histoloskog
aspekta, glijalne ceije su podeljene u nekoliko podvrsta Celijskih tipova: astrociti,
oligodendrociti 1 ependimociti. Na osnovu podvrste celijskih tipova, glijalni tumori su
podeljeni u tri osnovne podgrupe - astrocitni gliomi, oligodendroglioma i ependimom. Vise
od tri Cetvrtine svih glioma su astrocitomi, a procenat malignih tumora (anaplasticni
astrocitom) je medu njima najveéi (viSe od tri Cetvrtine). Prvu klasifikaciju neuroepitelnih
tumora mozga su dali Bailei i Cushing (1926). Zasnovana je na histoloskoj sli¢nosti, koja se
opaza izmedu razvoja nekih tipova ¢elija nervnog sistema u toku normalne ontogeneze i
tumorskih ¢elija. Unazad trideset godina, primenom novih morfoloSkih tehnika,
imunohistohemije 1 molekularne genetske analize, neurohistolozi su dobili mnogo vise
informacija o histogenezi CNS tumora, membranoznim proteinima, faktorima rasta,
onkogenima 1 kinetici rasta, $to je dovelo do novih promena u klasifikaciji WHO tumora
mozga usvojene 1979. god. Zahvaljujuéi tome, glijalni tumori se dele u tri osnovne podgrupe
- astrocitni gliomi, oligodendroglioma i ependimom. Nesto kasnije su dobijene klasifikacije
koje su uzimale u obzir 1 druge tacke gledista ( klasifikacije Kernohan Saire (1952), Smirnov
(1962), Hominskii (1969), ZULCH (1965)). Rasel i Rubinstein (1989) je najpoznatija. Sa jos
novijim podacima o strukturi tumora doslo se do izmena 1 proSirenja i ove klasifikacije 1993.,
2000. (Klajhuesa i Cavanee 2000) i Luis (2007).

Primarni gliom je najve¢a grupa medu svim neuroepitelialnim tumorima. Russell

(1989) je naglasio da oko 40-45% svih intrakranijalnih tumora jesu gliomi, i da oni ¢ine jednu
heterogenu grupu mozdanih neoplazmi kojoj pripadaju relativno benigni, a isto tako i veoma
maligni tumori.
Astrocitni tumori su podeljeni u dve velike grupe. Prva grupa tumora su tumori difuznog
rasta, koji se odlikuju loSom prognozom, i1 ¢ine oko 75% svih neoplazmi. Povecanjem
stepena anaplazija od nisko gradusnog astrocitom do glioblastoma, tumor karakterise
odsustvo jasne makro i mikroskopske granice koja razdvaja tumor od okolnog mozdanog
tkiva. Druga grupa tumora je ogranicen tumor, Koji se odlikuje boljom prognozom
(pilociti¢ni astrocitom, pleomorfni kantoastrocitom 1 subependimalni gigantocelularni
astrocitom) i jasnom granicom tumora i normalnog mozdanog tkiva (19).
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2.1.1.1. TUMORI ASTROCITNOG POREKLA
Podela astrocitnih tumora prema WHO (2010.god.) klasifikaciji:

1. WHO gradus |
* Pilociti¢ni astrocitom
* Subependimalni gigantocelularni astrocitom
2. WHO gradus Il
* Pleomorfni ksantoastrocitom
* Pilomiksoidni astrocitom
» Difuzni astrocitoma
* Fibrilarni
* Protoplazmicni
* Gemistociti¢ni
3. WHO gradus I11
* Anaplastic¢ni astrocitom
4. WHO gradus IV
* Glioblastom
* Gigantocelularni glioblastom
* Gliosarkom
5. Gliomatosis cerebri (18).
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2.1.1.1.1. DIFUZNI ASTROCITOM

Difuzni astrocitom (astrocitom gradus 11, fibrilarni astrocitom) je primarni tumor mozga
astrocitnog porekla, sa unutrasnjom tendencijom za malignu progresiju i degeneraciju u
anaplasti¢ni astrocitom (AA). Predstavlja dobro diferentovanu, ali infiltrativnu WHO gradus
Il neoplazmu sporog rasta. Difuzni astrocitom nastaje od diferenciranih astrocita ili
astrocitnih prekursornih ¢elija, i predstavlja 25-30% glioma u odraslih, a 10-15% svih
astrocitoma. Drugi je po redu zastupljenosti u decijem dobu (pilociti¢ni je prvi), i predstavlja
priblizno 1,4 novih slufajeva na milion ljudi godisnje. Najveca incidenca difuznog
astrocitoma je izmedu 20-45 godina. Medutim, prisutan je u svim uzrastima, sa prosecnom
incidencom od 34 god., i umerenom predominacijom u oboljevanju kod muskaraca (20,21).
Sa stanovista molekularne patologije, difuzni astrocitom se karakteriSe inaktivacijom
mutacije TP53 tumor supresor gena na hromozomu 17p, kao i prekomernom ekspresijom
PDGF A liganda, i PDGF alfa-receptora. Znacajno je da gubitak hromozoma 17p u regionu
TP53 gena je u uskoj korelaciji sa prekomernom ekspresijom PDGF alfa-receptora,
potvrduju¢i da TP53 mutacija moze imati onkogeni efekat samo u prisustvu prekomernog
izrazavanja PDGF alfa-receptora. Medutim, mogu biti prisutne i druge hromozomske
abnormalnosti kao $to su gain of 7q; 8q amplifikacija; LOH 10p, 22q i delecija hromozoma 6
(14). Zapazeno je i nekoliko slucajeva pacijenata sa naslednom multiplom enhondromatozom
tipa 1(Ollierov sindrom) (20). Trizomija ili polizomija 7 (ili 7 q) je pronadena u 50%-65%
astrocitoma i korelira sa slabim vremenom prezivljavanja (22).

Makroskopske karakteristike difuznog astrocitoma se prezentuju kao homogena, dobro
ograniCena, infiltrativna neoplazma, sporog rasta, sivo pepeljaste boje sa minimalnom
destrukcijom okolnog mozdanog tkiva, tako da je osnovna arhitektura mozdanog tkiva oko
tumora oCuvana. Na preseku je ¢vrste, mekane ili zelatinozne grade, mada se moze naci 1
cisticna degeneracija (23). Histoloski, difuzni astrocitom se karakteriSe relativno uniformnom
populacijom neoplasti¢nih astrocita u fibrilarnom matriksu, sa minimalnim delijskim 1
nuklearnim pleomorfizmom ili atipijom. Mitotska aktivnost je neznatna, a postoje
mikrocistiéne promene koje su zajednicka karakteristika svih varijanti gradus Il astrocitoma.
Tumorske ¢elije imaju pleomorfno veliko, vezikularno jedro sa malim jedarcetom i Celijske
nastavke koji formiraju glijalnu fibrilarnu pozadinu. Nema mikrovaskularne proliferacije i
nekroze. Tumor je slabo ograni¢en, sa minimalnom destrukcijom okolnog mozdanog
parenhima. lako je tumor difuzno infiltrativan osnovna arhitektura okolnog mozdanog tkiva
je ocuvana (16,24).

Histoloske varijante difuznog astrocitoma su:
1. Fibrilarni (najces¢i),
2. Gemistocisti¢ni (najvise progredira u AA, GBM),
3. Protoplazmatic¢ni (redak).
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Sa imunohistohemijskog aspekta, vecina astrocitnih tumora su pozitivni za glijalni
kiseli fibrilarni protein (GFAP) (20,24). Visoko gradusni gliomi imaju viSu vrednost Ki-
67/MIB1. Ki-67/MIB 1 LI predstavlja nezavistan prognosticki faktor za razlikovanje gradusa
IIT i IV, a posebno gradusa II i III koji je najznacajniji. Sa povecanjem gradusa povecava se i
vrednost LI. Za astrocitome Il gradus vrednost MIB-1 LI iznosi < 2% -<4%. Za astrocitome
I11'i IV gradus vrednost LI iznosi 3,8%, 18,4% i 31,6% (24). Difuzni astrocitom progradira u
anaplasti¢ni astrocitom, a potom mogu progradirati i u glioblastoma multiforme. Dvogodisnje
prezivljavanje kod astrocitoma gradus II iznosi 80-85%, 5 godis$nje prezivljavanje je 64-65%,
a 10 godiSnje prezivljavanje 35%. Prosecno vreme prezivljavanja je 6-10 godina. Maligna
progresija se javlja posle srednjeg vremena prezivljavanja od 4-5 godina. Faktori koji
povecavaju prezivljavanje: mlade godine, totalna resekcija, radio terapija kod pacijenata sa
subtotalnom resekcijom. Prognoza je bolja za medularne, a lo$ija za pontine tumore (20,22).
Uz maksimalnu redukciju tumorskog tkiva, primenjuje se i radioterapija sa ili bez
hemoterapija (20).

2.1.1.1.2. PILOCITICNI ASTROCITOM

Pilociti¢ni astrocitom (PA, juvenilni pilociti¢ni astrocitom, polarni spongioblastom)
nastaje od astrocitnih prekursornih ¢elija, WHO gradus 1. Predstavlja dobro ograni¢eni tumor,
Cesto cistiCan, sporog rasta. Najces¢i je primarni tumor dece i ¢ini 5-10% svih glioma.
Pilociti¢ni astrocitoma se pojavljuje u 80% slucajeva kod mladih ispod 20 godina (20), sa
pikom incidence kod dece 10-12 godine, a kod mladih ljudi 20-24 god. (16). Ne postoji
predominacija u oboljevanju izmedu polova (20). Pilociti¢ni astrocitom je Sivo-ruzicaste boje,
Cesto cistiCan sa muralnim nodusima u zid ciste. Ako je ¢vrst moze biti ogranicen ili, rede
infiltrativan. Tumor raste uglavnom sa kompresijom okolnog mozdanog parenhima (23).
Tipican cerebelarni astrocitom je u pedijatrijskoj grupi uglavnom cisti¢ni (60-80%), dok u
starijoj populaciji uglavnom solidan (21).

Histoloski, moZe se prezentovati kao homogena, dobro ograni¢ena promena sa
gliotiénim marginama ili kao prebojeni muralni nodus u zidu ciste. Tumor je sastavljen od
bipolarnih elongiranih c¢elija sa dugim i tankim procesusima koji su GFAP pozitivni,
eozinofilnih granularnih tela, mikrocista i Rozentalovih vlakana Cije prisustvo upucuje na
pilocisti¢ni astrocitom (23). Medutim, u izvesnim slucajevima mogu biti prisutni i celularni 1
nuklearni polimorfizam, mitotska aktivnost, vaskularna proliferacija, regioni nekroze i
invazija subarahnoidalnog prostora (16). Sa aspekta molekularne patologije, postoji gubitak
alela na hromozomu 17q u 25% slucajeva, odnosno gubitak NF1 alela $to je najcesce kod
NF1 udruzene sa pilocisti¢nim astrocitomom (14). 15% pacijenata sa NFI razvija pilociti¢ni
astrocitom, najceS¢e na optickom putu. Medutim, 1/3 pacijenata sa pilocitiénim astrocitomom
optickog puta ima NF1. Sa imunohistohemijskog aspekta, pilociti¢ni astrocitom je pozitivan
za GFAP. Vrednost proliferacionog indeksa MIB-1 iznosi 0-3,9% (20).
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Pilocisti¢ni astrocitom se najcesée pojavljuje u predelu hipotalamusa, opticke hijazme,
tre¢e komore, gde je Cesto udruzen sa neurofibromatozom. Ukoliko u ovom regionu infiltriSe
1 treCu komoru, onda se javlja udruZeno sa hidrocefalusom. 60% pilocistiénog astrocitoma se
pojavljuje u zadnjoj jami, ali sa predominacijom u optickom putu i hipotalamusu (21). Tumor
je sporog rasta i proseéno vreme prezivljavanja u 20 godini je >70% (22). Prognoza je
odlicna ukoliko je postignuta totalna resekcija. Ukoliko je tumor u potpunosti odstranjen,
prognoza prezivljavanja je odlicna (5 godisnje prezivljavanje >90%) (21). 10 godiSnje
prezivljavanje je 80-95%, a moze i¢i i do 100% ukoliko je postignuta totalna resekcija
tumora. Kompletna resekcija tumora je tretman izbora ukoliko je bezbedno izvodljiva (22).
Medutim, ukoliko je rezidualni i neresektibilni tumor onda se pristupa adjuvantnoj
hemioterapiji ili radioterapiji (20).

2.1.1.1.3. ANAPLASTICNI ASTROCITOM (AA)

Anaplasti¢ni astrocitom (astrocitom gradus III, maligni astrocitom, visokogradusni

astrocitom) je difuzni infiltrativni astrocitom sa fokalnom ili difuznom anaplazijom i
izrazitim proliferativnim potencijalom. WHO je gradus Ill. Predstavlja prelaznu formu
izmedu nisko gradusnog astrocitoma (WHO gradus Il) i visoko gradusnog GBM (WHO
gradus 1V).
Anaplasticni astrocitom potie iz diferenciranih astrocita ili prekursornih celija koje se
prepustaju astrocitnoj diferencijaciji. U 75% slucajeva, anaplasticni astrocitom nastaje
malignom progresijom niskogradusnih astrocitoma. Medutim, oni mogu biti i primarno
maligni (20). Anaplasti¢ni astrocitom predstavlja 25% glioma, a ¢ini 1/3 svih astrocitoma.
Anaplasti¢ni astrocitom je prisutan u svim godinama starosti, sa najve¢om incidencom
izmedu 40-50 godinama, i predominacijom u oboljevanju kod muskaraca M:F = 1,8:1 (20).

Sa aspekta molekularne patologije, anaplasticni astrocitom se odlikuje visokom
frekvencijom TP53 mutacija (>70%), i nedostatakom hromozoma 7 koji je udruzen sa
starijim godinama, a objasnjava prognosticku znacajnost godina za oboljevanje. Prisutna je i
delecija hromozoma 6 (30%), pl6 delecija, RB alteracije, p19ARF delecije, CDK4
amplifikacije, PTEN/MMAC1 mutacije. Isto tako, prisutan je i gubitak heterozigota za
hromozome 10q, 19q, 22q (22,20). Histoloski, anaplasti¢ni astrocitom, osim $to zadrzava
karakteristike fibrilarnog astrocitoma, odlikuje se i hipercelularno$¢u, izrazenim nuklearnim 1
¢elijskim polimorfizmom, povecanom mitotskom aktivno$cu 1 nuklearnom atipijom (22). Sa
imunohistohemijskog aspekta, anaplasti¢ni astrocitom je imunohistohemijski pozitivan za
GFAP. Vrednost proliferacionog indeksa MIB-1 je 5-10% (20,24).
razvija iz nisko gradusnih astrocitoma. AA su dobro ograniceni tumori sa proliferativnim
vazogenim edemom. They are much more likely to show contrast enhancement, but if
necrosis is seen, bump the lesion up to a GBM. Pokazuju dobro kontrasno prebojavanje, a
ukoliko se vide i znaci nekroze, upucuje na GBM. Sagledavanjem svih astrocitoma,
anaplazija se pojavljuje u . 75-80%, sa sigurnom dediferencijacijom u GBM u 50% slucajeva.
Tipicno vreme progresije anaplasti¢nog astrocitoma u GBM je oko 2 godine. Histopatoloski,
kada se otkrije glioblastoma, u 35% slucajeva dokazuje se progresija iz difuznog astrocitoma
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(21). Prose¢no vreme prezivljavanja za anaplasti¢ni astrocitom je 2-3 godine (20), a po nekim
istrazivanjima i1 2-4 godine (22). Faktori udruzeni sa poveéanim prezivljavanjem su
nedostatak  prstenastog prebojavanja, proliferacioni indeks vrednosti <5,1% i
oligodendroglijalna komponenta. Na povecanje prezivljavanja uticu mlade godine, visok
Karnofski indeks, totalna resekcija. Zajednicko za sve astrocitome gradus III je pojavljivanje
kao recidiv nakon resekcije astrocitoma gradus II 1 progresija u sekundarne GBM, a tipi¢no
vreme progresije je dve godine. Sire se duz bele mase, a mogu i duz ependima,
leptomeningea i likvora. Uz maksimalnu redukciju tumorskog tkiva, primenjuje se i
radioterapija sa hemoterapijom (20).

2.1.1.1.4. GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Glioblastoma multiforme (GBM, glioblastoma, astrocitoma gradus V) predstavlja
najmaligniju primarnu intrakranijalnu neoplazmu, WHO gradus 1V, koja se odlikuje
nekrozom i neovaskularizacijom (14,20). Ve¢ina GBM u starijih osoba se pojavljuje kao
primarni tumor, to

jest, oni ne evoluiraju iz nisko gradusnih astrocitoma. Klini¢ki tok razvoja simptoma je
kratak, svega nekoliko meseci. Sekundarni GBM koji se razvijaju dediferencijacijom iz nisko
gradusnih astrocitoma se javljaju u mladoj starosnoj grupi i sa mnogo duzim klinickim tokom
prodromalnih simptoma unazad nekoliko godina. Histoloski gradus pokazuje korelaciju sa
staros¢u pacijenata kod odraslih. Lezije kod starijih pacijenata imaju ve¢u verovatnocu da
bude visko gradusni astrocitomi. Faktori koji koreliraju sa visim gradusom maligniteta su
prstenasto povecanje, izrazeno uvecanje tumorske mase, i intratumorska nekroza. GBM
Siroko infiltriSu zdravo moZzdano tkivo. Uvecanje tumorske lezije moZe biti solidno, nalik
prstenu ili u vidu inhomogene blage satelitske lezije na periferiji mase koje izgledaju kao
grozd. Tumor cesto prelazi korpus kalozuma, prednju ili zadnju komisuru, dostizuéi do
kontralateralne hemisfere. Od astrocitoma kod odraslih, GBM je naj€es¢i koji moZe imati
intratumorsko krvarenja i subarahnoidalno Sirenje (2% do 5% slucajeva). Povremeno, on
moze zahvatiti i komore. Ukoliko se vidi lezija koja obuhvata i korpus kalozuma, odmah
treba posumnjati na GBM ili limfom. Zbog kompaktne prirode vlakana bele mase u ovoj
strukturi, neobi¢no je da edem ima Sirenje preko korpus kalozuma. Infarkti koji ukljucuju
korpus kalozum su neuobicajeni, jer snabdevanje krvi je bilateralno preko prednjih mozdanih
arterija. Zracenje oStecuje ceo korpus kalozum. Jedina druga lezija koju vredi napomenuti, a
da uti¢e na korpus kalozum je trauma (21).

GBM je najcesc¢i primarni tumor mozga, odnosno najcesci oblik astrocitnih tumora,
skoro dva puta ¢e$¢i od anaplasti¢nog astrocitoma i astrocitoma gradus I, a predstavlja 50%-
60% svih astrocitnih tumora, i ¢ini 15% svih intrakaranijalnih neoplazmi (14,20,21). Primarni
GBM je 80% zastupljeniji od sekundarnog (14). GBM se mogu pojaviti u bilo kojoj godini,
ali pik im je oko 45-70 godina, sa muSkom predominacijom u oboljevanju M:F=3:2 (20).
Prose¢no vreme progresije od nisko gradusnog astrocitoma do glioma je 4-5 godina. Primarni
GBM ima tedenciju pojavljivanja kod starijih pacijenata oko 55-60 god., dok sekundarni
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GBM su dijagnostikovani oko 40 godine. Musko—zenski odnos pretenduje da bude visi za
primarne u odnosu na sekundarne GBM (14). Sa aspekta molekularne patologije, primarni
GBM (de novo) su predominantni kod starijih osoba, bioloski su viSe agresivniji, i razvijaju
se bez pretpostojec¢ih niskogradusnih tumora (20). Pacijenti sa primarnim GBM imaju kratku
klinicku istoriju (manje od 3 meseca) i tipino se prezentuju velikim tumorom koji ima
centralnu nekrozu i ekstenzivan perifokalni edem. Gubitak heterozigota na 10q 23 je
zabelezen u 70% glioblastoma. Tumor supresorni gen, MMCI1 ili PTEN na 10q je mutiran u
40% glioblastoma. Amplifikacija mutiranog EGFR alela je pronadena u 30% glioblastoma.
Prekomerna ekspresija MDM2 je zapazena u vise od 50% primarnih glioblastoma.
Sekundarni GBM (nastali progresijom niskogradusnih astrocitoma) su predominantni kod
mladih osoba, manje su agresivniji od primarnih, razvijaju se sporo. KarakteriSe ih TP53
mutacija (<65%), LOH na hromozomu 19q (54%), LOH na hromozomu 13q (38%) (14),
PDGFR amplifikacija, povec¢ana telomerazna aktivnost i hTERT ekspresija. GBM se mogu
javiti sporadi¢no, ali i u okviru naslednih tumorskih sindroma NFI, Li-Fraumenov sindrom,
Turkot sindrom, Ollierov sindrom (20). Makroskopski, podru¢ja GBM su ¢vrsta i bela ili
mekana i1 Zuékasta, dok druga pokazuju polja cisticne degeneracije i hemoragija. Tumor se
moze pojaviti kao dobro ogranicen od okolnog tkiva, ali infiltracija u zdravo mozdano tkivo
uvek postoji. Histoloski, glioblastoma ima karakteristike sliéne anaplasticnom astrocitomu.
Osim prisutne izrazene celijske atipije i mitoze, ovaj tumor se odlikuje i prisustvom
pseudopalisada-zona nekroze koja je ogradena neoplasticnim c¢elijama i vaskularnom
endotelnom proliferacijom, gde celije endotela krvnih sudova formiraju spirale koje
podse¢aju na renalne glomerule pa se 1 nazivaju glomerularna tela (20,23). Sa
imunohistohemijskog aspekta, GBM je pozitivan za GFAP (20,24). Vrednost proliferacionog
indeksa MIB-1 je visoka i iznosi 9-31% (20).

GBM se moze javiti u bilo kom delu mozga, ali se najces¢e vida u frontalnom (23%),
parietalnom (24%) i temporalnom (31%) lobusu. Okcipitalni lobusi su uglavnom postedeni
(21). GBM predstavlja maksimum maligne izmenjenosti astrocita, tako da ne moZe
progredirati. Zbog svoje malignosti, GBM su tumori sa najlo§ijom prognozom (20,21).
Duzina prezivljavanja je 9-12 meseci (20), odnosno 10%-15% slu¢ajeva imaju dvogodisnje
prezivljavanje (21), 1 to uz hirurSku ekstirpaciju tumorske mase, hemioterapiju i radioterapiju.
U vecini slucajeva, nacini Sirenja GBM je duz puteva bele mase 1 perivaskularnim prostorom,
a manje ¢e$¢i su ependimalnim i subpijalnim Sirenjem, CSF metastazama (20). Gliomi
predstavljaju tumore koji nemaju kapsulu (25). Netipi¢no Sirenje je duralnom invazijom, kao
i ekstraneuralno Sirenje (pluca, jetra, nodusi, kosti). Faktori udruzeni sa povecanim
prezivljavanjem su godine (mladi), Karnofsky indeks (visi), ekstenzija resekcije (totalna ili
subtotalna). Uz maksimalnu redukciju tumorskog tkiva do u zdravo resekcijom, primenjuje se
i radioterapija sa hemoterapijom (20).
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2.1.2. EDEM MOZGA

Edem mozga se definise kao prekomerno nagomilavanje tec¢nosti u ¢elijama ili ekstra
celularnom prostoru. Edem mozga moze biti klasifikovan kao citotoksicni (¢elijski), vazogeni
ili intersticijalni. Citotoksi¢ni i vazogeni edem koegzistiraju u patoloskim stanjima kao sto su
infarkt, hipoksizna ishemijska encefalopatija, trauma ili multipla skleroza. Edem moze
prvobitno biti ili vazogeni ili citotoksi¢ni, ali kada se proces razvije tokom vremena, povreda
vodi celijskom otoku i vaskularnom oste¢enju. Intersticijalni edem se desava kod
hidrocefalusa, intoksikacije ili hiperosmolariteta plazme. Konvencionalni MRI ne dozvoljava
uvek razliku izmedu razli¢itih formi edema. Medutim, DWI, Kkoji je zasnovan na
mikroskopskom pomeranju molekula vode u tkivu mozga, moze razlikovati citotoksi¢ni edem
od vazogenog i intersticijalnog.

Citotoksic¢ni ili celularni edem je abnormalno zadrzavanje te¢nosti u citoplazmi zbog
abnormalne ¢elijske osmoregulacije. Vrsta edema moze pratiti razli¢ite procese koji ostecuju
¢elije kao sto su ishemija, trauma, toksi¢na metabolicka bolest, demijelinizacija, rana faza
degeneracije. Klasifikacija obuhvacenih celijskih tipova moze objasniti patofiziologiju i
razli¢itu prognozu ovih stanja. U normalnom tkivu mozga, siva i bela masa su sastavljene od
neurona, glijalnih ¢elija, aksona i mijelinskih vlakana. U sivoj masi, citotoksi¢ni edem se
desava uglavnom u neuronima i glijalnim ¢elijama. U beloj masi, medutim, citotoksi¢ni edem
se desava u glijalnim celijama, aksonima (edem aksona) i mijelinskim vlaknima
(intramijelinski edem).

2.1.2.1. PATOFIZIOLOGIJA CITOTOKSICNOG EDEMA

U ishemiji ili hipoksiji citotoksi¢ni edem je uglavnom uzrokovan energetskim padom.
Insult zapocinje trosenjem supstrata, sto vodi smanjenju intracelijskog ATP koji je koris¢en
za proces oksidativne fosforilacije, ili padom Na/K pumpe. Ovo ¢e uzrokovati ulazak Na i Ca
u ¢elije, povecavanje osmotskog gradijenta i ulazak vode unutar ¢elije, $to rezultira edemom
¢elije.

U pokusaju da proizvede ATP, celija prelazi sa procesa oksidativne fosforilacije na
proces anaerobne glikolize uzrokuju¢i stvaranje intracelularnog laktata. Ovo doprinosi
povecanju osmotskog gradijenta preko ¢elijske membrane i pogorsanju citotoksi¢nog edema.
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2.1.2.1.1. EKSCITOTICNE POVREDE MOZGA

Energetski pad nije jedini mehanizam odgovoran za nastanak citotoksi¢nog edema.
Membranski transporteri mogu biti aktivirani ili inhibirani ekscitatornim neurotransmiterima
kao sto su glutamat i aspartat, ali i drugim uzrocima poput citokina i slobodnih radikala.
Svaka c¢elija, ukljucujuéi i neuron, gliju, akson i mijelinska vlakna mogu biti meta ovih
toksic¢nih supstanci. Medutim, reaktivni astrociti igraju znacajnu ulogu u ¢elijskom i tkivnom
oporavku, detoksikuju¢i razlicite stetne nokse poput glutamata, slobodnih radikala,
amonijuma i metala.

Neuropatoloska istrazivanja pokazuju da reaktivni astrociti naduju citolazmu i neutrofil
sli¢no citotoksicnom edemu. Visok nivo glutamata u sinaptickom i ekstracelularnom prostoru
je jedan od znac¢ajnih mahanizama udruzen sa citotoksi¢nim edemom raznih bolesti infarkt,
hipoksi¢na ishemijska encefalopatija, status epileptikus, traumatske povrede mozga kao $to su
difuzna aksonalna povreda mozga, kontuzija. Povecan ekstracelularni glutamat je direktan
uzrok ekscitoti¢nih povreda mozga. U akutnoj ekscitoticnoj povredi, povecan ekstracelularni
glutamat je rezultat povec¢anog otpustanja i curenja glutamata ili smanjenjaponovnog
preuzimanja. Neuronal glutamat je otpusten iz pre sinapticke membrane u sinapticku
pukotinu. Glutamat vezuju¢i se za N-methil-Daspartate (NMDA) receptore omogucava
ulazak Ca u postsinapti¢ki neuron, uzrokujuéi u nekroti¢noj ¢eliji smrt ili apoptozu. Glutamat,
vezuju¢i se za ne-NMDA receptore, dozvoljava ulazak Na u postsinapticki neuron,
prouzrokujuci citotoksi¢ni edem.

Apoptoza je definisana kao programirana celijska smrt sto se histoloski karakterise
fragmentacijom DNA u nukleusu celije. Ponovno vracen, ekstracelularni glutamat uzima
mesto u presinaptickom terminalu i u susednim glijalnim ¢elijama, §to moze uzrokovati
citotoksi¢ni edem (akutna faza reaktivne astrocitoze). Ma §ta god bio uzrok, citotoksi¢ni
edem moze rezultirati u nekrozu, odlozenu neuronalnu smrt ili degeneraciju sli¢nu apoptozi
sa razlicitom velicinom reaktive glioze. Da li ¢e nastati nekroza ili apoptoza, zavisiti od nivoa
ATP ili citozol Ca jona koji aktiviraju produkciju proteaza i lipaza.

2.1.2.1.2. PATOFIZIOLOGIJA VAZOGENOG EDEMA

Vazogeni edem je definisan disfunkcijom krvno mozdane barijere, omogucavajuci
abnormalni prolaz proteina, elektrolita i vode u ekstracelijske kompartmante. Tecnost
napustajuci kapilare povecava ekstracelijski prostor, predominantno u beloj masi. Osmotski i
hidrostatski gradijenti ¢e takodje uzrokovati inersticijalni edem, povecavajuci ekstracelijski
prostor kada se voda premesta iz krvnih sudova ili komora. Intracelijske komponente su
relativno sacuvane iako bubrenje nekih mijelinskih vlakana i astroglioza mogu biti videne
histoloski.
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U vazogenom i intersticijalnom edemu, elektronska mikroskopija pokazuje povecan
intersticijalni prostor na 1000nm, a c¢ija je normalna velicina 60nm. Ovako povecéan
ekstracelularni prostor sa slobodnom vodom, moze biti dominantni izvor ukupnog vodenog
signala mozga, sto rezultuje povec¢anjem ADC (10).
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2.2. RADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA

2.2.1. TUMORI NEUROEPITELNOG TKIVA
2.2.1.1. TUMORI ASTROCITNOG POREKLA

2.2.1.1.1. DIFUZNI ASTROCITOM

Difuzni astrocitom je lokalizovan u cerebralnim hemisferama, supratentorijalno 2/3,
frontalni lobusi 1/3, temporalni lobusi 1/3 i infratentorijalno 1/3. Kod dece i adolescenata, se
pojavljuje 1 u ponsu i mozdanom stablu. Predstavljen je kao tumor bele mase koji se moze
Siriti i u korteks. Oko 20% obuhvata duboke strukture sive mase, talamus, bazalne ganglije.
Razlicite je veli¢ine, od nekoliko centimetara do veli¢ina koje pomeraju mozdane hemisfere.
Na MRI nalazu, TIWI sekvenci, difuzni astrocitoma se prezentuje kao homogena
hipointenzna masa. Promena je ogranicena, ali infiltriSe i susedno mozdano tkivo. Moze se
prosiriti belom masom i u susedni korteks. Hemoragije i okruzuju¢i edem su retki, kao i
kalcifikacije i ciste. Na T2WI sekvenci, difuzni astrocitoma se prezentuje kao homogena
hiperintenzna masa. Moze se pojaviti i kao ograni¢ena promena, ali ¢esto infiltriSe susedno
mozdano tkivo. Moze zahvatiti i1 susedni korteks. Hemoragije i okruzuju¢i edem su retki, kao
i kalcifikacije i ciste. Na FLAIR difuzni astrocitoma se prezentuje kao homogena
hiperintenzna masa. Na TI C+ difuzni astrocitoma je bez postkontrastnog pojacanja signala.
Medutim, postkontrastno pojacanje signala nagovesStava progresiju u visokogradusnu formu
(20).

2.2.1.1.2. PILOCITICNI ASTROCITOM

Pilociti¢ni astrocitom je lokalizovan u cerebelumu (60%), mozdanom stablu, optickom

nervu/hijazmi (25-30%), u okolini IIT komore. Veli¢ina tumora zavisi od lokalizacije, tako da
velike lezije su u cerebelumu, a znatno manje su lezije optickog nerva. Na MRI nalazu, TIWI
sekvenci, pilociti¢ni astrocitom se prezentuje u zavisnosti od prisustva cisti¢nog ili solidnog
dela. Ukoliko tumor sadrzi solidni deo, onda je izointenzan/hipointenzan u odnosu na sivu
masu.
Medutim, ako tumor ima cisti¢ni deo onda je izointenzan do blago hiperintenzan u odnosu na
CSF. Na T2WI sekvenci, pilocitiéni astrocitom se prezentuje u zavisnosti o prisustva
cisticnog ili solidnog dela. Ukoliko sadrZzi solidni deo, onda je hiperintenzan u odnosu na sivu
masu, a ako ima cisti¢ni deo hiperintenzan u odnosu na CSF. Na FLAIR, solidni delovi
pilocisti¢nog astrocitoma se prezentuju kao hiperintenzni u odnosu na GM. Cisti¢ni sadrzaj se
prezentuje kao hiperintenzan u odnosu na CSF. Na postkontrasnoj T1 sekvenci, pilociti¢ni
astrocitoma se prezentuje intenzivnim ali heterogenim pojacanjem signala solidnih delova
tumora. Cisticni zid se povremeno prebojava. Retko se mogu dijagnostikovati
leptomeningealne metastaze (20).
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2.2.1.1.3. ANAPLASTICNI ASTROCITOMA (AA)

Anaplasti¢ni astrocitom je lokalizovan u cerebralnim hemisferama frontalne i
temporalne bele mase, a kod dece mogu da zahvate i pons i talamus. Retko su locirani u
kicmenom kanalu, cerebelumu i mozdanom stablu. Na MRI nalazu, TIWI sekvenci,
anaplasti¢ni astrocitoma se prezentuje kao nehomogena izointenzna ili hipointenzna masa.
Hemoragije su retke, kao i kalcifikovane ciste, a moze se proSiriti i zahvatiti korteks. Na
T2WI sekvenci, anaplasti¢ni astrocitoma se prezentuje kao nehomogena hiperintenzna masa.
Moze se pojaviti izolovano, ali uvek infiltriSe susedno mozdano tkivo. Moze obuhvatiti i
prosiriti se na korteks. Na FLAIR, anaplasti¢ni astrocitoma se prezentuje kao nehomogena
hiperintenzna masa. Moze se prezentovati i izolovano, ali uvek infiltriSe susedno mozdano
tkivo. Na postkontrasnoj T1 sekvenci, anaplasti¢ni astrocitoma je obi¢no bez prebojavanja, a
manja zajedni¢ka odlika ovih tumora je fokalna, nodularna, homogeno prebojena masa.
Prstenasto prebojavanje je sumnja na GBM! (20).

2.2.1.1.4. GLIOBLASTOMA MULTIFORME (GBM)

Glioblastoma multiforme je lokalizovan najée$¢e u supratentorijalnoj beloj masi
temporalnog, frontalnog i parijetalnog lobusa, dok kod dece su najces¢i u cerebelumu.
Razli¢ite su veli¢ine. Morfoloski se prezentuju kao slabo ogranicene, difuzno-infiltrativne
nekroti¢ne hemisferi¢ne mase sa tendencijom zahvatanja i kontralateralne hemisfere. Kada se
tumor iz frontalnog korteksa proSiri preko korpus kalozuma u kontralateralnu hemisferu daje
bilateralnu simetri¢nu leziju koja se u neuroradiologiji oznacava terminom "butterfly glioma".
Retko moze invadirati meninge. Na MRI nalazu, TIWI sekvenci, GBM se prezentuje kao
iregularna izointenzna, hipointenzna masa sa nekrozama, cistama i tankom nepravilnom
granicom. Mogu postojati i znaci subakutne hemoragije. Na T2WI sekvenci, GBM se
prezentuje kao heterogena, hiperintenzna masa sa okolnom tumorskom infiltracijom i
vazogenim edemom. Moze se videti i prisustvo nekroze, ciste, hemoragije i
neovaskularizacije. Na FLAIR, GBM se prezentuje kao heterogena, hiperintenzna masa sa
okolnom tumorskom infiltracijom i vazogenim edemom. Na postkontrasnoj T1 sekvenci,
GBM se prezentuje debelom, nepravilno prebojenom zonom koja okruzuje centralnu nekrozu.
Prebojavanje moze biti solidno, prstenasto, nodularno ili nejednako (20).
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2.3. DIFUZIJA

2.3.1 OPSTE KARAKTERISTIKE
2.3.1.1. ISTORIJSKI RAZVOJ

Povecanje brzine rada CT i MRI skenera, otkriéa novih tehnologija registrovanja
podataka i algoritama obrade podataka, podizu radiologiju na jedan visi nivo. Razvojem
novih dijagnostickih metoda, njihovom modernizacijom i usavrSavanjem, neuroradioloski
razvoj prati put od anatomije mozga ka funkciji mozga (26).

Nuklearna magnetna rezonanca (NMR), ¢iji se prvobitni naziv predstavljao kao
fenomen nuklearne indukcije, bila je opisana nezavisno, ali skoro u isto vreme, 1946 god. od
strane Blocha (27), Purcella (28) i njihovih kolega, za $ta, su svi oni zajedno 1952 god. dobili
Nobelovu nagradu za fiziku. Mnogo godina kasnije, termin nuclear je napusten, pa se za isti
termin samo upotrebljava magnetna rezonanca. 1950 god. Hahn je otkrio da difuzija uti¢e na
MR signal (27). Carr i Purcell su 1954 god. demonstrirali da su difuzioni efekti na MR signal
smanjeni kada se aplikuje multi-spin-eho u MR eksperimentu (28). 1965. god. Stejskal i
Taner su uveli pulsed-gradient-spin-echo method (PGSE) koji je poboljsao MR difuziona
merenja (29). Metodi, koji su se prosirili na DWI u poslednjih petnaest godina, dokazali su da
je bio dragoceno orude u in vivo studijama. PGSE eksperiment je ponudio nekoliko prednosti
prethodnim MR difuzionim merenjima. Lauterbur je 1973. god. otkrio da prostorna
lokalizacija MR signala moze biti dobijena koris¢enjem gradijenata magnetnog polja, pa su
tako dobijene i prve MR slike (30). Prve MR slike ljudi su zabelezene 1977. god. (31).

Tokom 1980-ih godina, razvoj kompjuterske tehnologije je uslovio razvitak MR
skenera za klinicku upotrebu. Savremena dijagnosticka sredstva su omogucila da se dobiju
informacije o strukturi i fiziologija organa in vivo (26).

1973. god. Mansfield i Grannell su saopstili otkri¢e strukture organa koriste¢i gradijent
linearnog magnetnog polja (32). 1977 god. Mansfield i Maudsley (33), Damadian et al. (34),
Hinshaw et al. (35), su prvi objavili humane in vivo slike. Multiplanarnu imaging sposobnost
je prvi dokazao Hawkes et al. 1980 god, koji je ujedno i prvi dokazao intrakranijalne lezije
(36).

Osnovni principi MRI difuzije su ustanovljeni sredinom 1980 god. kombinovanjem
principa MRI sa principima difuzionih senzacija, koriS¢enjem para pulsnih gradijenata
magnetnog polja (37,38). 1984 god., Weshey et al. su opisali prve studije ubacivanja
diffusion-encoding gradijenata u MRI sekvencama (39). Sledec¢e godine 1985, Le Bihan and
Breton (40), Merboldt et al. (41), Taylor i Bushell (42), su opisali svoja nezavisna istrazivanja
u ovoj oblasti. Prva klinicka korist od DWI je pocela da se pojavljuje 1990 god., kada su
Moseley et al. objavili akutno smanjenje ADC vrednosti u ishemi¢nom tkivu mozga macke
unutar prvih pet sati od pojave simptoma ishemije (43). Skoro, u isto vreme, kada je
zabeleZena i Moseley-ova opservacija, utvrdeno je da vrednost ADC u izvesnim mamilarnim
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regionima mozga zavisi od pravca aplikovanja diffusion-encoding gradijenta (44). Drugim
reC¢ima, vrednost ADC je direktno zavisna. Ovaj efekat je bio poznat neko vreme u ex vivo
primerima mozdanog tkiva, vracajuci se vremenski na pionirski rad 1971. god. Hansena (45)
i Cleveland 1976. god. (46). Vrlo ubrzo, nakon Moseley-ove opservacije u mozgu macke,
direktna zavisnost vrednosti ADC je bila zapaZena i u beloj masi mozga ¢oveka od strane
Doran-a (47) i Chenevert-a (48) 1990. god.

DWI postaje jedno od najvaznijih oruda u MR proceni ishemijskih promena u mozga
(49), kao i u diferencijalnoj dijagnozi lezija mozga (50). Prva DWI je uradena 1985. god.
(40). DWI je uvedena u klini¢ku praksu zajedno sa trecom generacijom MRI skenera 1991.
god. (51).

2.3.1.2. DIFUZIONA MERENJA ZASNOVANA NA MR

Anatomsko brzo pregledavanje standarnim CT i MRI prikazuje razliite tipove tkiva:
kosStano, vezivno, masno, krv, sivu i belu masu mozga, likvor. Moderne, napredne MRI
metode mogu proceniti brzinu i orjentaciju difuzionog kretanja molekula vode i registrovati
razliku u razmeni interakcije protona, transporta jona i molekula (K*, Na*), pH sredine i
fagocitozu (26,52). Difuzija, kao savremena MRI metoda, prikazuje procese na nivou
osnovnih bioloskih struktura. Stepen difuzije je pod uticajem mikroskopskih bioloskih
struktura kao $to su broj i tip celija, prostorni raspored celija. Sve ove strukture ometaju
slobodnu difuziju vode, i samim tim promene u difuziji direktno predstavljaju promene koje
se javljaju unutar ¢elija i izmedu ¢elija (53).

DW MRI omogucava dijagnostiku na ¢éelijskom i molekularnom nivou. Samim tim, sa
pravom se difuzija naziva metodom molekularne vizuelizacije. MR je jedina neinvazivna
metoda koja omogucava informacije o difuzionom kretanju na nivou mikrometara (54),
odnosno oslikava difuziju molekula vode u ekstracelijskom prostoru (55).

Difuzija je osnovni fizi€ki proces koji se deSava za vreme Celijske metabolicke reakcije.
Kineti¢ka energija dovodi do Braunovog kretanja (nasumicno, haoti¢no kretanje) molekula
(toplotno kretanje; brzina je oko 10-3mm?s) (19). 1827 god. kada je gledao mikroskopom
polen zitarice Clarkia pulchela, Robert Brown (botanist iz Montrose, Skotska) si¢usne
partikule unutar Zitarice koje su se kretale nasumicno. Zainteresovan kretanjem ‘“‘esencije
Zivota”, on je uzeo u ispitivanje i polen - ¢ak 1 mrtav polen drugih vrsta, 1 pronasao isto
nasumicno kretanje. Danas, mi znamo da kretanje koje je Brown posmatrao nije nastalo od
“esencije Zivota”, ve¢ je nastalo zbog bombardovanja polena zita molekulima gasa (56).
A.Einstein 1905. god. je primenio probabilisticki pristup za opisivanje difuzionog kretanja.
Prema takvom pristupu, kumulativno kretanje svih partikula je okarakterisano verovatno¢om
da se premestaju odvojeni molekuli od jedne tacke prostora ka drugoj, iako je tacna putanja
svake od partikula nepoznata (57).

DW MRI koristi prisustvo nasumi¢nog kretanja molekula vode (Braun-ovo kretanje).
DWI ispituje lokalnu tkivnu mikrostrukturu predstavljenu slobodnim mikroskopskim
kretanjem molekula vode da stvori kontrasnu sliku, i time omogucéava informacije nedostupne
standardnim
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T1 ili T2W slikama. Ovo se postize primenom para simetricnih difuziono osetljivih
gradijenata oko 180 refokusiraju¢eg RF pulsa na T2ZW MR sekvenci (58).

Difuzija je bitan fizicki proces necophodan za normalno funkcionisanje zivih sistema
(54). Na primer, transport metabolita unutar ¢elije je olakSan difuzijom. Difuzija ima
potencijal da omoguéi uvid u Ccelijsku fiziologiju i ¢elijsku strukturu (59). Transport
metabolita kao Sto su kiseonik 1 glukoza, od kapilara kroz te¢ni medijum u Celije oslanja se na
difuziju. Difuziono kretanje nastaje od unutrasnje energije u molekulima, koja dovodi do
nasumicnog kretanja molekula. Difuzija je molekularni fluks duz koncentracionog gradijenta,
opisano Fukoovim zakonom, c¢iji je stav da je fluks proporcionalan koncentracionom
gradijentu (54). Potencijal difuzije MRI se zasniva na teoriji da, molekuli vode dok difunduju
istrazuju tkivnu strukturu na mikroskopskoj skali rezolucije. Za vreme tipi¢nog difuzionog
perioda, koji traje obi¢no oko 50-100 ms, molekuli vode se pomeraju u mozgu prose¢no u
razdaljinama oko 10-20 mikrometara, odbijajuéi se, prelazeéi/presecajuci jedni druge, ili
deluju zajedno sa mnogim komponentama tkiva, kao $to su cCelijske membrane, vlakna ili
makromolekuli. Posmatrani efekti u difuzionoj MRI slici veli¢ine voksela reflektuju, na
statistickoj bazi, pomeranje raspodele molekula vode prezentovano unutar ovog voksala.
Stoga, neinvazino in vivo posmatranje pomeranja molekula omogucuju jedinstvenu grupu na
strukturnoj i geometrijskoj organizaciji tkiva (60). Koris¢enje termina ADC je takode
razjasnilo da procenjena difuzija dolazi od svih spinova sadrzanih unutar voksela, i da je to
ukupan prosecan proracun difizije (59).

Unutar zivih tkiva, kretanje molekula vode se desava unutar ¢elijskih granica (granica
difuzije). Isto tako, kretanje se deSava i u meducelijskom prostoru, izmedu struktura koje
ograni¢avaju molekulsko kretanje, ali sa slobodom manevrisanja izmedu prepreka. Termin
merenja ili difuzioni koeficijent je uveden da karakteriSe difuziju protonskog kretanja u
kompleksnim sredinama. UopS$teno govoreéi, ova vrednost zavisi od strukture i
mikrostrukture supstance u kojoj molekuli vode difunduju: D = 2,5 x 10~° mm?/s u slobodnoj
vodi na temperaturi tela. U pravoj bioloskoj sredini, molekuli vode mogu naici na prirodnu
barijeru kao $to su ¢elijske membrane i veliki molekuli albumina koji tada ometaju slobodno
kretanje protona. Samim tim, u praksi, vrednost izracunatog ADC je niza od vrednosti ADC
za ¢istu vodu na temperaturi tela (19).
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2.3.1.3. MR PRINCIPI DIFUZIJE

Prva DWI je uradena 1985.god. (51). DWI je uvedena u klini¢ku praksu zajedno sa
trecom generacijom MRI skenera 1991.god. (52).

Da bi izveli difuzionu studiju, treba primeniti gradijente polja sa dodatkom
radiofrekvence i pulsne gradijente koris¢ene za konvencijalni MRI. Spin echo-echo planar
pulse sequences (SE-EPI) sa dva difuziona gradijenta (DG) jednakih amplituda (G) i trajanja
-3 su koris¢eni da bi se dobila DWI slika.

Ranu deskripciju DW sekvence objavili su jo§ Stejskal i Tanner 1965. god. (51). Te
1965. godine, po prvi put u klinickoj praksi, MRI sekvenca osetljiva na Braunovo kretanje
molekula vode nalazi primenu in vivo (61).

Stejskal i Tanner su Koristili spin-echo T2WI pulsnu sekvencu sa dva ekstra pulsna

gradijenta koji su bili jednaki po veli¢ini, a suprotni u pravcima. Ova sekvenca je donela
merenje Cistog vodenog kretanja u jednom pravcu u vremenu. Pri merenju brzine kretanja duz
jednog pravca, na primer X pravca, ova dva ekstra gradijenta su jednaka po veli¢ini ali su
suprotna u pravcima za sve tacke u istim X lokacijama. Medutim, snaga ovih dvaju
balansiranih gradijenata se povecava duz X pravca. Dakle, ako voxal tkiva sadrzi vodu koja
nema Cistog kretanja u X pravcu, dva balansirana gradijenta uravnotezuju jedan drugoga.
Rezultirajuéi intenzitet signala ovih voxala je jednak njihovom intenzitu signalu dobijenog sa
istih sekvenci ali bez DW gradijenta. Medutim, ako molekuli vode imaju €isto kretanje u X
pravcu, oni su izloZeni prvom pulsnom gradijentu na jednoj X lokaciji, 1 drugom pulsnom
gradijentu na drugoj X lokaciji. Dva gradijenta nisu viSe jednaka po veli€ini 1 ne poniStavaju
se vinbse. Razlika u veli¢ini pulsnog gradijenta je srazmerna neto pomeranju u X pravcu koje
se pojavljuje izmedju dva pulsna gradijenta i brze pomeraju¢im vodenim protonima.
Rezultiraju¢i intenzitet signala voxela tkiva koji sadrzi pomerajue protone je jednak
njihovom intenzitu signalu na T2-WI smanjen relativnom vrednos$cu dela difuzije.

Intenzitet signala (SI) voksela tkiva je izracunat jedna¢inom 1.1.

Sl =Slo xexp (-b x D),

gde je Sl intenzitet signala na T2W (ili b = 0 sec/mm?), D je difuzioni koeficijent, b je
senzitivni difuzioni faktor koji je jednak

b = y*G%5%(A — 8/3).

U ovoj formuli, v je giromagneticki odnos, G je amplituda, & je trajanje svakog od
difuzionih gradijenta, i A je vreme izmedju dva balansirana DW pulsna gradijenta (62).

Difuzioni faktor b se izrazava kao “b-faktor” ili “b-vrednost”, i on je jedna jedina
kvantitativna vrednost koja KkarakteriSe difuzionu senzaciju. Meri se sekundama kroz
milimetar kvadratni, a raspon vrednosti koris¢en u klinickoj DW je 800-1500 smm? (59).
1986.god. Le Bihan je uveo b-vrednost, koja opisuje gradijent, i vremensku konstantu (63).
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Faze menjanja uzrokovane difuzionim gradijentima, u stacionarnim protonima sa
veoma niskom difuzibilnos¢u u makromolekularnim strukturama, su u potpunosti
nadoknadene u momentu registrovanja. MR signal od takvih protona odgovara T-2 tkivima i
jednak je signalu registrovanom na SE-EPI sequence na b = 0 s/mm? Protoni udestvuju u
difuzionom kretanju sa molekulima vode dobijeni dodathom fazom, i njihov MR signal je
nizi. Difuzija vode u tkivima je vizuelno proracunata stepenom atenuacije MR signala na
DWI (62).

Sa MRI, molekularno kretanje uslovljeno gradijenatom koncentracije je isto kao i
molekularnog kretanja uslovljeno gradijentom pritiska, gradijentom toplote, ili jonskim
interakcija. Takode, sa MRI mi ne mozemo korigovati volumen raspolozive frakcije ili
povecati distancu putovanja zbog vijugavog puta. Stoga, kada merimo molekularno kretanje
na DWI, samo difuzioni koeficijent (ADC) moze biti izracunat.

Intenzitet signala DWI je najbolje predstavljen kao jednacina 1.2.
SI =Sloxexp (-b x ADC).

Sa razvojem visoko performiranih gradijenata, DW imaging moze biti izveden sa echo-
planar spin-echo T2-weighted sekvencom. Sa originalnom spin-echo T2-weighted
sekvencom, ¢ak i neznatno pacijentovo pomeranje je dovoljno da ucini nerazumljivim mnogo
manja molekularna kretanja difizije. Zamenjivanjem sa echo-planar spin-echo T2-weighted
sekvencom, znacajno se smanjuje imaging vreme, artefakti kretanja i povecana osetljivost
signala na promene zbog molekularnog kretanja. Kao rezultat toga DW sekvenca postaje
klini¢ki izvodljiva (62).

2.3.1.4. DIFUZIONI KOEFICIJENT (ADC)

1z jednacine 1.1 mozemo videti da kada je koriS¢en stalni DW b-faktor, tkiva sa viSim
ADC vrednostima daju nizi intenzitet signala. Posto likvor (CSF) sadrzi vodu koja moze da
se kre¢e slobodno, njegova ADC vrednost je mnogo visa od drugih tkiva mozga (sive ili bele
mase), koja sadrze vise Celijskih struktura i1 konstituenata. Zbog toga, na DWI CSF prostor se
prezentuje tamnim a tkiva svetlijim signalom.

Na osnovu jednacine 1.1 je jasno, da ako mi sakupljamo seriju DW slika sa razli¢itim b
vrednostima, mozemo izracunati dodatnu vrednost za svaki piksel 1 dobiti mapu ADC
vrednosti. Rezultat je ponekada referentan rezultatu na mapi. Izratunata ADC mapa mozZe
imati sliku intenziteta piksela odrazavaju¢i duzinu difuzije u pikselima. Region CSF ¢e stoga
imati veéi intenzitet od drugih tkiva mozga. Postoji nekoliko razloga zasto je ponekad
pozeljnije izracunati ADC mapu umesto koris¢enja DWI. Jedan je tkz. T2/shine/through
effect. ZabeleZeno je da je So u jednacini 1.1 je jednak signalu kada se ne koristi DW (10).
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2.3.1.5. TEMPERATURNI EFEKTI

Difuzioni koeficijent D zavisi od temperature (T). Unutar fizioloSkih raspona (T =32-42
Celzijusovih stepeni) korelacija D i T je linearna sa 2,4% promena u D, a 1% promena u T
(64).

2.3.1.6. ARTEFAKTI UZROKOVANI POKRETANJEM

Difuzione pulsne sekvence su visoko senzitivne na mikroskopska i makroskopska
kretanja od drugih izvora, nego od difuzije vodene ozbiljnim artefaktima u DW in vivo
studijama. Kardio pulsacije u mozdanom tkivu i CSF, mikrocirkulacija, disajni pokreti,
pokreti glave 1 ma koja pokretanja veliCine mikrometara, uzrokuju slikovne artefakte.
Koriste¢i fazni MR imaging, pokazalo se da za vrema kardijalnog ciklusa, mozdano tkivo se
pomera za 0,5mm. (65,66).

2.3.1.7. USLOVI ZA 1ZVODENJE DIFUZIJE

U klini¢kim istraZivanjima, izvesni uslovi su nametnuti za difuzionu studiju. Vreme
snimanja je ograni¢eno na nekoliko minuta za svaki tip merenja (T1W, T2W, difuziju). Od
multiplih preseka (15-20) se zahteva da pokriju ve¢i deo mozga. Zahtevana je dobra
prostorna rezolucija (5-8 mm thick, 1-3mm in plane), prihvatljivo kratko TE (120ms) da bi
smanjilo T2 raspadanje kao i odgovarajuca difuziona osetljivost (ADC ~0.2—1x10-3 mm?/s
za tkiva mozga).

U veéini klinickih studija o DWI koristi se of the multi-directional (X,y,z), dva b-
faktora (b=0, i b~1/ADC) single-shot echo-planar imaging tehnika. Odvajanje relaksacionih
efekata se ostvaruje izra¢unavanjem ADC umesto koris¢enja DW, a eliminacija anizotropne
difuzije se postiZe prosekom difuzionih merenja ortogonalnih pravaca (10).
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2.3.2 SPECIFICNE DWI ODLIKE INTRAKRANIJALNIH
TUMORSKIH PROMENA

MRI je najsenzitivnija metoda otkrivanja tumora mozga. Medutim, ona nije dovoljno
specificna da odredi i1 histoloSu prirodu vecine tumora. DWI moze praviti razliku izmedu
tumora 1 infekcije, i dati informacije o tumorskoj celularnosti, ¢ime pomaze u karakterisanju i
gradiranju tumora mozga.

2.3.2.1. TUMORI NEUROEPITELNOG TKIVA
2.3.2.1.1. TUMORI ASTROCITNOG POREKLA

Intenzitet signala glioma na DWI je razli¢it i zavisi ponajviSe od njegovog T2WI i
vrednosti ADC. Prema tome, neki gliomi su hiperintenzni na DWI sa smanjenjem ADC
koeficijenta, Sto odrazava smanjen volumen ekstracelijskog prostora. Drugi gliomi imaju
normalnu ili povec¢anu vrednost ADC koeficijenta, $to je prosijavajuéi T2 efekat.

U literaturi je objavljeno da su visoko gradusni gliomi hiperintenzni na DWI sa
smanjenjem vrednosti ADC koeficijenta (67-70). Visoko celularni tumori se prezentuju
znacajnim smanjenjem vrednosti ADC, kao i visoko gradusni tumori (67,69,71,72). Druge
studije navode da vrednsot ADC koeficijenta korelira ne samo sa tumorskom celularnos¢u,
ve¢ i sa ukupnom tumorskom areom i gradusom tumora (68-71), tako da sa visoko gradusnim
tumorima imamo visoku ¢elijsku gustinu i smanjenu vrednost ADC. Iako postoji opSte nacelo
da visoko gradusni tumori imaju visoki DW signal sa smanjenim ADC, postoji kontraverzno
nacelo koliko dobro DWI moze praviti razliku izmedju primarnih visoko gradusnih tumora
mozga, limfoma i metastaza. Krabbe et al. su objavili da kontrasno prebojeni delovi i
peritumorski edem metastaza imaju ve¢i ADC od visoko gradusnih tumora (73).

GBM ima nizu vrednost ADC koeficijenta od niskogradusnih glioma, i nema tipi¢ne
restrikcije difuzije (20). U odredivanju gradusa glioma postoji znac¢ajna razlika u tumorskim
ADC vrednostima izmedu nisko gradusnih (WHO gradus | i 1) i visoko gradusnih (WHO
gradus 111 i TV) glioma i metastaza (7). Sto je ve¢i WHO gradus tumora, to je niza vrednost
ADC. Najniza vrednost ADC astrocitoma (WHO gradus II) je signifikantno visa od ADC
vrednosti anaplasticnog astrocitoma (WHO gradus III) 1 glioblastoma. ZabeleZena je i niza
vrednost ADC glioblastoma u poredenju sa anaplasti¢nim astrocitomom (4,5).

Medutim, Lam i autori su na osnovu svojih istrazivanja, utvrdili da ne postoji
signifikantna razlika izmedu gradusa tumora na osnovu vrednosti ADC koeficijenta. DWI
moze biti kori§¢en i za procenu invazije glioma i otkrivanja nekroti¢nog dela tumora (1).
Zapazena je i korelacija izmedu vrednosti ADC koeficijenta nakon operacije sa
postoperativnom radioterapijom i vremena preZivljavanja kod pacijenata sa glioblastomom.
Ustanovljeno je znacajno kratko srednje vreme prezivljavanja kod pacijenata sa niskim
vrednostima ADC u poredenju sa pacijentima koji imaju visoku vrednost ADC koeficijenta
unutar rezidualne T2 hiperintenzne zone (7).
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2.3.2.1.2. PERITUMORSKA INFILTRACIJA

Vrednost DWI za delineaciju peritumorske invazije u primarnim tumorima mozga je
kontraverzno. Neki autori navode da vrednost ADC koeficijenta je najkorisniji da odredi
prosirenje tumorske invazije (67,70), dok druge studije pokazuju da nije moguce da se odredi
precizan stepen peritumorske infiltracije DWI i ADC mapom (70,72). Siromasna delineacija
je verovatno zbog udruzenosti T2 efekata i ADC na DWI. Za tumore koji su bioloski razliciti,
kao S§to su gliomi i meningeomi, ADC, T1 i frakciona anizotropija kontrastom prebojenog
tumora i njegovog peritumorskog edema su znatno razlicite.

2.3.2.1.3. ODGOVOR NA TRETMAN

MR DWI tehnikom je, kod tumorom uznapredovalih bolesti, pracen odgovor na tretman
1 progresiju bolesti. Nedavne studije pokazuju da radiaciona nekroza ima visu vrednost ADC
koeficijenta nego rekurentni tumor (74).

2.3.2.2. EDEM
2.3.2.2.1. CITOTOKSICNI EDEM

Citotoksicni ili Celijski edem je hiperintenzan na DWI 1 udruZen sa smanjenom
vrednos¢u ADC Koeficijenta. Diferencijalna dijagnoza sa hiperintenzitetom takode ukljucuje
tumore, apscese i hemoragije, stanja koja mogu imati smanjenu vrednost ADC koeficijenta.
Niska vrednost ADC koeficijenta moze uslediti vise zbog hipercelularnosti ili
hiperviskoznosti, nego zbog citotoksi¢nog edema (10).

Citotoksi¢ni edem karakteristiéno pokazuje hiperintenznost na DWI, udruZenu sa
opadanjem ADC koeficijenta. Precizni mehanizmi koji leze u smanjenju ADC koeficijenta su
nepoznati. Najznacajnije objasnjenje je pomeranje ekstracelularne tenosti u intracelularni
prostor. Medutim, zapazenih 40% smanjenja u ADC, ne mogu biti objasnjene samo
povecanjem intracelularne vode pa Cak i ako sva ekstracelijska tecnost ide intraéelijski (75).
Smanjenje difuzije molekula vode u intraéelijskom prostoru moze biti objasnjeno velikim
brojem intracelijskih organela koje mogu biti prepreka za difuziju. Smanjenje intracelijskog
ADC koeficijenta moze biti zbog smanjenja energetski zavisne intracelijske cirkulacije ili
povecane viskoznosti citoplazme usled edematoznih intracelijskih organela (76).

Tumori, hemoragije, abscesi i koagulativne nekroze se, takode, karakteriSu smanjenjem

ADC koeficijenta. Mehanizmi fundamentalni za smanjenje ADC u ovim lezijama se ne znaju,
ali mogu biti povezani sa patoloskom hipercelularnos¢u ili viskoznoséu tkiva (67,77,78).
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Citotoksi¢ni ili celijski edem se moZe pojaviti u neuronima, glijalnim d¢elijama,
aksonima (aksonalno bubrenje) i mijelinskim vlaknima (intramijelinski edem). Medutim, on
se ne pojavljuje samo u infarktu, ishemiji, traumi ve¢ u diferencijalnoj dijagnozi sa
hiperintenzitetom ukljuCuje i tumore, abscese, hemoragije, stanja koja isto mogu imati
smanjenu vrednost ADC koeficijenta. Smanjena vrednost ADC koeficijenta moze biti vise
zbog hipercelularnosti ili hiperviskoznosti nego zbog citotoksi¢nog edema.

2.3.2.2.2. VAZOGENI EDEM

Vazogeni edem ima promenljivo pojavljivanje na DWI, sa smanjenjem vrednosti ADC
koeficijenta. On je reverzibilan, ali povremeno je udruzen sa citotoksi¢nim edemom, koji
obi¢no nije reverzibilan. DWI 1 ADC mape su najkorisnije za razumevanje MRI razlicitih
bolesti sa citotoksi¢nim i vazogenim edemom (10).
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3. RADNA HIPOTEZA

Na osnovu iznetih podataka postavljena je osnovna radna hipoteza istrazivanja:

- postoji korelacija izmedu vrednosti ADC koeficijenta i DW sa patohistoloskim (PH)
nalazom i stepenom maligniteta glijalnih tumora.

- vrednost ADC koeficijenta moze posluziti u preciznijem dijagnostikovanju i
diferencijalnoj dijagnozi glijalnih tumora.
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4. CILJ

. Odrediti vrednost ADC Kkoeficijenta astrocitoma gradus I, i korelirati ga sa ADC
koeficijentom astrocitoma gradus II, anaplasti¢nog astrocitoma i glioblastoma multiforme.

. Odrediti vrednost ADC koeficijenta astrocitoma gradus Il i korelirati ga sa ADC

koeficijentom anaplasti¢nog astrocitoma i glioblastoma multiforme.

. Odrediti vrednost ADC koeficijenta astrocitoma gradus Il i korelirati ga sa ADC
koeficijentom astrocitoma gardus Il i glioblastoma multiforme.

. Odrediti vrednost ADC koeficijenta glioblastoma multiforme i korelirati ga sa ADC
koeficijentom astrocitoma gradus I, astrocitoma gradus Il i anaplasti¢nog astrocitoma.

. Odrediti vrednost ADC koeficijenta nisko gradusnih glioma i korelirati ih sa ADC
koeficijentom visoko gradusnih glioma.

. Odrediti vrednost ADC koeficijenta peritumorskog regiona visoko gradusnih glioma i
korelirati ih sa ADC koeficijentom peritumorskog regiona metastaza.

. Odrediti vrednosti ADC mape 1 DW 1 korelirati ih sa patohistoloskim (PH) nalazom
glijalnih tumora.

27



MATERIJAL | METODE

5. MATERIJAL | METODE
5.1. PACIJENTI

Prospektivna studija je sprovedena na grupi pacijenata operisanih od intrakranijalnih
ekspanzivnih procesa na Neurohirurskoj klinici Klinickog centra Ni$. Studija je obuhvatila

117 pacijenata.

5.2. METODE RADA

Metoda DW MRI je uradena u Centru za Radiologiju Klini¢kog centra Ni§, na MR
aparatu Siemens Avanto ja¢ine magnetnog polja 1.5T. Pregledi su obavljeni kod svih
pacijenata, maksimalno sedam dana pre operacije, po standarnom protokolu sa slede¢im
sekvencama: T1W, T2W, FLAIR i postkontrastna T1W. Rezultati dobijeni DW MRI su
predstavljeni merenjem vrednosti ADC koeficijenta. ADC mapa se odredivala softverom
DP Tools.

DPTOOLS

© Dr Denis Ducreux. MD. PhD
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Na osnovu klasi¢cnog MR nalaza, podacima u smislu lokalizacije, veli¢ine i morfo-
denzimetrijskih karakteristika tumora, postavila se radna dijagnoza tipa tumora mozga, a na
osnovu kvantifikacije vrednosti DW MRI i stepen njegove malignosti (bioloski potencijal).
Ispitivani pacijenti su operisani, a uzorci tumorskog tkiva poslati na patohistolosku analizu na
Institutu za patologiju Klini¢kog centra NiS. Verifikacija tipa tumora i njegov gradus vrsila se
od strane patologa. Korelacija nalaza se vrsila kvantitativnim uporedivanjem vrednosti ADC
koeficijenta sa stepenom malignosti tumora, odnosno DW MR radna dijagnoza sa
definitivnom patohistoloskom dijagnozom tumora mozga.

Tumori su bili podeljeni prema WHO klasifikaciji i za svaki je pojedinac¢no ispitivana
statistiCka povezanost DW MRI i PH nalaza. Rezultati su prikazani graficki i tabelarno.

5.3. STATISTICKA ANALIZA

Kvantitativna statisticka analiza je sprovedena na raCunaru. Za upisivanje, rangiranje,
grupisanje, tabelarno i graficko prikazivanje podataka koriS¢en je Excel program iz Microsoft
Office 2003 programskog paketa. Proracuni su vrSeni koriS¢enjem SPSS programa u verziji
10.0. U svim analizama je kao granica statisticke znacajnosti podrazumevana greska procene
od 0,05 ili 5%.

Prikazivani su sledec¢i statisticki parametri: aritmeticka sredina (Xsr), standardna
devijacija (SD), medijana, minimalna vrednost, maksimalna vrednost i indeks strukture (%).

Poredenje zastupljenosti pojedinih nalaza po nivoima T sekvenci izmedu ispitanika sa
razli¢itim patohistoloskim dijagnozama vrSeno je Hi kvadrat testom rasporeda frekvencija.
Testirano je da li se dobijene frekvencije svakog od nalaza znacajno razlikuju od ocekivanih
frekvencija (nulta hipoteza tvrdi da svaki od nalaza ima podjednaku verovatnocu javljanja).

Poredenje vrednostti DW 1 ADC izmedu ispitanika sa razli¢itim patohistoloskim
dijagnozama vrSeno je analizom varijanse (ANOVA) i sledbenim Tuki testom (Tukey post
hoc test).
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6.REZULTATI
6.1. DEMOGRAFSKI PODACI

Ispitivanjem je obuhvaceno 117 ispitanika, 67 (57,3%)) muskaraca i 15 (42,7%) Zene.
Ispitivane dijagnoze u odnosu na pol i starost pacijenata prikazane su u Tabelama 1 i 2.

Tabela 1. Distribucija pacijenata u odnosu na patohistolo$ku dijagnozu i pol

Patohistoloka Pol

.. » - = Ukupno
Dijagnoza Muskareci Zene
Astrocitoma gradus | 3(4,5%) 2 (4%) 5(4,3%)
Astrocitoma gradus Il 6 (9%) 7 (14%) 13 (11,1%)
Astrocitoma gradus Il 14 (20,9%) 6 (12%) 20 (17,1%)
GBM 12 (17,9%) | 6(12%) | 18(15,4%)
Gliomi ukupno 35(29,9%) | 21(24,1%) | 56 (27,5%)
Meningeoma meningotelijale 3(2,6%) 2 (2,3%) 5(2,5%)
Meningeoma fibroblastikum 1(0,9%) 2(2,3%) 3(1,5%)
Meningeoma cistikum - 4 (4,6%) 4 (2,0%)
Meningeoma mikrocistikum 3(2,6%) 1(1,1%) 4 (2,0%)
Meningeoma anaplastikum 5(4,3%) - 5(2,5%)
Meningeomi ukupno 12 (10,3%) | 9(10,3%) | 21(10,3%)
Metastaze plucéa 2 (1,7%) - 2 (1,0%)
Metastaze dojka 1(0,9%) 1(1,1%) 2 (1,0%)
Metastaze kolona - 2 (2,3%) 2 (1,0%)
Metastaze malignog melanoma - 2(2,3%) 2 (1,0%)
Metastaze nepoznatog uzroka - 2(2,3%) 2 (1,0%)
Metastaze ukupno 3(2,6%) 7 (8,0%) 10 (4,9%)
Apsces 4 (3,4%) 3(3,4%) 7 (3,4%)
Swanoma 2 (1,7%) 3(3,4%) 5(2,5%)
Arahnoidalna cista 6 (5,1%) 2(2,3%) 8 (3,9%)
Dermoidna cista 2 (1,7%) 3(3,4%) 5(2,5%)
Oligodendroglioma gradus I - 1(1,1%) 1(0,5%)
Swanoma cistikum 3(2,6%) 1(1,1%) 4(2,0%)
UKUPNO 67 (100,0%) | 50 (100,0%) | 117 (100,0%)

Najveci procenat pacijenata imao je astrocitom gradus III (17,1%), GBM (15,4%), astrocitom
gradus Il (11,1%), arahnoidalnu cistu (6,8%) i apsces (6,0%). 56 pacijenata je imalo glijalne

tumore.
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Tabela 2. Starost pacijenata (godine) u odnosu na patohistolosku dijagnozu

Patohistoloska Parametar

dijagnoza Xsr SD | Med | Min | Max
Astrocitoma gradus | 44,80| 9,63 [48,00(34,00(57,00
Astrocitoma gradus Il 59,08 9,59 (60,00(43,00|82,00
Astrocitoma gradus Il 58,25(11,23|61,50(29,00|77,00
GBM 55,89 8,73 |56,00|41,00|68,00
Gliomi ukupno 56,48|10,45|56,50(29,00|82,00
Meningeoma meningotelijale |63,80(11,67|66,00|51,00|80,00
Meningeoma fibroblastikum 60,00|18,33|64,00|40,00|76,00
Meningeoma cistikum 56,75(20,01(59,50(31,00|77,00
Meningeoma mikrocistikum 55,50| 8,70 |54,00|47,00|67,00
Meningeoma anaplastikum 52,40| 8,56 |52,00(43,00(62,00
Meningeomi ukupno 57,62(12,85(57,00(31,00|80,00
Metastaze plucda 72,00|14,14|72,00|62,00(82,00
Metastaze dojka 64,50| 9,19 (64,50|58,00|71,00
Metastaze kolona 58,00| 7,07 |58,00|53,00|63,00
Metastaze malignog melanoma|50,50| 9,19 |50,50|44,00|57,00
Metastaze nepoznatog uzroka |56,00| 0,00 |56,00|56,00|56,00
Metastaze ukupno 60,20|10,37|57,50|44,00|82,00
Apsces 64,43 | 4,72 |65,00(57,00|71,00
Swanoma 43,40(19,79|32,00|24,00|69,00
Arahnoidalna cista 62,00|10,82(61,00|47,00|82,00
Dermoidna cista 56,20(15,99|56,00|38,00|75,00
Oligodendroglioma gradus Il 63,00/ - |63,00(/63,00(63,00
Swanoma cistikum 64,00|11,92|64,50|49,00|78,00
UKUPNO 57,42111,42|57,50(24,00|82,00

Prose¢na starost svih ispitanika iznosila je 57,60+11,77 godina. Najmladi pacijent je
imao 24, a najstariji 82 godine. Pacijenti sa metastazama u plu¢ima (72,00+14,14 godine),
metastazama na dojkama (64,50+9,19 godine), kao i apscesom (64,43+4,72 godine) su bili
najstariji, dok su najmladi bili oni sa svanomom (43,40+19,79 godine), astrocitomom gradus |
(44,80+9,63 godine) i metastazama malignog melanoma (50,50+9,19 godina). Analiza
varijanse nije potvrdila statisticki znacajne razlike u starosti ispitanika kod razlicitth PH

dijagnoza.
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6.2. MR NALAZI
6.2.1 ZASTUPLJENOST DIJAGNOZA NA T1W SEKVENCI
SOLIDNOG DELA TUMORA

Podaci o zastupljenosti dijagnoza na T1W sekvenci solidnog dela tumora su prikazani u
Tabeli 3 a distribucija pojedinih nalaza na T1W sekvenci solidnog dela na Grafikonu 1.

Tabela 3. Zastupljenost pojedinih nalaza na T1W sekvenci solidnog dela
tumora u odnosu na patohistolosku dijagnozu

Patohistoloska Nalaz

Dijagnoza Izo Hipo Hiper Mesoviti
Astrocitoma gradus | - 5(100,0%) - -
Astrocitoma gradus |I - 13 (100,0%)" - -
Astrocitoma gradus |lI B B - 20 (100,0%)**
GBM B 18 (100,0%)" - B
Gliomi ukupno B 36 (64,3%) - 20 (35,7%)
Meningeoma meningotelijale - 5(100,0%) - -
Meningeoma fibroblastikum - 3 (100,0%) - -
Meningeoma cistikum - 4 (100,0%) - -
Meningeoma mikrocistikum |4 (100,0%)"' - - -
Meningeoma anaplastikum 5 (100,0%)"" - - -
Meningeomi ukupno 9(42,9%) | 12(57,1%) - s

Metastaze pluca

2 (100,0%)

Metastaze dojka

2 (100,0%)

Metastaze kolona

2 (100,0%)

Metastaze malignog melanoma

2 (100,0%)

Metastaze nepoznatog uzroka

1 (50,0%)

1 (50,0%)

Metastaze ukupno

7 (70,0%)""

1 (10,0%)

2 (20,0%)

Apsces

7 (100,0%)"*

Swanoma

1(20,0%)

4 (80,0%)""

Arahnoidalna cista

8 (100,0%)*

B*

Dermoidna cista

5 (100,0%)*

Oligodendroglioma gradus Il

1 (100,0%)

Swanoma cistikum

4 (100,0%)""

UKUPNO

36 (30,8%)

50 (42,7%)

5 (4,3%)

26 (22,2%)

NAPOMENE: A — dobijene frekvencije su znacajno vecée od ocekivanih; B - dobijene
frekvencije su znacajno manje od ocekivanih; * - p<0,05; T - p<0,01; { - p<0,001.
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Izo nalaz na T1W sekvenci solidnog dela bio je zastupljen kod svih pacijenata (100%)
sa meningeomom mikrocistikum i anaplastikum, metastazama dojki, kolona i malignog
melanoma, apscesom, arahnoidalnom cistom i svanomom cistikum. 1zo nalaz je kod svih
pacijenata sa metastazama bio zastupljen u 70% slucajeva. Zastupljenost izo nalaza je bila
statisticki znaCajno veca kod pacijenata sa meningeomom mikrocistikum (p<0,01) i
anaplastikum (p<0,01), metastazama ukupno (p<0,01), apscesom (p<0,001), arahnoidalnom
cistom (p<0,001) i svanomom cistikum (p<0,01). Izo nalaz je bio znacajno manje zastupljen
kod pacijenata sa astrocitomom gradus Il (p<0,05), GBM (p<0,05) i gliomima ukupno
(p<0,001), kod kojih ovakav nalaz nije evidentiran.

Zastupljenost hipo nalaza na T1IW sekvenci solidnog dela je bila statisticki znacajno
vecéa kod pacijenata sa astrocitomom gradus I (100%; p<0,01) i GBM (100%; p<0,01). Hipo
nalaz je bio znacajno manje zastupljen kod pacijenata sa astrocitomom gradus III (p<0,05) i
arahnoidalnom cistom (p<0,01), kod kojih ovakav nalaz nije evidentiran.

Hiper nalaz na T1W sekvenci solidnog dela je evidentiran samo kod pacijenata sa
dermoidnom cistom i to kod svih 5 slucajeva (100%) i ova ucestalost je bila statisti¢ki
znacajno veca od teoretski ocekivane (p<0,001).

Ucestalost meSovitog nalaza bila je statisticki znacajno veéa kod pacijenata sa
astrocitomom gradus IIT (100,0%; p<0,001) i svanomom (80,0%; p<0,01), a znaajno manja
kod ispitanika sa astrocitomom gradus Il (0,0%; p<0,05) i meningeomima ukupno (0,0%;
p<0,05).

Astrocitoma gradus | 100,00%

b Blzo
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GBM & Hiper
Gliomi ukupno B Mesoviti

M eningeoma meningotelijale i
Meningeoma fibroblastikum == AT AR s 100,00%
M eningeoma cistikum == NN SN s 100,00%

M eningeoma mikrocistikum T = 100,00%
M eningeoma anap lastikum = - 100,00% :
Meningeomi ukupno i
Metastaze pluca |

Metastaze dojka i
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7 100,00%

Metastaze malignog melanoma  [===

-~ 100,00% ==

Metastaze nepoznatog uzroka

e e 50,00/ E e e ]
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£ 10,0090 R 20,00% S
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mreade: 100,00%

Swanoma cistikum

100,00%

Grafikon 1. Distribucija pojedinih nalaza na T1W sekvenci solidnog dela

tumora u odnosu na patohistolosku dijagnozu
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6.2.2. ZASTUPLJENOST DIJAGNOZA NA T2W SEKVENCI
SOLIDNOG DELA TUMORA

Podaci o zastupljenosti dijagnoza na T2W sekvenci solidnog dela tumora su prikazani u
Tabeli 4 a distribucija pojedinih nalaza na T2W sekvenci solidnog dela na Grafikonu 2.

Tabela 4. Zastupljenost pojedinih nalaza na T2W sekvenci solidnog dela
tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu

Patohistoloska Nalaz

Dijagnoza Izo Hipo Hiper Me3oviti
Astrocitoma gradus | - - 5(100,0%) -
Astrocitoma gradus Il - - 113 (100,0%) -
Astrocitoma gradus lll B - 120(100,0%) -
GBM 5 - | 17(94,4%) | 1(5,6%)
Gliomi ukupno B - |55(98,2%)*"| 1(1,8%)
Meningeoma meningotelijale - - | 5(100,0%) -
Meningeoma fibroblastikum - - | 3(100,0%) -
Meningeoma cistikum - - | 4(100,0%) -
Meningeoma mikrocistikum - - - 4 (100,0%)""
Meningeoma anaplastikum 5(100,0%)""| - - -
Meningeomi ukupno 5(23,8%) - 12 (57,1%) | 4(19,0%)
Metastaze plucéa - - - 2 (100,0%)
Metastaze dojka 2 (100,0%) - - -
Metastaze kolona 2 (100,0%) - - -
Metastaze malignog melanoma| 2 (100,0%) | - - -
Metastaze nepoznatog uzroka 1 (50,0%) - - 1 (50,0%)
Metastaze ukupno 7 (70,0%)" | - B 3 (30,0%)
Apsces 7 (100,0%)*| - 5 -
Swanoma 1(20,0%) | - - 4 (80,0%)""
Arahnoidalna cista 8 (100,0%)"| - B -
Dermoidna cista - - | 5(100,0%) -
Oligodendroglioma gradus Il - - 1 (100,0%) -
Swanoma cistikum 4 (100,0%)""| - - -
UKUPNO 44 (21,6%) | - |140(68,6%)| 20 (9,8%)

NAPOMENE: A — dobijene frekvencije su znacajno vece od ocekivanih; B - dobijene
frekvencije su znacajno manje od ocekivanih; * - p<0,05; 1 - p<0,01; I - p<0,001.

I1zo nalaz na T2W sekvenci solidnog dela bio je zastupljen kod svih pacijenata (100%)
sa meningeomom anaplastikum, metastazama dojki, kolona i malignog melanoma, apscesom,
arahnoidalnom cistom i svanomom cistikum. 1zo nalaz je kod svih pacijenata sa metastazama
bio zastupljen u 70% slucajeva. Zastupljenost izo nalaza je bila statisticki znacajno veca kod
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pacijenata sa meningeomom anaplastikum (p<0,01), metastazama ukupno (p<0,01), apscesom
(p<0,001), arahnoidalnom cistom (p<0,001) i svanomom cistikum (p<0,01). Izo nalaz je bio
znaCajno manje zastupljen kod pacijenata sa astrocitomom gradus III (p<0,05), GBM
(p<0,05) i gliomima ukupno (p<0,001), kod kojih ovakav nalaz nije evidentiran.

Hipo nalaz na T2W sekvenci solidnog dela nije evidentiran kod pacijenata u
ispitivanom uzorku.

Hiper nalaz na T2W sekvenci solidnog dela bio je zastupljen kod svih pacijenata
(100%) sa astrocitomima gradus I, Il i 111, meningeomima meningoteliale, fibroblastikum i
cistikum, dermoidnom cistom i oligodendrogliomom gradus II, kao i kod vecine ispitanika sa
GBM (94,4%) i gliomima ukupno (98,2%). Zastupljenost hiper nalaza je bila statisticki
znacajno veca kod pacijenata sa gliomima ukupno (p<0,01), a znaajno manja kod pacijenata
sa metastazama ukupno (p<0,01), apscesom (p<0,05) i arahnoidalnom cistom (p<0,05), kod
kojih ovakav nalaz nije evidentiran.

Ucestalost meSovitog nalaza bila je statisticki znacajno veca kod pacijenata sa
meningeomom mikrocistikum (100,0%; p<0,01) i svanomom (80,0%; p<0,01).
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Grafikon 2. Distribucija pojedinih nalaza na T2 sekvenci solidnog dela
tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu
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6.2.3 ZASTUPLJENOST DIJAGNOZA NA FLAIR SEKVENCI
SOLIDNOG DELA TUMORA

Podaci o zastupljenosti dijagnoza na FLAIR sekvenci solidnog dela su prikazani u
Tabeli 5 a distribucija pojedinih nalaza na FLAIR sekvenci solidnog dela na Grafikonu 3.

Tabela 5. Zastupljenost pojedinih nalaza na FLAIR sekvenci solidnog dela
tumora u odnosu na patohistolosku dijagnozu

Patohistoloska Nalaz

dijagnoza lzo Hipo Hiper Me3oviti
Astrocitoma gradus | - - | 5(100,0%)"" -
Astrocitoma gradus - - 13 (100,0%)* B
Astrocitoma gradus Il - - B 20 (100,0%)*
GBM . - 5t 18 (100,0%)"
Gliomi ukupno B - | 18(32,1%) | 38(67,9%)"
Meningeoma meningotelijale - - | 5(100,0%)"" -
Meningeoma fibroblastikum - - 3 (100,0%) -
Meningeoma cistikum - - 4 (100,0%) -
Meningeoma mikrocistikum - - - 4 (100,0%)
Meningeoma anaplastikum - - | 5(100,0%)"" -
Meningeomi ukupno - - |17 (81,0%)" | 4 (19,0%)
Metastaze pluca - - - 2 (100,0%)
Metastaze dojka 1 (50,0%) - 1 (50,0%) -
Metastaze kolona 2 (100,0%) | - - -
Metastaze malignog melanoma| 2 (100,0%) | - - -
Metastaze nepoznatog uzroka 1 (50,0%) - - 1 (50,0%)
Metastaze ukupno 6 (60,0%)" | - 1(10,0%) 3(30,0%)
Apsces 7 (100,0%)| - - -
Swanoma 1(20,0%) | - 1(20,0%) 3 (60,0%)
Arahnoidalna cista 7(87,5%)" | - 1(12,5%) -
Dermoidna cista - - | 5(100,0%)"" -
Oligodendroglioma gradus Il - - 1 (100,0%) -
Swanoma cistikum 4 (100,0%)""| - - -
UKUPNO 31 (15,2%) - 80 (39,2%) 93 (45,6%)

NAPOMENE: A — dobijene frekvencije su znacajno vece od ocekivanih; B - dobijene
frekvencije su znacajno manje od ocekivanih; * - p<0,05; 1 - p<0,01; I - p<0,001.
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Izo nalaz na FLAIR sekvenci solidnog dela bio je zastupljen kod svih pacijenata
(100%) sa metastazama kolona i malignog melanoma, apscesom i svanomom cistikum. 1zo
nalaz je kod svih pacijenata sa metastazama bio zastupljen u 60% slucajeva, a sa
arahnoidalnom cistom u 87,5% slucajeva. Zastupljenost izo nalaza je bila statisticki znacajno
veca kod pacijenata sa metastazama ukupno (p<0,01), apscesom (p<0,001), arahnoidalnom
cistom (p<0,001) 1 svanomom cistikum (p<0,01). Izo nalaz je bio znaajno manje zastupljen
kod pacijenata sa gliomima ukupno (p<0,01) kod kojih ovakav nalaz nije evidentiran.

Hipo nalaz na FLAIR sekvenci solidnog dela nije evidentiran kod pacijenata u
ispitivanom uzorku.

Hiper nalaz je bio zastupljen kod svih pacijenata (100%) sa astrocitomima gradus | i
I, meningeomima meningoteliale, fibroblastikum, cistikum i anaplastikum, dermoidnom
cistom i oligodendrogliomom gradus II, kao i kod vecine ispitanika sa meningeomima ukupno
(81%). Zastupljenost hiper nalaza je bila statisticki znacajno veca kod pacijenata sa
astrocitomima gradus | (p<0,01) i Il (p<0,001), meningeomima meningoteliale (p<0,01) i
anaplastikum (p<0,01), dermoidnom cistom (p<0,05) i meningeomima ukupno (p<0,01), a
znacajno manja kod pacijenata sa astrocitomom gradus III (p<0,01) i GBM, kod kojih ovakav
nalaz nije evidentiran.

Zastupljenost meSovitog nalaza je bila statisticki znacajno veca kod pacijenata sa
astrocitomom gradus 11l (100%; p<0,001), GBM (100%; p<0,001) i gliomima ukupno
(67,9%; p<0,05), a znacajno manja kod pacijenata sa astrocitomom gradus II (p<0,05), kod
kojih ovakav nalaz nije evidentiran.
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Grafikon 3. Distribucija pojedinih nalaza na FLAIR sekvenci solidnog dela
tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu
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6.2.4 ZASTUPLJENOST DIJAGNOZA NA
POSTKONTRASNOJ T1W SEKVENCI SOLIDNOG
DELA TUMORA

Podaci o zastupljenosti dijagnoza na postkontrasnoj T1W sekvenci solidnog dela su prikazani
u Tabeli 6 a distribucija pojedinih nalaza na postkontrasnoj T1W sekvenci solidnog dela na
Grafikonu 4

Tabela 6. Zastupljenost pojedinih nalaza na postkontrasnoj T1W sekvenci solidnog dela
tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu

Patohistoloska Nalaz

Dijagnoza Ne Umereno Intenzivno
Astrocitoma gradus | - 5 (100,0%)*" -
Astrocitoma gradus || 12 (92,3%)" | 1(7,7%) B
Astrocitoma gradus IlI 20 (100,0%)" - B
GBM B - 18 (100,0%)*
Gliomi ukupno 32 (57,1%)" | 6(10,7%) | 18(32,1%)
Meningeoma meningotelijale - - 5(100,0%)
Meningeoma fibroblastikum - - 3 (100,0%)
Meningeoma cistikum - - 4 (100,0%)
Meningeoma mikrocistikum - - 4 (100,0%)
Meningeoma anaplastikum - - 5 (100,0%)
Meningeomi ukupno B - 21 (100,0%)*
Metastaze plucéa - - 2 (100,0%)
Metastaze dojka - 1 (50%) 1 (50%)
Metastaze kolona - - 2 (100,0%)
Metastaze malignog melanoma - - 2 (100,0%)
Metastaze nepoznatog uzroka - - 2 (100,0%)
Metastaze ukupno - 1(10%) 9 (90%)
Apsces - 7 (100,0%)"* -
Swanhoma - - 5 (100,0%)""
Arahnoidalna cista 8 (100,0%)** - B
Dermoidna cista 5 (100,0%)"" - -
Oligodendroglioma gradus Il 1 (100,0%) - -
Swanoma cistikum - 4 (100,0%)"" -
UKUPNO 78 (38,2%) | 25(12,3%) | 101 (49,5%)

NAPOMENE: A — dobijene frekvencije su znacajno vece od ocekivanih; B - dobijene
frekvencije su znacajno manje od ocekivanih; * - p<0,05; T - p<0,01; { - p<0,001.
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Negativan nalaz na postkontrasnoj T1W sekvenci solidnog dela bio je zastupljen kod
svih pacijenata (100%) sa astrocitomom gradus Ill, arahnoidalnom cistom, dermoidnom
cistom i olegodendrogliomom. Negativan nalaz je kod pacijenata sa asttrocitomom gradus |1
bio zastupljen u 92,3% slucajeva, a sa gliomima ukupno u 57,1% slu€ajeva. Zastupljenost
negativnog nalaza je bila statisticki znacajno veca kod pacijenata sa astrocitomom gradus II
(p<0,01) i I (p<0,001), gliomima ukupno (p<0,05), arahnoidalnom cistom (p<0,001) i
dermoidnom cistom (p<0,01). Negativan nalaz je bio znacajno manje zastupljen kod
pacijenata sa GBM (p<0,05) i meningeomima ukupno (p<0,01) kod kojih ovakav nalaz nije
evidentiran.

Umereni nalaz na postkontrasnoj T1W sekvenci je bio znacajno zastupljeniji od
ocekivanog broja kod pacijenata sa astrocitomom gradus I (100,0%; p<0,01), apscesom
(100,0%; p<0,001) i svanomom cistikum (100,0%; p<0,01).

Ucestalost intenzivnog nalaza na postkontrasnoj T1W sekvenci bila je statisticki
znacajno veca od ocekivane kod pacijenata sa GBM (100,0%; p<0,001), meningeomima
ukupno (100,0%; p<0,001) i svanomom (100,0%; p<0,01). Ucestalost intenzivnog nalaza bila
je statisticki znacajno manja od oc¢ekivane kod pacijenata sa arahnoidalnom cistom (0,0%;
p<0,05).
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Grafikon 4. Distribucija pojedinih nalaza na postkontrasnoj T1W sekvenci solidnog dela
tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu

39



REZULTATI

6.2.5. ZASTUPLJENOST DIJAGNOZA NA T1W SEKVENCI
CISTICNOG DELA TUMORA
Podaci o zastupljenosti dijagnoza na T1W sekvenci cisticnog dela tumora su prikazani u

Tabeli 7 a distribucija pojedinih nalaza na T1W sekvenci cisti¢nog dela tumora na Grafikonu
5.

Tabela 7. Zastupljenost pojedinih nalaza na T1W sekvenci cisti¢nog dela
tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu

PatohistoloSka Nalaz

dijagnoza 1zo Hipo Hiper | Me3oviti
Astrocitoma gradus | 5 (100,0%)"" - - -
Astrocitoma gradus Il 2(15,4%) | 1(7,7%)* [10(76,9%)" -
Astrocitoma gradus IlI B 20 (100,0%)*" - -
GBM B 18 (100,0%)"" - -
Gliomi ukupno 7 (12,5%)3* 39(69,6%) | 10(17,9%) -

Meningeoma meningotelijale 3 (100,0%) - - -
Meningeoma fibroblastikum 2 (66,7%) 1(33,3%) - -

Meningeoma cistikum 3(75%) 1(25,0%) - -
Meningeoma mikrocistikum - 4 (100,0%) - -
Meningeoma anaplastikum 5 (100,0%)"" - - -
Meningeomi ukupno 13 (68,4%) 6 (31,6%) - -
Metastaze plucéa - 2 (100,0%) - -
Metastaze dojka - 2 (100,0%) - -
Metastaze kolona 2 (100,0%) - - -
Metastaze malignog melanoma - 2 (100,0%) - -
Metastaze nepoznatog uzroka 1 (50,0%) 1 (50,0%) - -
Metastaze ukupno 3 (30,0%) 7 (70,0%) - -
Apsces - 7 (100,0%) - -
Swanoma 3 (60,0%) 1 (20,0%) 1(20,0%) -
Arahnoidalna cista 8 (100,0%)" B - -
Dermoidna cista 4 (80,0%)" - 1(20,0%) -
Oligodendroglioma gradus Il - 1 (100,0%) - -
Swanoma cistikum - 4 (100,0%) - -
UKUPNO 61(30,5%) | 117 (58,5%) | 22 (11,0%) -

NAPOMENE: A — dobijene frekvencije su znacajno vecée od ocekivanih; B - dobijene
frekvencije su znacajno manje od oc¢ekivanih; * - p<0,05; T - p<0,01; { - p<0,001.
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Ucestalost izo nalaza na T1W sekvenci cisticnog dela bila je znacajno veca od
o¢ekivane kod pacijenata sa astrocitomom gradus | (100,0%; p<0,01), meningeomom
anaplastikum (100,0%; p<0,01), arahnoidalnom cistom (100,0%; p<0,001) i dermoidnom
cistom (80,0%; p<0,05). Izo nalaz je bio znac¢ajno manje zastupljen od ocekivanog broja kod
pacijenata sa astrocitomom gradus Il (0%; p<0,05), GBM (0,0%; p<0,05) i gliomima ukupno
(12,5%; p<0,05).

Ucestalost hipo nalaza na T1W sekvenci cisticnog dela bila je znacajno veca od
ocekivane kod pacijenata sa astrocitomom gradus III (100,0%; p<0,01) i GBM (100,0%;
p<0,01). Hipo nalaz je bio zna¢ajno manje zastupljen od oc¢ekivanog broja kod pacijenata sa
astrocitomom gradus 11 (7,7%; p<0,05) i arahnoidalnom cistom (0,0%; p<0,05).

Ucestalost hiper nalaza na T1W sekvenci cisticnog dela bila je znacajno veca od
ocekivane kod pacijenata sa astrocitomom gradus Il (76,9%; p<0,001).

Mesoviti nalaz nije evidentiran na T1W sekvenci cisti¢nog dela.
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Grafikon 5. Distribucija pojedinih nalaza na T1W sekvenci cisti¢nog dela
tumora u odnosu na patohistolosku dijagnozu
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6.2.6. ZASTUPLJENOST DIJAGNOZA NA T2W SEKVENCI
CISTICNOG DELA TUMORA
Podaci o zastupljenosti dijagnoza na T2W sekvenci cisticnog dela tumora su prikazani u

Tabeli 8 a distribucija pojedinih nalaza na T2W sekvenci cisti¢nog dela tumora na Grafikonu
6.

Tabela 8. Zastupljenost pojedinih nalaza na T2W sekvenci cisti¢nog dela
tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu

Patohistoloska Nalaz

dijagnoza I1zo Hipo Hiper Mesoviti
Astrocitoma gradus | - - | 5(100,0%) -
Astrocitoma gradus I 1(7,7%) - | 12 (92,3%) -
Astrocitoma gradus Il B - 119 (95,0%)*"| 1 (5,0%)
GBM e - | 1(5,6%)° |17 (94,4%)™
Gliomi ukupno 1 (1,8%)% - | 37(66,1%) | 18 (32,1%)
Meningeoma meningotelijale | 3 (100,0%) | - - -
Meningeoma fibroblastikum 2 (66,7%) - 1 (33,3%) -
Meningeoma cistikum 3 (75,0%) - 1 (25,0%) -
Meningeoma mikrocistikum - - | 4(100,0%) -
Meningeoma anaplastikum 5 (100,0%)*| - - -
Meningeomi ukupno 13 (68,4%)""| - 6 (31,6%) -
Metastaze pluca - - | 2(100,0%) -
Metastaze dojka - - | 2(100,0%) -
Metastaze kolona 2 (100,0%) | - - -
Metastaze malignog melanoma - - | 2(100,0%) -
Metastaze nepoznatog uzroka | 1 (50,0%) - 1 (50,0%) -
Metastaze ukupno 3 (30,0%) - 7 (70,0%) -
Apsces - - | 7(100,0%) -
Swanoma 3 (60,0%) - 2 (40,0%) -
Arahnoidalna cista 8 (100,09%)"| - B -
Dermoidna cista 4(80,0%)" | - | 1(20,0%) -
Oligodendroglioma gradus I - - 1 (100,0%) -
Swanoma cistikum - - | 4(100,0%) -
UKUPNO 49 (24,5%) | - |115(57,5%) | 36 (18,0%)

NAPOMENE: A — dobijene frekvencije su znacajno vecée od ocekivanih; B - dobijene
frekvencije su znacajno manje od oc¢ekivanih; * - p<0,05; T - p<0,01; { - p<0,001.
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Ucestalost izo nalaza na T2W sekvenci cisti¢nog dela bila je znacajno veca od
oc¢ekivane kod pacijenata sa meningeomom anaplastikum (100,0%; p<0,01), meningeomima
ukupno (68,4%; p<0,01), arahnoidalnom cistom (100,0%; p<0,001) i dermoidnom cistom
(80,0%; p<0,05). Izo nalaz je bio znacajno manje zastupljen od ocekivanog broja kod
pacijenata sa astrocitomom gradus 111 (0%; p<0,05), GBM (0,0%; p<0,05) i gliomima ukupno
(1,8%; p<0,001).

Hipo nalaz nije evidentiran na T2W sekvenci cisti¢nog dela.

Ucestalost hiper nalaza na T2W sekvenci cisticnog dela bila je znacajno veéa od
o¢ekivane kod pacijenata sa astrocitomom gradus Il (95,0%; p<0,01). Hiper nalaz je bio
znaajno manje zastupljen od ocekivanog broja kod pacijenata sa GBM (5,6%; p<0,01) i
arahnoidalnom cistom (0,0%; p<0,05).

Ucestalost meSovitog nalaza na T2W sekvenci je bila znacajno veca od o¢ekivane kod
pacijenata sa GBM (94,4%; p<0,001).
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Grafikon 6. Distribucija pojedinih nalaza na T2 sekvenci cisti¢nog dela
tumora u odnosu na patohistolosku dijagnozu
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6.2.7. ZASTUPLJENOST DIJAGNOZA NA FLAIR SEKVENCI
CISTICNOG DELA TUMORA

Podaci o zastupljenosti dijagnoza na FLAIR sekvenci cisti¢nog dela tumora su prikazani
u Tabeli 9 a distribucija pojedinih nalaza na FLAIR sekvenci cisticnog dela tumora na
Grafikonu 7.

Tabela 9. Zastupljenost pojedinih nalaza na FLAIR sekvenci cisticnog dela
tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu

Patohistoloska Nalaz

dijagnoza 1zo Hipo Hiper Me3oviti
Astrocitoma gradus | - - 5(100,0%) -
Astrocitoma gradus Il 1(7,7%) - 12 (92,3%) -
Astrocitoma gradus IlI B 2 (10,0%) | 17 (85,0%) 1(5,0%)
GBM - - 1(5,6%)®" |17 (94,4%)"
Gliomi ukupno 1(1,8%)* | 2(3,6%) | 35(62,5%) | 18 (32,1%)
Meningeoma meningotelijale 3 (100,0%) - - -
Meningeoma fibroblastikum 2 (66,7%) - 1(33,3%) -
Meningeoma cistikum 3 (75,0%) - 1(25,0%) -
Meningeoma mikrocistikum - - 4 (100,0%) -
Meningeoma anaplastikum - - 5 (100,0%) -
Meningeomi ukupno 8 (42,1%) - 11 (57,9%) -
Metastaze plucéa - - 2 (100,0%) -
Metastaze dojka - 2 (100,0%) - -
Metastaze kolona 2 (100,0%) - - -
Metastaze malignog melanoma - - 2 (100,0%) -
Metastaze nepoznatog uzroka 1 (50,0%) - 1 (50,0%) -
Metastaze ukupno 3 (30,0%) 2(20,0%) | 5(50,0%) -
Apsces - 7 (100,0%)* - -
Swanoma 4 (80,0%) 1(20,0%) - -
Arahnoidalna cista 8 (100,0%)" - B -
Dermoidna cista 4 (80,0%)" - 1(20,0%) -
Oligodendroglioma gradus Il - - 1 (100,0%) -
Swanoma cistikum - - 4 (100,0%) -
UKUPNO 40 (20,0%) | 16 (8,0%) |108 (54,0%)| 36 (18,0%)

NAPOMENE: A — dobijene frekvencije su znacajno veée od ocekivanih; B - dobijene
frekvencije su znacajno manje od oc¢ekivanih; * - p<0,05; T - p<0,01; { - p<0,001.
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Ucestalost izo nalaza na FLAIR sekvenci cisticnog dela bila je znacajno veca od
oc¢ekivane kod pacijenata sa arahnoidalnom cistom (100,0%; p<0,001) i dermoidnom cistom
(80,0%; p<0,05). Izo nalaz je bio znacajno manje zastupljen od ocekivanog broja kod
pacijenata sa astrocitomom gradus I11 (0%; p<0,05) i gliomima ukupno (1,8%; p<0,001).

Ucestalost hipo nalaza na FLAIR sekvenci cisticnog dela bila je znacajno veca od
ocekivane kod pacijenata sa apscesom (100,0%; p<0,001).

Ucestalost hiper nalaza bila je znacajno manja od ocekivane kod pacijenata sa GBM

(5,6%; p<0,01) i ara

hnoidalnom cistom (0,0%; p<0,05).

Ucestalost mesovitog nalaza na FLAIR sekvenci cisticnog dela bila je znacajno veca
od oc¢ekivane kod pacijenata sa GBM (94,4%; p<0,001).
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Grafikon 7. Distribucija pojedinih nalaza na FLAIR sekvenci cisti¢nog dela

tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu
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6.2.8. ZASTUPLJENOST DIJAGNOZA NA
POSTKONTRASNOJ T1W SEKVENCI CISTICNOG
DELA TUMORA

Podaci o zastupljenosti dijagnoza na postkontrasnoj T1W sekvenci cisticnog dela
tumora su prikazani u Tabeli 10, a distribucija pojedinih nalaza na postkontrasnoj T1W
sekvenci cisticnog dela tumora na Grafikonu 8.

Tabela 10. Zastupljenost pojedinih nalaza na postkontrasnoj T1W sekvenci cisti¢nog
dela tumora u odnosu na patohistolosku dijagnozu

Patohistoloska Nalaz

Dijagnoza Ne Umereno | Intenzivno
Astrocitoma gradus | 5(100,0%) - -
Astrocitoma gradus Il 13 (100,0%)"" - -
Astrocitoma gradus IlI 1(5,0%)®" |19 (95,0%)" B
GBM 5 - 18 (100,0%)"
Gliomi ukupno 19 (33,9%) | 19(33,9%) | 18(32,1%)

Meningeoma meningotelijale 3 (100,0%) - -
Meningeoma fibroblastikum 3 (100,0%) - -

Meningeoma cistikum 4 (100,0%) - -
Meningeoma mikrocistikum - - 4 (100,0%)""
Meningeoma anaplastikum - - 5 (100,0%)*"
Meningeomi ukupno 10 (52,6%) - 9 (47,4%)
Metastaze plucéa 2 (100,0%) - -
Metastaze dojka 2 (100,0%) - -
Metastaze kolona 2 (100,0%) - -

Metastaze malignog melanoma| 2 (100,0%) - -

Metastaze nepoznatog uzroka 2 (100,0%) - -

Metastaze ukupno 10 (100,0%)"" - -
Apsces 7 (100,0%) - -
Swanoma 5(100,0%) - -
Arahnoidalna cista 8 (100,0%) - -
Dermoidna cista 5(100,0%) - -
Oligodendroglioma gradus Il - 1 (100,0%) -
Swanoma cistikum 4 (100,0%) - -
UKUPNO 107 (53,5%) | 39 (19,5%) | 54 (27,0%)

NAPOMENE: A - dobijene frekvencije su znacajno veée od ocekivanih; B - dobijene
frekvencije su znacajno manje od ocekivanih; * - p<0,05; ¥ - p<0,01; § - p<0,001.
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Negativan nalaz na postkontrasnoj T1W sekvenci cisti¢nog dela bio je znacajno cesce
zastupljen od oc¢ekivanog broja kod pacijenata sa astrocitomom gradus Il (100,0%; p<0,05) i
sa metastazama ukupno (100,0%; p<0,01). Negativan nalaz je bio znaajno manje zastupljen
kod pacijenata sa astrocitomom gradus Il (5,0%; p<0,01) i GBM (0,0%; p<0,05).

Umereni nalaz na postkontrasnoj T1W sekvenci je bio znacajno zastupljeniji od
ocekivanog broja kod pacijenata sa astrocitomom gradus III (95,0%; p<0,001).

Ucestalost intenzivnog nalaza na postkontrasnoj T1W sekvenci bila je statisticki
znacajno veca od ocekivane kod pacijenata sa GBM (100,0%; p<0,001), meningeomom
mikrocistikum (100,0%; p<0,05) i meningeomom anaplastikum (100,0%; p<0,01). Ucestalost
intenzivnog nalaza bila je statisticki znacajno manja od ocekivane kod pacijenata sa
astrocitomom gradus 111 (0,0%; p<0,05).
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Grafikon 8. Distribucija pojedinih nalaza na postkontrasnoj T1W sekvenci cisticnog
dela tumora u odnosu na patohistolosku dijagnozu
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6.3. DIFUZIJA

6.3.1. INTENZITET SIGNALA NA DW U SOLIDNOM DELU
TUMORA
Podaci o vrednosti intenziteta signala na DW su prikazani u Tabeli 11 i Grafikonu 9, a

poredenje vrednosti intenziteta signala na DW u solidnom delu izmedu razli¢itih patohistoloskih
dijagnoza je data u Tabeli 12.

Tabela 11. Vrednost intenziteta signala na DW u solidnom delu tumora u
odnosu na patohistolosku dijagnozu

Patohistoloska Parametar

Dijagnoza Xsr SD Med Min Max
Astrocitoma gradus | 453,70 | 49,77 | 433,00 | 426,00 | 542,50
Astrocitoma gradus 571,18 |334,39| 489,67 | 241,67 [1285,00
Astrocitoma gradus llI 352,72 | 1,98 | 353,67 | 348,00 | 353,67
GBM 1261,41| 1,73 |1261,00({1261,00|1268,33
Gliomi ukupno 704,53 (425,44 | 446,50 | 241,67 |1285,00

Meningeoma meningotelijale 174,78 | 1,90 | 175,33 | 172,67 | 176,33
Meningeoma fibroblastikum 318,56 | 74,73 | 315,00 | 245,67 | 395,00
Meningeoma cistikum 645,33 | 80,48 | 683,83 | 524,67 | 689,00
Meningeoma mikrocistikum 365,75 | 74,48 | 345,67 | 299,33 | 472,33
Meningeoma anaplastikum 381,00 | 30,65 | 376,33 | 339,00 | 418,33

Meningeomi ukupno 391,02 |161,38| 369,33 | 172,67 | 689,00
Metastaze pluca 249,83 | 1,65 | 249,83 | 248,67 | 251,00
Metastaze dojka 462,17 | 17,68 | 462,17 | 449,67 | 474,67
Metastaze kolona 364,67 | 2,36 | 364,67 | 363,00 | 366,33

Metastaze malignog melanoma| 501,00 | 60,81 | 501,00 | 458,00 | 544,00
Metastaze nepoznatog uzroka | 288,50 | 3,54 | 288,50 | 286,00 | 291,00

Metastaze ukupno 373,23 |104,06| 364,67 | 248,67 | 544,00
Apsces 472,67 | 4,41 | 471,00 | 471,00 | 482,67
Swanoma 423,93 | 98,28 | 359,00 | 349,33 | 554,33
Arahnoidalna cista 311,88 (334,01| 299,00 | 0,00 | 658,00
Dermoidna cista 614,13 (360,77 | 350,67 | 350,67 |1009,33
Oligodendroglioma gradus Il 521,67 . 521,67 | 521,67 | 521,67
Swanoma cistikum 362,00 | 19,81 | 358,83 | 341,33 | 389,00
UKUPNO 570,97 (370,34 | 410,17 | 0,00 |1285,00

Prose¢na vrednost intenziteta signala na DW kod pacijenata sa GBM u solidnom delu
iznosila je 1261,41+1,73 1 bila je statisticki znacajno visa od vrednosti kod ispitanika sa svim
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drugim tumorima (ANOVA i Tuki post hoc test: p<0,05). Prose¢na vrednost kod pacijenata sa
gliomima ukupno iznosila je 704,534+425,44 i bila je znacajno viSa od vrednosti kod ispitanika
sa astrocitomom gradus 11 (352,72+1,98; p<0,001), meningeomima ukupno (391,02+161,38;
p<0,01) i arahnoidalnom cistom (311,88+334,01; p<0,05).

Izmedu prosecnih vrednosti intenziteta signala na DW u solidnom delu kod ostalih
vrsta tumora nije bilo statisticki znacajnih razlika.
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Grafikon 9. Vrednosti DW (Xsr+SD) u solidnom delu tumora u odnosu na PH dijagnozu
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Tabela 12. Poredenje vrednosti intenziteta signala na DW u solidnom delu tumora izmedu razli¢itih patohistoloskih dijagnoza
(ANOVA i Tuki post hoc test - P)

P e £
ENE s o | S ° I m
© | e ) 2 8 S 5 K s b = 3
. M g oy 9o © € c B S = = 9] ] © ° =
Patohistolo3ka p © I g=| g2 |¢g g3 8 g E a 3 2 £ e 2 o -2
. — = ©
Dijagnoza 5|5 2 85| e8(8cl23 a5 8| 8 | 8|88 & e | £ || &
= = — 0 o @© 0 0 -5 o 0 = + + + + " o o ° o
S |3 g £c|lc£oles|les|les £ @ @ @ @ @ 3 e e 2 9
el el S S c c c o c X c g c % c S S S 3 3 Q S = £ S
i 2 o 2 [T} s 5|eH| o= (TR [} o 7} 7} 9] 9] 3 = © S =
< [ = U] [G] S E|SE|SC|=>2E| S = > = > = = < ) < o &
Astrocitoma gradus | 0,999 (0,999 | <0,001 | 0,927 |0,998 [0,999 |0,999|0,999 [0,999 (0,999 |0,999 |0,999(0,999|0,999(0,999 [0,999 |0,999 |0,999 |0,999 0,999
Astrocitoma gradus Il 0,796 | <0,001 ({0,992 (0,784 |0,998 |0,999(0,999 |0,999 |0,962 |0,994 |0,999|0,999|0,999|0,980 |0,999 |0,999 |0,868 |0,999 0,999
Astrocitoma gradus Il <0,001 | <0,001 | 0,999 [0,999 |0,930|0,999 |0,999 (0,999 |0,999 |0,999|0,999|0,999(0,999 (0,999 |0,999 |0,999 |0,943|0,999
GBM <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,012 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,020 | 0,004 | 0,038 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,001 | <0,001
Gliomi ukupno 0,142 |0,704 |0,999|0,696 |0,591 |0,005 |0,753 |0,999|0,979|0,999|0,070 |0,866 |0,822 [0,030 [0,999|0,677
Meningeoma meningotelijale 0,999 |0,790(0,999 (0,999 |0,999 |0,999 |0,999|0,999(0,999|0,999 |0,992 |0,999 [0,999 |(0,821|0,999
Meningeoma fibroblastikum 0,993 (0,999 (0,999 (0,999 |0,999 |0,999(0,999|0,999(0,999 (0,999 |0,999 |0,999 |0,997 0,999
Meningeoma cistikum 0,997 |0,998 |0,984 |0,986 |0,999|0,999(0,999|0,984 |0,999 |0,999 [0,918 [0,999 0,997
Meningeoma mikrocistikum 0,999 |0,999 |0,999 |0,999|0,999(0,999|0,999 |0,999 |0,999 [0,999 |0,999 0,999
Meningeoma anaplastikum 0,999 |0,999 |0,999(0,999|0,999|0,999 |0,999 |0,999 [0,999 |0,999 0,999
Meningeomi ukupno 0,999 |0,999(0,999|0,999 (0,999 (0,999 |0,999 |0,999 |0,990 0,999
Metastaze pluca 0,999 (0,999|0,999 (0,999 [0,999 |0,999 |0,999 |0,992 0,999
Metastaze dojka 0,999 (0,999 0,999 |0,999 |0,999 [0,999 |[0,999|0,999
Metastaze kolona 0,999 0,999 (0,999 (0,999 |0,999 |0,999 0,999
Metastaze malignog melanoma 0,999 |0,999 (0,999 (0,999 |0,999]|0,999
Metastaze ukupno 0,999 0,999 |0,999 |0,991|0,999
Apsces 0,999 |0,999 |0,999 0,999
Swanoma 0,999 |0,999 (0,999
Arahnoidalna cista 0,935 (0,999
Dermoidna cista 0,999
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6.3.2. INTENZITET SIGNALA NA DW U CISTICNOM
DELU TUMORA

Podaci o vrednosti intenziteta signala na DW su prikazani u Tabeli 13 i Grafikonu 10,
a poredenje vrednosti intenziteta signala na DW u cistinom delu izmedu razlicitih
patohistoloskih dijagnoza je data u Tabeli 14.

Tabela 13. Vrednost intenziteta signala na DW u cisti¢cnom delu tumora u
odnosu na patohistolosku dijagnozu

Patohistoloska Parametar

Dijagnoza Xsr SD Med Min Max
Astrocitoma gradus | 97,40 |217,79| 0,00 0,00 | 487,00
Astrocitoma gradus Il 427,31 |662,74| 0,00 0,00 |1772,33
Astrocitoma gradus llI 581,33 | 2,08 | 581,00 | 575,33 | 586,00
GBM 1526,96| 0,16 |1527,00|1526,33|1527,00
Gliomi ukupno 806,32 |606,05| 581,00 | 0,00 |1772,33

Meningeoma meningotelijale 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Meningeoma fibroblastikum 162,56 [281,55| 0,00 0,00 | 487,67
Meningeoma cistikum 191,42 (382,83| 0,00 0,00 765,67
Meningeoma mikrocistikum 728,33 | 11,73 | 731,17 | 712,00 | 739,00
Meningeoma anaplastikum 355,90 | 87,84 | 351,50 | 241,50 | 463,00

Meningeomi ukupno 312,96 |311,77| 306,00 0,00 765,67
Metastaze pluéa 466,00 | 3,77 | 466,00 | 463,33 | 468,67
Metastaze dojka 961,67 [454,91| 961,67 | 640,00 |1283,33
Metastaze kolona 852,50 | 3,54 | 852,50 | 850,00 | 855,00

Metastaze malignog melanoma| 896,00 | 30,17 | 896,00 | 874,67 | 917,33
Metastaze nepoznatog uzroka | 214,17 {302,88| 214,17 0,00 | 428,33

Metastaze ukupno 678,07 |355,38| 745,00 | 0,00 |1283,33
Apsces 642,71 | 1,01 | 642,33 | 642,33 | 645,00
Swanoma 372,27 |518,26| 0,00 0,00 |1063,00
Arahnoidalna cista 218,92 | 5,67 | 219,33 | 209,00 | 226,00
Dermoidna cista 1114,53|645,41|1339,67| 0,00 |1620,67
Oligodendroglioma gradus Il 388,67 . 388,67 | 388,67 | 388,67
Swanoma cistikum 522,75 136,72 | 464,67 | 435,33 | 726,33
UKUPNO 659,63 [545,00| 581,00 | 0,00 |1772,33
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Prosecna vrednost intenziteta signala na DW kod pacijenata sa GBM u cisti¢nom delu
iznosila je 1526,96+0,16 i bila je statisticki znacajno viSa od vrednosti kod ispitanika sa
ve¢inom drugih tumora: astrocitomom gradus I, II i III, gliomima ukupno, meningeomom
meningotelijale, fibroplastikum, cistikum, anaplastikum, meningeomima ukupno,
metastazama ukupno, apscesom, svanomom, arahnoidalnom cistom (u odnosu na sve:
p<0,001) i svanomom cistikum (p<0,01).

Prose¢na vrednost intenziteta signala na DW kod pacijenata sa gliomima ukupno
iznosila je 806,32+606,05 1 bila je znacajno viSa od vrednosti kod ispitanika sa
meningeomima ukupno (p<0,01) i arahnoidalnom cistom (p<0,05).

Izmedu prose¢nih vrednosti intenziteta signala na DW u cistiénom delu kod ostalih
vrsta tumora nije bilo statisti¢ki zna¢ajnih razlika.
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Grafikon 10. Vrednosti intenziteta signala na DW (Xsr+SD) u cistiénom delu tumora
u odnosu na PH dijagnozu

52



REZULTATI

Tabela 14. Poredenje vrednosti intenziteta signala na DW u cistiénom delu tumora izmedu razli¢itih patohistoloskih dijagnoza
(ANOVA i Tuki post hoc test - P)
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Astrocitoma gradus | 0,997 0,778 | <0,001 | 0,062 |0,999 |0,999 (0,999 |0,816|0,999 [0,999 |0,999 0,673 |0,864|0,797 |0,625 |0,829|0,999 (0,999 |0,033|0,996
Astrocitoma gradus Il 0,999 | <0,001 {0,333 |0,993 |0,999 (0,999 |0,999|0,999 [0,999 |0,999 0,987 0,999 0,997 (0,998 |0,999|0,999 (0,999 |0,231|0,999
Astrocitoma gradus Il <0,001 | 0,904 (0,819 |0,992 [0,985 |0,999|0,999 |0,926 |0,999 (0,999 0,999 0,999 (0,999 |0,999|0,999 |0,902 |0,614|0,999
GBM <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,102 | <0,001 | <0,001 | 0,117 | 0,971 |0,861 | 0,919 | <0,001 | 0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,942 | 0,006
Gliomi ukupno 0,171 |0,579 (0,401 |0,999|0,782 |0,004 |0,999 |0,999|0,999|0,999 0,999 |0,999|0,830 (0,049 |0,994|0,999
Meningeoma meningotelijale 0,999 |0,999 (0,798 0,999 |0,999 |0,999 0,637 (0,825 (0,757 |0,678 |0,829|0,999 |0,999 |0,059 (0,991
Meningeoma fibroblastikum 0,999 |0,978|0,999 |0,999 |0,999|0,893|0,972|0,949 0,960 (0,989 (0,999 |0,999 |0,233|0,999
Meningeoma cistikum 0,971/0,999 |0,999 |0,999 (0,878 |0,969 | 0,943 (0,937 |0,984|0,999 (0,999 |0,156|0,999
Meningeoma mikrocistikum 0,999 |0,973 |0,999 (0,999 0,999 0,999 (0,999 |0,999|0,999 (0,931 |0,999|0,999
Meningeoma anaplastikum 0,999 |0,999|0,982 (0,998 (0,995 |0,999 |0,999|0,999 |0,999 |0,382 0,999
Meningeomi ukupno 0,999 | 0,896 | 0,982 | 0,960 | 0,824 |0,976 (0,999 (0,999 |0,036 0,999
Metastaze pluca 0,999 (0,999 (0,999 ({0,999 |0,999 0,999 (0,999 |0,964 |0,999
Metastaze dojka 0,999 /0,999 (0,999 |0,999 |0,987 |0,818 |0,999 |0,999
Metastaze kolona 0,999 (0,999 [0,999|0,999 |0,951 |0,999|0,999
Metastaze malignog melanoma 0,999 |0,999|0,997 |0,911 |0,999 0,999
Metastaze ukupno 0,999 (0,999 |0,777 |0,953|0,999
Apsces 0,999 [0,940 |0,948 0,999
Swanoma 0,999 |0,425 (0,999
Arahnoidalna cista 0,043 | 0,999
Dermoidna cista 0,886
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6.3.3. INTENZITET SIGNALA NA DW U EDEMU

Podaci o vrednosti intenziteta signala na DW su prikazani u Tabeli 15 i Grafikonu 11,
a poredenje vrednosti intenziteta signala na DW u edemu izmedu razli¢itih patohistoloskih
dijagnoza je data u Tabeli 16.

Tabela 15. Vrednost intenziteta signala na DW u edemu u odnosu na
patohistolosku dijagnozu

Patohistoloska Parametar

Dijagnoza Xsr SD Med Min Max
Astrocitoma gradus | 537,67 | 64,76 | 510,33 | 503,00 | 653,33
Astrocitoma gradus 624,13 |752,07| 639,33 0,00 |2174,67
Astrocitoma gradus llI 515,05 | 3,80 | 513,33 | 513,33 | 524,33
GBM 1698,69| 2,91 |1698,00(1698,00|1710,33
Gliomi ukupno 922,85 (644,80 523,33 | 0,00 |2174,67

Meningeoma meningotelijale 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Meningeoma fibroblastikum 310,22 |274,92| 407,00 | 0,00 | 523,67

Meningeoma cistikum 785,92 |524,14|1037,83| 0,00 [1068,00
Meningeoma mikrocistikum 289,42 | 19,61 | 292,67 | 264,67 | 307,67
Meningeomi ukupno 373,71 |403,41| 292,67 | 0,00 |1068,00
Metastaze pluéa 608,00 | 10,37 | 608,00 | 600,67 | 615,33
Metastaze dojka 707,17 |160,51| 707,17 | 593,67 | 820,67
Metastaze kolona 666,67 | 8,01 | 666,67 | 661,00 | 672,33

Metastaze malignog melanoma| 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Metastaze nepoznatog uzroka | 354,00 | 26,40 | 354,00 | 335,33 | 372,67

Metastaze ukupno 467,17 |283,47| 597,17 0,00 820,67
Apsces 586,81 | 1,39 | 587,33 | 583,67 | 587,33
Swanoma 92,27 |206,31| 0,00 0,00 | 461,33
Arahnoidalna cista 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Dermoidna cista 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Oligodendroglioma gradus Il 639,33 . 639,33 | 639,33 | 639,33
Swanoma cistikum 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
UKUPNO 675,65 (614,49 513,33 | 0,00 |[2174,67
Astrocitoma gradus | 537,67 | 64,76 | 510,33 | 503,00 | 653,33

Prosec¢na vrednost intenziteta signala na DW kod pacijenata sa GBM u edemu iznosila
je 1698,69+2,91 1 bila je statisticki znacajno visa od vrednosti kod ispitanika sa ve¢inom
drugih tumora: astrocitomom gradus I, Il i [1ll, gliomima ukupno, meningeomom
meningotelijale, fibroplastikum, cistikum, mikrocistikum, meningeomima ukupno,
metastazama melanoma i ukupno, apscesom, svanomom, arahnoidalnom cistom, dermoidnom
cistom i svanomom cistikum (p<0,001).
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Prose¢na vrednost kod pacijenata sa gliomima ukupno iznosila je 922,85+644,80 i bila
je znacajno visa od vrednosti kod ispitanika sa meningeomima ukupno (p<0,01), svanomom
(p<0,05), arahnoidalnom cistom (p<0,001), dermoidnom cistom (p<0,01) i svanomom
cistikum (p<0,05).

Izmedu prose¢nih vrednosti DW u edemu kod ostalih vrsta tumora nije bilo statisticki
znacajnih razlika.
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Grafikon 11. Vrednosti intenziteta signala na DW (Xsr+SD) u edemu u
odnosu na PH dijagnozu
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Tabela 16. Poredenje vrednosti intenziteta signala na DW u edemu izmedu razli¢itih patohistoloskih dijagnoza
(ANOVA i Tuki post hoc test - P)
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Astrocitoma gradus | 0,999 (0,999 | <0,001 (0,951 |0,984 |0,999 |0,999(0,999 |0,999 |0,999(0,999|0,999(0,997 (0,999 |0,999 |0,990 |0,852 |0,936 |0,963
Astrocitoma gradus Il 0,999 | <0,001 | 0,819 (0,814 |0,999 |0,999|0,999 [0,996 |0,999|0,999|0,999|0,953 |0,999 |0,999 |0,765 |0,198 |0,479 |0,638
Astrocitoma gradus Il <0,001 | 0,071 |0,947 |0,999 |0,999(0,999 |0,999 |0,999(0,999|0,999(0,992 (0,999 |0,999 |0,939 |0,406 |0,736 |0,855
GBM <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,040 | <0,001 | <0,001 | 0,132 | 0,265 | 0,203 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Gliomi ukupno 0,074 10,730 |0,999|0,417 |0,010 |0,999|0,999(0,999|0,329 |0,269 |0,943 |0,015 |<0,001|0,003 |0,015
Meningeoma meningotelijale 0,999 |0,738|0,999 (0,999 |0,995|0,973|0,986|0,999 |0,990 [0,936 [0,999 (0,999 |0,999 |0,999
Meningeoma fibroblastikum 0,998 0,999 |0,999 |0,999(0,999|0,999|0,999 (0,999 |0,999 |0,999 |0,999 |0,999 |0,999
Meningeoma cistikum 0,991 (0,986 |0,999|0,999(0,999|0,889 [0,999 (0,999 |0,730 |0,328 |0,503 |0,605
Meningeoma mikrocistikum 0,999 |0,999|0,999(0,999|0,999 [0,999 (0,999 (0,999 |0,999 |0,999 |0,999
Meningeomi ukupno 0,999|0,999(0,999|0,999 |0,999 (0,999 |0,999 (0,940 |0,988 |0,996
Metastaze pluca 0,999|0,999|0,998 |0,999 |0,999 |0,998 [0,975 (0,986 |0,991
Metastaze dojka 0,999 (0,990 |0,999 |0,999 [0,985 (0,901 |0,939 |0,955
Metastaze kolona 0,995 (0,999 |0,999 |0,993 |0,940 |0,965 |[0,975
Metastaze malignog melanoma 0,999 |0,985 |[0,999 |0,999 |0,999 |0,999
Metastaze ukupno 0,999 |0,993 |0,800 |0,934 |0,968
Apsces 0,939 |0,567 |0,777 |0,860
Swanoma 0,999 (0,999 (0,999
Arahnoidalna cista 0,999 |0,999
Dermoidna cista 0,999
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6.3.4. INTENZITET SIGNALA NA DW U ZDRAVOM TKIVU

Podaci o vrednosti intenziteta signala na DW u zdravom tkivu su prikazani u Tabeli 17
I Grafikonu 12, a poredenje vrednosti intenziteta signala na DW u zdravom tkivom izmedu
razli¢itih patohistoloskih dijagnoza je data u Tabeli 18.

Tabela 17. Vrednost intenziteta signala na DW u zdravom tkivu u odnosu na
patohistolosku dijagnozu

Patohistoloska Parametar

Dijagnoza Xsr SD | Med | Min | Max
Astrocitoma gradus | 255,531161,51|184,33|178,00|544,33
Astrocitoma gradus 415,79|218,90(479,33| 0,00 |781,00
Astrocitoma gradus Il 176,50| 4,71 |175,67|171,00|196,00
GBM 740,11| 0,94 |740,33|736,33|740,33
Gliomi ukupno 420,27|264,421310,50| 0,00 |781,00

Meningeoma meningotelijale |425,33| 6,81 (427,67|417,67|430,67
Meningeoma fibroblastikum 229,00| 58,08 {198,00(193,00|296,00

Meningeoma cistikum 449,17|137,25|509,67 | 244,00|533,33
Meningeoma mikrocistikum 273,25| 37,40 |272,00|233,33|315,67
Meningeomi ukupno 346,62|121,29|305,83|193,00|533,33
Metastaze pluca 216,67| 3,77 |216,67|214,00(219,33
Metastaze dojka 363,17|237,35|363,17|195,33 (531,00
Metastaze kolona 244,83| 5,42 |244,83|241,00|248,67

Metastaze malignog melanoma|377,00| 5,19 |377,00(373,33|380,67
Metastaze nepoznatog uzroka |113,33|160,28|113,33| 0,00 |226,67

Metastaze ukupno 263,00|140,60|233,83| 0,00 |531,00
Apsces 194,48 | 3,91 |193,00|193,00/|203,33
Swanoma 298,60(139,56(251,33|219,00|546,33
Arahnoidalna cista 155,17(287,68| 0,00 | 0,00 |648,00
Dermoidna cista 0,00 0,00 0,00 | 0,00 0,00
Oligodendroglioma gradus Il 273,33 . 273,33|273,33|273,33
Swanoma cistikum 0,00 0,00 0,00 | 0,00 0,00
UKUPNO 349,50(245,45(244,00| 0,00 |781,00
Astrocitoma gradus | 255,531161,51|184,33|178,00|544,33

Prose¢na vrednost intenziteta signala na DW kod pacijenata sa GBM u zdravom tkivu
iznosila je 740,11+0,94 i bila je statisticki znacajno visa od vrednosti kod ispitanika sa
ve¢inom drugih tumora: astrocitomom gradus I (p<0,001), IT (p<0,01) 1 III (p<0,001),
gliomima ukupno (p<0,001), meningeomom fibroplastikum (p<0,01), mikrocistikum
(p<0,01), meningeomima ukupno (p<0,001), metastazama pluca (p<0,05), kolona (p<0,05) i
ukupno (p<0,001), apscesom (p<0,001), svanomom (p<0,01), arahnoidalnom cistom
(p<0,001), dermoidnom cistom (p<0,001) i svanomom cistikum (p<0,001).
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Prosecna vrednost intenziteta signala na DW kod pacijenata sa astrocitomom gradus |1
iznosila je 415,79+£218,90 i bila je znacajno visa od vrednosti kod ispitanika sa astrocitomom
gradus Il (p<0,05), dermoidnom cistom (p<0,01) i svanomom cistikum (p<0,05).

Prose¢na vrednost intenziteta signala na DW kod pacijenata sa gliomima ukupno
iznosila je 420,27+264,42 i bila je znacajno visa od vrednosti kod ispitanika sa astrocitomom
gradus 11 (p<0,05), dermoidnom cistom (p<0,001) i svanomom cistikum (p<0,01).

Izmedu prosecnih vrednosti intenziteta signala na DW u zdravom tkivu kod ostalih
vrsta tumora nije bilo statisticki znacajnih razlika.
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Grafikon 12. Vrednosti intenziteta signala na DW (Xsr+SD) u zdravom tkivu u odnosu
na PH dijagnozu
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Tabela 18. Poredenje vrednosti intenziteta signala na DW u zdravom tkivu izmedu razli¢itih patohistoloskih dijagnoza
(ANOVA i Tuki post hoc test - P)

= = g o £

|3 o 5 = | 2| 8 z g
Patohistoloka I I o -2 2 3 2 S © S 3 B 2
e o0 o0 8 o ®| o £ © o £ > = ) o Q =2 © 2 b7
Dijagnoza @ © s |g=|eg2| € | €3 g S o = S > = o S

€ € 2 |o8|os| o |oF| © g g g ) g © © e p

o o = O ol o X Q o B 9] 8 5 5 ] ] c he] © £

=2 =2 s Q0 oo | o © oo Q0 -5 oo - - - - - " o )

S S £ S S|l £ |£0 < 4 4 4 4 4 @ e < e

< <] S 5 cc|'c o c c T c 3 3 3 ] 8 3 S < g S

4';; 4';; o = vV O [ _E L] Q = [ [ (] [ [ (] a ; E b} ;

< < (U] [G] S El2&E| =2 |= E = > = > > = < ) < o &
Astrocitoma gradus | 0,983 0,999 | <0,001 | 0,929 |0,999|0,999|0,991|0,999 0,999 |0,999|0,999|0,999|0,999 (0,999 |0,999 |0,999(0,999 (0,801 |0,869
Astrocitoma gradus Il 0,044 0,001 | 0,999 [0,999|0,989(0,999|0,998|0,999 |0,997|0,999(0,999|0,999|0,910 |0,539 |0,999|0,175 |0,005 |0,016
Astrocitoma gradus IlI <0,001 | <0,001 | 0,808 | 0,999 | 0,435 [ 0,999 | 0,474 |0,999 |0,998|0,999 (0,996 0,999 |0,999 |0,999|0,999 |0,929 |0,970
GBM <0,001 | 0,408 | 0,003 | 0,330 | 0,001 | <0,001 | 0,026 | 0,405 | 0,050 | 0,478 | <0,001 | <0,001 | 0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Gliomi ukupno 0,999 0,969 | 0,999|0,992 0,999 |0,992|0,9990,999|0,999 (0,597 |0,216 |0,997|0,026 |<0,001 | 0,003
Meningeoma meningotelijale 0,999|0,999(0,999|0,999 |0,9990,999|0,999(0,999|0,999 |0,956 [0,999|0,817 |0,169 |0,234
Meningeoma fibroblastikum 0,991|0,999 (0,999 |0,999|0,9990,999|0,999(0,999 (0,999 |0,999(0,999 {0,977 |0,986
Meningeoma cistikum 0,998 0,999 [0,996|0,999(0,999|0,999|0,976 |0,794 |0,999|0,507 |0,056 |0,079
Meningeoma mikrocistikum 0,999 |0,999(0,999|0,999|0,999 (0,999 |0,999 |0,999(0,999 (0,790 |0,854
Meningeomi ukupno 0,999|0,999 (0,999 0,999 (0,999 [0,963 |0,999|0,702 |0,059 |0,113
Metastaze pluéa 0,999(0,999(0,999|0,999 |0,999 |0,999|0,999 |0,997 |0,998
Metastaze dojka 0,999(0,999 (0,999 (0,999 |0,999|0,997 [0,694 (0,749
Metastaze kolona 0,999|0,999 |0,999 [0,999(0,999 |0,989 |0,993
Metastaze malignog melanoma 0,999 |0,999 |0,999|0,993 |0,628 |0,689
Metastaze ukupno 0,999 |0,999|0,999 (0,506 |0,652
Apsces 0,999(0,999 (0,959 |0,979
Swanoma 0,998 |0,539 |0,650
Arahnoidalna cista 0,995 |0,998
Dermoidna cista 0,999
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SOLIDNOM DELU TUMORA

6.3.5. VREDNOST ADC (MM?*/S) KOEFICIJENTA U

Podaci o vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u solidnom delu tumora su prikazani u

Tabela 19. Vrednost ADC (mm?/s) koeficijenta u solidnom delu tumora u

odnosu na patohistolosku dijagnozu

Tabeli 19 i Grafikonu 13, a poredenje vrednosti ADC (mm?%/s) koeficijenta u solidnom delu
tumora izmedu razli¢itih patohistoloskih dijagnoza je prikazano u Tabeli 20.

Patohistoloska Parametar

Dijagnoza Xsr SD Med Min Max
Astrocitoma gradus | 0,00063 | 0,00001 [ 0,00063 |0,00062 | 0,00063
Astrocitoma gradus Il 0,00054 |0,00002 |0,00053 |0,00050|0,00059
Astrocitoma gradus Il 0,00043|0,00001 {0,00043|0,00042|0,00045
GBM 0,00008 | 0,00005 |0,00007 | 0,00006 | 0,00029
Gliomi ukupno 0,00036|0,00021 {0,00043|0,00006 | 0,00063
Meningeoma meningotelijale |0,00082 |0,00001 |0,00082|0,00081|0,00083
Meningeoma fibroblastikum 0,00039|0,00010|0,00044 |0,00027|0,00047
Meningeoma cistikum 0,00100{0,00071 {0,00067 | 0,00061 | 0,00206
Meningeoma mikrocistikum 0,00118{0,00007 {0,00121|0,00107|0,00123
Meningeoma anaplastikum 0,000210,00001|0,00021{0,00019|0,00022
Meningeomi ukupno 0,000720,00047|0,00069|0,00019|0,00206
Metastaze pluéa 0,00064 | 0,00001 | 0,00064 | 0,00063 | 0,00065
Metastaze dojka 0,00065 | 0,00002 | 0,00065 | 0,00064 | 0,00066
Metastaze kolona 0,00063 | 0,00000 |0,00063 |0,00063 | 0,00063
Metastaze malignog melanoma|0,00034 |0,00015|0,00034|0,00023 |0,00044
Metastaze nepoznatog uzroka |0,00024 |0,00000|0,00024|0,00024 |0,00024
Metastaze ukupno 0,00050{0,00019 |0,00063 |0,00023 | 0,00066
Apsces 0,00018{0,00013{0,00011|0,00010/|0,00040
Swanoma 0,00092 {0,00001 {0,00092 | 0,00090|0,00093
Arahnoidalna cista 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000 | 0,00000
Dermoidna cista 0,00202 {0,00002 [0,00203|0,00198|0,00203
Oligodendroglioma gradus Il 0,00057 . 0,00057|0,00057|0,00057
Swanoma cistikum 0,00094 | 0,00001 | 0,00094 | 0,00093 | 0,00094
UKUPNO 0,00049|0,00041 {0,00044 | 0,00000|0,00206

Pacijenti sa dermoidnom cistom (0,00202+0,00002 mmzls), svanomom

(0,00092+0,00001 mm?/s) i svanomom cistikum (0,00094+0,00001 mm?/s) su imali najvece
vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u solidnom delu i one su bile znagajno vise u poredenju
sa gotovo svim drugim tumorima.
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Nasuprot tome, prose¢ne vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta bile su najmanje kod
pacijenata sa arahnoidalnom cistom (<0,00000 mm?/s) i one su bile statisti¢ki zna¢ajno nize
od vrednosti kod ispitanika sa gotovo svim drugim tumorima.

Prose¢na vrednost ADC (mm?/s) koeficijenta u solidnom delu kod pacijenata sa
astrocitomom gradus | iznosila je 0,00063+0,00001 mm?%s i bila je zna¢ajno veéa nego kod
pacijenata sa astrocitomom gradus Il (0,00054+0,00002 mm?%s; p<0,05), I
(0,00043+0,00001 mm?/s; p<0,01), GBM (0,00008+0,00005 mm?/s; p<0,001) i gliomima
ukupno (0,00036+0,00021 mm?/s; p<0,05).

Prose¢na vrednost ADC (mm?/s) koeficijenta u solidnom delu kod pacijenata sa
astrocitomom gradus II bila je znac¢ajno veéa nego kod pacijenata sa astrocitomom gradus I11
(p<0,05) i GBM (p<0,001), dok je vrednost kod pacijenata sa astrocitomom gradus Il bila
znacajno veca nego kod onih sa GBM (p<0,001).
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Grafikon 13. Vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u solidnom delu tumora (Xsr+SD) u
odnosu na PH dijagnozu
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Tabela 20. Poredenje vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u solidnom delu tumora izmedu razli¢itih patohistolokih dijagnoza
ANOVA i Tuki post hoc test - P)

? 3 % g o) ©
E|® o 2 |ls || S8|5)| & 3 « | 3
) « w | & e © IS £ > s o 2 © 2 p k7] =]
Patohistoloska © © c @S |(S35| @ © 5| 8 E = = 3 ° £ = o 3] @
" g g = EST|E=| E EZ2| E S £ £ @ 3]
Dijagnoza S |5 =2 s s |oE| o 8- | 9= [ 2 2 2 4 I © 3 c ©
S o S O o | o x Qe o B oz Q o o o ] © £ R © =
S |35 = | 22|22 25| P | @ & 3 3 3 7 2 o S e ] ]
e |8 s E|Ec|cEo|EZ|EL8|Ea| E gl gl g 8 g 3 S £ £ =
b % _ =) = Qo |9 5|9y v = Q2 ] 9] 9] 9] 9] 9] 8 2 © ] 2
< | < = [G] [G] S E|SE|SC|SE|[Sw = = = = = = < & < o )
Astrocitoma gradus | 0,021 | 0,003 | <0,001 | 0,028 | 0,999 (0,997 (0,590 |0,034 (0,264 |0,999 |0,999(0,999|0,999|0,993 (0,999 (0,077 |0,871 |<0,001|<0,001|0,874
Astrocitoma gradus Il 0,030 | <0,001 | 0,559 | 0,655 |0,999 | 0,040 |<0,001|0,384 |0,733 |0,999|0,999(0,999|0,999|0,999 |0,082 |0,123 |<0,001 |<0,001 (0,171
Astrocitoma gradus Il <0,001|0,999 (0,070 {0,999]|0,001 |<0,001|0,909 (0,009 |0,9990,999|0,9990,999|0,999 |0,520 (0,003 |0,001 |<0,001|0,007
GBM 0,001 | <0,001 | 0,782 | <0,001 | <0,001 | 0,999 |<0,001 |0,097|0,082|0,121|0,994|0,001 |0,999 |<0,001 0,999 |<0,001 |<0,001
Gliomi ukupno 0,003 | 0,999 | <0,001 | <0,001 | 0,997 |<0,001|0,972|0,961|0,983|0,999 (0,960 |0,883 |<0,001|0,004 |<0,001 |<0,001
Meningeoma meningotelijale 0,503 10,999 |0,645 [0,004 |0,999 |0,999|0,999|0,999 0,529 0,504 |<0,001|0,999 |<0,001 |<0,001 0,999
Meningeoma fibroblastikum 0,053 |0,001 |0,999 |0,702 [0,999|0,999(0,999(0,999|0,999 |0,998 |0,138 |0,505 |<0,001 0,153
Meningeoma cistikum 0,999 |<0,001|0,711 |0,949|0,961|0,929|0,078 (0,025 |<0,001|0,999 |<0,001 |<0,001|0,999
Meningeoma mikrocistikum <0,001| 0,023 |0,368|0,403|0,322|0,003 | <0,001 | <0,001 | 0,972 |<0,001 |<0,001 |0,993
Meningeoma anaplastikum 0,001 |0,727(0,690|0,775|0,999|0,685 |0,999 |<0,001|0,985 |<0,001 |<0,001
Meningeomi ukupno 0,999(0,999 (0,999|0,739 (0,563 |<0,001 0,957 |<0,001|<0,001|0,962
Metastaze pluca 0,999(0,999(0,999|0,999 |0,516 |0,996 |0,042 |<0,001|0,994
Metastaze dojka 0,999|0,998 0,999 (0,475 |0,997 |0,035 |<0,001 0,996
Metastaze kolona 0,999|0,999 |0,574 [0,992 |0,053 |<0,001|0,990
Metastaze malignog melanoma 0,999 |0,999 |0,183 |0,933 |<0,001 (0,191
Metastaze ukupno 0,282 |0,078 |0,001 |<0,001|0,111
Apsces <0,001 | 0,993 |<0,001 | <0,001
Swanoma <0,001 | <0,001 | 0,999
Arahnoidalna cista <0,001 | <0,001
Dermoidna cista <0,001
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6.3.6. VREDNOST ADC (MM?*S) KOEFICIJENTA U
CISTICNOM DELU TUMORA

Podaci o vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u cisticnom delu tumora su prikazani u
Tabeli 21 i Grafikonu 14, a poredenje vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u cisti¢nom delu
tumora izmedu razli¢itih patohistoloskih dijagnoza je prikazano u Tabeli 22.

Tabela 21. Vrednost ADC (mm?/s) koeficijenta u cisti¢énom delu tumora u
odnosu na patohistolosku dijagnozu

Patohistoloska Parametar

Dijagnoza Xsr SD Med Min Max
Astrocitoma gradus | 0,00103|0,00015|0,00108|0,00077|0,00111
Astrocitoma gradus Il 0,00072{0,00002 | 0,00073|0,00070|0,00076
Astrocitoma gradus Il 0,00114{0,00009(0,00116|0,00078|0,00118
GBM 0,00009 | 0,00000 | 0,00009 | 0,00009 | 0,00010
Gliomi ukupno 0,00069 | 0,00045 | 0,00073 |0,00009|0,00118

Meningeoma meningotelijale |0,00007|0,00013|0,00000 |0,00000 |0,00027
Meningeoma fibroblastikum 0,00033|0,00044|0,00017 |0,00000/0,00083
Meningeoma cistikum 0,00041|0,00061{0,00017|0,00000|0,00128
Meningeoma mikrocistikum 0,00051|0,00005 |0,00053|0,00044 | 0,00054
Meningeoma anaplastikum 0,00084|0,00062 |0,00064 |0,00046 |0,00193

Meningeomi ukupno 0,00046|0,00049|0,00045 |0,00000|0,00193
Metastaze pluéa 0,00102 {0,000000,00102|0,00102|0,00102
Metastaze dojka 0,00043{0,00045|0,00043|0,00011 |0,00075
Metastaze kolona 0,00033{0,00000|0,00033|0,00032|0,00033

Metastaze malignog melanoma|0,00067 |0,00015|0,00067 |0,00057 | 0,00078
Metastaze nepoznatog uzroka |0,00016|0,00023|0,00016|0,00000 |0,00033

Metastaze ukupno 0,00052|0,00036|0,00045 |0,00000|0,00102
Apsces 0,00074(0,00000|0,00074|0,00073|0,00074
Swanoma 0,00063(0,00072|0,00036|0,00000|0,00148
Arahnoidalna cista 0,00106(0,00047|0,00128|0,00013|0,00138
Dermoidna cista 0,00045 {0,00025 | 0,00056 | 0,00000 | 0,00059
Oligodendroglioma gradus Il 0,00070 . 0,00070|0,00070|0,00070
Swanoma cistikum 0,00129(0,00001|0,00129|0,00128|0,00130
UKUPNO 0,00065 [ 0,00046 |0,00072|0,00000|0,00193

Pacijenti sa svanomom cistikum (0,00129+0,00001 mm?s), astrocitomom gradus 11|
(0,0011440,00009 mm?s) i | (0,00103+0,000015 mm%s) i metastazama pluca
(0,00102+0,00000 mm?/s) su imali najveée vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u cisti¢nom
delu, a bez velike varijabilnosti, i one su bile znacajno vise u poredenju sa ve¢inom drugih
tumora.
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Nasuprot tome, prose¢ne vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta bile su najmanje kod
pacijenata sa meningeoma meningotelijale  (0,00007+0,00013 mm?s) i GBM
(0,00009+0,00000 mm?/s) i one su bile statisti¢ki zna¢ajno niZe od vrednosti kod ispitanika sa
vec¢inom drugih tumora.

Gliomi ukupno
Metastaze pluca
Arahnoidalna cista
Swanoma cistikum

0,0018
0,0016 B
0,0014 T _
0,0012 A } B
0,0010 A { T e i
0,0008 - T
0,0006 i
0,0004
0,0002 H
0,0000 ALl m T e e Rt RSRS B
= s £ ¢ g £ & 3
o S S 2 2 2 o
E o 2 < g 2
£ 288 >3 3
5] 2 48
$ 58 £
£ S B a
S =
s

Astrocitoma gradus |
Astrocitomagradus Il [
Meningeoma fibroblastikum ———A
Meningeoma cistikum
Meningeoma mikrocistikum [ FH
Metastaze malignog melanoma  — |
Metastaze ukupno [ —F——

Astrocitoma gradus 111
Meningeoma anaplastikum

Oligodendroglioma gradus I

Metastaze nepoznatog uzroka ———

Meningeoma meningotelijale B—

Grafikon 14. Vrednosti ADC (mm?s) koeficijenta u cisticnom delu tumora (Xsr+SD) u
odnosu na PH dijagnozu
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(ANOVA i Tuki post hoc test - P)

Tabela 22. Poredenje vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u cistiénom delu tumora izmedu razli¢itih patohistoloskih dijagnoza
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Astrocitoma gradus | 0,994 (0,999 | <0,001 | 0,938 |0,023 |0,564|0,613|0,874(0,999|0,215 |0,9990,937|0,779 0,999 | 0,620 | 0,999 0,984 | 0,999 |0,649|0,999
Astrocitoma gradus Il 0,196 0,001 | 0,999 |0,202 |0,987|0,996 |0,999|0,999 (0,895 |0,999|0,999 (0,998 |0,999 | 0,999 0,999 |0,999|0,892 |0,998|0,474
Astrocitoma gradus Il <0,001 | 0,002 |<0,001|0,072 0,054 |0,205 | 0,990 | <0,001 | 0,999 | 0,552 | 0,286 | 0,983 | 0,005 | 0,659 | 0,441 | 0,999 |0,040|0,999
GBM <0,001 0,999 |0,999(0,994|0,894|0,014 (0,234 |0,106|0,999 0,999 |0,859|0,278 | 0,017 | 0,315 | <0,001 | 0,930 | <0,001
Gliomi ukupno 0,133 |0,988|0,996 (0,999 |0,999 | 0,626 |0,999|0,999 0,999 (0,999 0,999 |0,999 (0,999 |0,493 |0,998 | 0,200
Meningeoma meningotelijale 0,999 (0,999 0,983 | 0,204 | 0,938 |0,278|0,999 (0,999 | 0,944 0,877 | 0,313 | 0,765 | 0,003 | 0,993 | 0,001
Meningeoma fibroblastikum 0,999 0,999 0,954 {0,999 |0,904|0,999 0,999 (0,999|0,999(0,991|0,999|0,308 |0,999 (0,101
Meningeoma cistikum 0,999|0,977 (0,999 |0,942|0,999 (0,999 (0,999 |0,999|0,997 | 0,999 | 0,315 |0,999 | 0,102
Meningeoma mikrocistikum 0,999|0,999 |0,9910,999|0,999|0,999|0,999 | 0,999|0,999 | 0,638 |0,999|0,262
Meningeoma anaplastikum 0,886 |0,999(0,999|0,987|0,999 (0,993 0,999 |0,999|0,999 |0,988 0,961
Meningeomi ukupno 0,893(0,999|0,999 0,999 (0,999 |0,974 {0,999 | 0,018 | 0,999 | 0,009
Metastaze pluéa 0,992 {0,952 |0,999|0,978 | 0,999 |0,999 | 0,999 |0,963|0,999
Metastaze dojka 0,999 (0,999 |0,999 (0,999 |0,999 | 0,832 |0,999 | 0,466
Metastaze kolona 0,999 0,999 0,998 | 0,999 | 0,589 |0,999 | 0,253
Metastaze malignog melanoma 0,999 (0,999 (0,999 0,999 |0,999 0,937
Metastaze ukupno 0,999 (0,999 (0,210 |0,999]|0,070
Apsces 0,999 (0,982 (0,999 |0,704
Swanoma 0,892 |0,999 (0,493
Arahnoidalna cista 0,318 0,999
Dermoidna cista 0,103
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6.3.7. VREDNOST ADC (MM?*S) KOEFICIJENTA U
PERITUMORSKOM DELU

razli¢itih patohistoloskih dijagnoza je prikazano u Tabeli 24

patohistolosku dijagnozu

Tabela 23. Vrednost ADC (mm?/s) koeficijenta u peritumorskom delu u odnosu na

Patohistoloska Parametar

dijagnoza Xsr SD Med Min Max
Astrocitoma gradus | 0,00074{0,00003 |0,00076|0,00070|0,00077
Astrocitoma gradus 0,000570,00010|0,00054 |0,00052|0,00090
Astrocitoma gradus Il 0,00012 {0,00000|0,00012|0,00011|0,00013
GBM 0,00007 {0,00000 | 0,00007 | 0,00007 | 0,00008
Gliomi ukupno 0,00027(0,00026|0,00012 |0,00007 | 0,00090
Meningeoma meningotelijale |0,00015 |0,00004 |0,00014|0,00011 |0,00021
Meningeoma fibroblastikum 0,00015|0,00007|0,00011|0,00011|0,00022
Meningeoma cistikum 0,00018(0,00014|0,00011|0,00011 |0,00038
Meningeoma mikrocistikum 0,000740,00003|0,00074|0,00071|0,00079
Meningeoma anaplastikum 0,00083|0,00001|0,00083|0,00081|0,00084
Meningeomi ukupno 0,00043(0,00033|0,00022|0,00011 |0,00084
Metastaze pluéa 0,00095 [ 0,00000 | 0,00095 | 0,00095 | 0,00095
Metastaze dojka 0,00084 (0,00001 | 0,00084 |0,00083 |0,00084
Metastaze kolona 0,00084 {0,00000 | 0,00084 | 0,00084 | 0,00085
Metastaze malignog melanoma|0,00070 |0,00020|0,00070|0,00055 |0,00084
Metastaze nepoznatog uzroka |0,00084 |0,00001 |0,00084 |0,00084 |0,00085
Metastaze ukupno 0,00083(0,00011 |0,00084 | 0,00055 | 0,00095
Apsces 0,00059(0,00002 | 0,00059|0,00056 | 0,00061
Swanoma 0,00010(0,00023 |0,00000|0,00000 |0,00051
Arahnoidalna cista 0,00039(0,00016 |0,00043|0,00000 | 0,00049
Dermoidna cista 0,00033(0,00019|0,00041 |0,00000 |0,00046
Oligodendroglioma gradus Il 0,00054 . 0,00054 |0,00054 | 0,00054
Swanoma cistikum 0,00035(0,00024 |0,00044 |0,00000 | 0,00052
UKUPNO 0,00037{0,00030|0,00021|0,00000 | 0,00095

Podaci o vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u peritumorskom delu su prikazani u Tabeli 23 i
Grafikonu 15, a poredenje vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u peritumorskom delu izmedu
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Pacijenti sa metastazama pluéa (0,00095+0,00000 mm?/s), dojke (0,00084+0,00001
mm?/s), kolona (0,00084+0,00000 mm?s), nepoznatog uzroka (0,00084+0,00001 mm?/s),
metastazama  ukupno  (0,00083+0,00011 mm?s), meningeomom  anaplastikum
(0,00083+0,00001 mm?/s), astrocitomom gradus | (0,00074+0,00003 mm?/s), meningeomom
mikrocistikum  (0,00074+0,00003 mm?s) i metastazama malignog melanoma
(0,00070+0,00020 mm?s) su imali najveée vrednosti ADC (mm?%s) koeficijenta u
peritumorskom delu, a bez velike varijabilnosti, i one su bile znacajno vise u poredenju sa
veéinom drugih tumora.

Nasuprot tome, prose¢ne vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta bile su najmanje kod
pacijenata sa GBM (0,00007+0,00000 mm?/s) i astrocitomom gradus 111 (0,00012:0,00000
mm?/s) i one su bile statisti¢ki znadajno niZe od vrednosti kod ispitanika sa veé¢inom drugih
tumora.
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Grafikon 15. Vrednosti ADC (mm?s) koeficijenta u peritumorskom delu (Xsr+SD) u
odnosu na PH dijagnozu
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Tabela 24. Poredenje vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u peritumorskom delu izmedu razli¢itih patohistolokih dijagnoza
(ANOVA i Tuki post hoc test - P)

? 3 % g o ©
[ o 2| 3| ¢ g | 5| & 2| o | 3
e B | ® o R = £ S|l 2| 9| 8|2 2 s | 2|3
Patohistoloska © © s gg g S g g s g £ = = 3 2 £ = o s] @
i € € > [ = = = £ o o o o o < o pet
Dijagnoza s s = - R S| §F 9 N N N N N © S < ©
2|2 S | B be| el S| BT | B e b i g i £ s | 2 g
8 8 ‘€ £c|ca|lE2|lcs |l £ @ @ @ @ @ 3 S c Q Q
o o S g cc|Eo|lcXE| €L c o c ] I I 8 8 Q S < 1S S
b 2 _ o = QU Q5L H| o= Q2 ] v 9] 9] 9] 9] 8 2 © B 2
< < = G] [G] S E|SE|SC|S2E|[Sw = = = = = = < ) < o )
Astrocitoma gradus | 0,985 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,007 | 0,004 | 0,999 |0,999 (0,140 (0,999 |0,999 |0,999 |0,999(0,999 |0,998 |<0,001|0,169|0,117|0,254
Astrocitoma gradus Il <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,008 (0,088 |0,065|0,995 |0,637 |0,862 |0,595 |0,971 [0,965 |0,999|0,178 |[0,999 (0,001 |0,873|0,730|0,913
Astrocitoma gradus I1I 0,999 (0,328 |0,999 |0,999 0,999 |<0,001 |<0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,014 | <0,001 | <0,001 [ 0,999 |0,113|0,805 | 0,825
GBM 0,043 | 0,999 |0,999 0,999 |<0,001 |<0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,005 | <0,001 | <0,001 | 0,999 |0,023|0,475 0,530
Gliomi ukupno 0,999 |0,999(0,999|0,001 |<0,001 (0,132 |<0,001|0,011 |0,009 |0,215|<0,001 (0,010 |0,967 |0,980 (0,999 0,999
Meningeoma meningotelijale 0,999 (0,999 0,002 |<0,001|0,315 |<0,001|0,006 (0,005 |0,103|<0,001|0,025 (0,999 |0,818|0,995|0,993
Meningeoma fibroblastikum 0,999|0,013 |0,001 |0,719 |0,002 (0,021 |0,019 |0,207 [<0,001 (0,137 |0,999 |0,955|0,999 0,999
Meningeoma cistikum 0,010 |<0,001|0,727 |0,002 |0,021 |0,019 (0,224|<0,001|0,120 |0,999 |0,972|0,999 0,999
Meningeoma mikrocistikum 0,999 |0,279 |0,999 |0,999 [0,999 [0,999|0,999 |0,999 [<0,001|0,283|0,193|0,353
Meningeoma anaplastikum 0,010 {0,999 |0,999 |0,999 (0,999|0,999 |0,862 |<0,001|0,019|0,015 0,048
Meningeomi ukupno 0,055 |0,365 |0,339 |0,953|<0,001 0,958 |0,103 |0,999 0,999 0,999
Metastaze pluéa 0,999 |0,999 |0,999(0,999 (0,745 |<0,001|0,052 |0,033|0,067
Metastaze dojka 0,999 |0,999(0,999 (0,990 |0,002 |0,323|0,217|0,335
Metastaze kolona 0,999 (0,999 (0,987 |0,002 |0,300|0,201|0,314
Metastaze malignog melanoma 0,999 |0,999 |0,045 |[0,916|0,802|0,892
Metastaze ukupno 0,546 |<0,001 0,001 0,001 |0,007
Apsces 0,006 |0,936(0,817|0,940
Swanoma 0,528 | 0,946 | 0,940
Arahnoidalna cista 0,999 0,999
Dermoidna cista 0,999
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6.3.8. VREDNOST ADC (MM?*S) KOEFICIJENTA U
ZDRAVOM TKIVU

Podaci o vrednosti ADC (mm?s) koeficijenta u zdravom tkivu su prikazani u Tabeli
25 i Grafikonu 16, a poredenje vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u zdravom tkivu izmedu
razli¢itih patohistoloskih dijagnoza je prikazano u Tabeli 26.

Tabela 25. Vrednost ADC (mm?/s) koeficijenta u zdravom tkivu u odnosu na
patohistolosku dijagnozu

Patohistoloska Parametar

dijagnoza Xsr SD Med Min Max
Astrocitoma gradus | 0,00032{0,00004 | 0,00030|0,00029|0,00038
Astrocitoma gradus Il 0,00041{0,00012 {0,00045 |0,00000|0,00046
Astrocitoma gradus Il 0,00040{0,00002 |0,00040|0,00031|0,00042
GBM 0,00011 |{0,00007 | 0,00009 | 0,00009 | 0,00040
Gliomi ukupno 0,00030{0,00015 | 0,00040 | 0,00000|0,00046

Meningeoma meningotelijale |0,00042 |0,00002 |0,00041|0,00040 | 0,00045
Meningeoma fibroblastikum 0,00040 | 0,00006 |0,00042|0,00033 | 0,00045
Meningeoma cistikum 0,00039(0,00007 |0,00042|0,00028 | 0,00043
Meningeoma mikrocistikum 0,000440,00002|0,00044|0,00042|0,00047
Meningeoma anaplastikum 0,00035(0,00028|0,00040|0,00006 |0,00068

Meningeomi ukupno 0,00040(0,00013|0,00042 |0,00006 |0,00068
Metastaze pluca 0,00043 |0,00000|0,00043|0,00043|0,00044
Metastaze dojka 0,00045 |0,00006 |0,00045 | 0,00040|0,00049
Metastaze kolona 0,00033|0,00000(0,00033|0,00033|0,00033

Metastaze malignog melanoma|0,00042 |0,00007 | 0,00042 |0,00037 | 0,00048
Metastaze nepoznatog uzroka |0,00043 . 0,00043(0,00043|0,00043
Metastaze ukupno 0,00041|0,00006|0,00043|0,00033|0,00049

Apsces 0,00034|0,00000 |0,00034 |0,00033|0,00034
Swanoma 0,00042 {0,00001 {0,00042 | 0,00040|0,00044
Arahnoidalna cista 0,00075 |{0,00083 | 0,00037 | 0,00000|0,00208
Dermoidna cista 0,00032{0,00003 {0,00033|0,00028|0,00034
Oligodendroglioma gradus Il 0,00034 . 0,00034 |0,00034|0,00034
Swanoma cistikum 0,00036|0,00025 [0,00046 | 0,00000|0,00053
UKUPNO 0,00036|0,00022 | 0,00040 | 0,00000|0,00208

Prose¢na vrednost ADC (mm?/s) koeficijenta u zdravom tkivu bila je najvisa kod
pacijenata sa arahnoidalnom cistom (0,00075+0,00083 mm?s) i bila je statisti¢ki znacajno
veca od vrednosti kod ispitanika sa astrocitomom gradus I (0,00032+0,00004 mmzls), I
(0,00041+0,00012 mm?/s), 111 (0,00040+0,00002 mm?/s), GBM (0,00011+0,00007 mm?/s),
meningeomima ukupno (0,00040+0,00013 mm?/s) i apscesom (0,000340,00000 mm?/s).
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Prose¢na vrednost ADC (mm?/s) koeficijenta u zdravom tkivu bila je najniza kod
pacijenata sa GBM (0,00011+0,00007 mm?/s) i bila je statisti¢ki znagajno niza od vrednosti
kod ispitanika sa I1 (0,00041+0,00012 mm?/s) i 111 (0,00040+0,00002 mm?/s), meningeomima
ukupno (0,00040+0,00013 mm?/s) i metastazama ukupno (0,00041+0,00006 mm?/s).

0,0018
0,0016 - -
0,0014 -
0,0012 -
0,0010 -
0,0008 -
0,0006 -
0,0004 -

0,0002 -

0,0000

Astrocitoma gradus Il [ 1

Astrocitomagradus lll

GBM [FH

Gliomi ukupno [ F—

Meningeoma meningotelijale R

Meningeoma fibroblastikum [ FHi

Meningeomi ukupno [

Metastaze pluca

Metastaze dojka [ FH

Metastaze kolona [

Metastaze malignog melanoma [

Metastaze nepoznatog uzroka

Metastaze ukupno [ FH

Apsces [

Swanoma [}

Arahnoidalna cista ———

Dermoidnacista [ TH

Oligodendroglioma gradus 11

Swanoma cistikum [ ———

Astrocitoma gradus | [ FH

Meningeoma cistikum [ FH

Meningeoma mikrocistikum [

Meningeoma anaplastikum [———-

Grafikon 16. Vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u zdravom tkivu (Xsr+SD) u odnosu
na PH dijagnozu
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Tabela 26. Poredenje vrednosti ADC (mm?/s) koeficijenta u zdravom delu izmedu razli¢itih patohistolokih dijagnoza
(ANOVA i Tuki post hoc test - P)
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2 i o 2 v 0|9 5§ [} =908 [ o o [T} [T} [T} 3 s © ° s
< < [G] O |[SE|lZE| 2 |ZE|SZ | = = = = = = < & < o )
Astrocitoma gradus | 0,999 (0,999 (0,879|0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,043 | 0,999 | 0,999
Astrocitoma gradus Il 0,999 (0,011 (0,977 0,999 [ 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,039 | 0,999 | 0,999
Astrocitoma gradus Il 0,003 | 0,960 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,010 | 0,999 | 0,999
GBM 0,074 (0,254 0,764 | 0,621 |0,272|0,743 | 0,003 | 0,844 | 0,800 | 0,998 | 0,878 | 0,050 | 0,613 | 0,260 | <0,001 | 0,987 | 0,778
Gliomi ukupno 0,999 0,999 (0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,956 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,996 | 0,999 | 0,999 | <0,001 | 0,999 | 0,999
Meningeoma meningotelijale 0,999 0,999 0,999 (0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,353 | 0,999 | 0,999
Meningeoma fibroblastikum 0,999 (0,999 (0,999 (0,999 | 0,999 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,579 | 0,999 | 0,999
Meningeoma cistikum 0,999 (0,999 | 0,999|0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,324 |0,999 | 0,999
Meningeoma mikrocistikum 0,999 {0,999 |0,999|0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,650 | 0,999 | 0,999
Meningeoma anaplastikum 0,999 0,999 | 0,999 (0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,081 |0,999|0,999
Meningeomi ukupno 0,999 (0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,008 | 0,999 | 0,999
Metastaze pluca 0,999{0,999|0,999|0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,929 |0,999|0,999
Metastaze dojka 0,999 (0,999 (0,999 0,999 | 0,999 | 0,950 |0,999 | 0,999
Metastaze kolona 0,999|0,999 (0,999 (0,999 | 0,506 |0,999|0,999
Metastaze malignog melanoma 0,999 (0,999 |0,999|0,906 |0,999 0,999
Metastaze ukupno 0,99910,999 (0,089 [0,9990,999
Apsces 0,999|0,019 |0,999|0,999
Swanoma 0,348 |0,999 (0,999
Arahnoidalna cista 0,195|0,211
Dermoidna cista 0,999
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7. DISKUSIJA

7.1. OPSTE KARAKTERISTIKE DIFUZIJE I
DIFUZIONOG KOEFICIJENTA

Pojavljivanje MRI u ranim 1980-im godinama radikalno je izmenio rutinsko slikovno
prikazivanje primarnih i sekundarnih tumora mozga. Danas, MRI je klju¢ni modalitet ne
samo za dijagnostiku lezija, ve¢ i za procenu tipa i gradusa tumor i stepena Sirenja u okolno
tkivo (1). Savremena MRI tehnika, DW, omogucava merenje difuzije molekula vode u
tkivima. Diferenciranje morfoloskih karakteristika (edem, nekroza, cista, tumorsko tkivo)
odreduje se merenjem razlike u difuzionom koeficijentu (ADC) koji je uzrokovan promenom
pokretljivosti protona vode. Ove razlike su rezultat promena u balansu izmedu intracelularne 1
ekstracelularne vode, kao 1 promenama u strukturi ova dva kompartmanta. DWI Koristi
gradijent jakog magnetnog polja da napravi intenzitet signala MRI koji je osetljiv na kretanje
molekula vode (2). Prednost DW MRI se ogleda u boljem dijagnostickom predvidanju
tumorskog tipa pre operativnog zahvata. Preciznije tumorsko dijagnostikovanje omogucéava
kvalitetniju preoperativnu pripremu, specifiénu intraoperativnu strategiju kod kontrastno
prebojenih tumora mozga, bolje sagledavanje i razumevanje tumorske vaskulature, kao i
terapeutske odluke koje su visoko specificne za svaki tip tumora mozga (3). Korist DWI i
ADC mape u preoperativnoj dijagnozi tumora mozga je u procenjivanju celularnosti ili
gradusa tumora, razlikovanja dela tumora koji postkontrastno pojacava intenzitet signala od
dela tumora bez postkontrastnog pojacanja intenziteta signala, razlikovanju tumora od
perifokalnog edema, tumora od nekroze ili predvidanje tumorskog odgovora na tretman (5,6).
Vrednost ADC koeficijenta odrazava tumorsku celularnost 1 proliferativnu aktivost (80).
Postoji korelacija izmedu vrednosti ADC sa jedne strane i tumorske celularnosti i tumorskog
gradusa sa druge strane (5,6). Visoka vrednost ADC se moze prepisati niskoj celularnosti,
nekrozi ili cisti, dok niska vrednost ADC odrazava gustinu i visoku celularnost tumora (6).
Inverzan odnos izmedu celularnosti i difuzibilnosti postoji kod visoko gradusnih glioma,
meningeoma, medulobalstoma (69,79,81).
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7.2. INTENZITET SIGNALA NA DW | VREDNOST
ADC KOEFICIJENTA GLIOMA | KORELACIJA
SA PATOHISTOLOSKIM NALAZOM

Astrocitomi su naj¢eSée primarne neoplazme mozga u odraslih i ¢ine vise od 70% svih
glioma. Visoko gradusne gliome ¢ine anaplasti¢ni astrocitom i glioblastom, i oni predstavljaju
najcesce astrocitome sa godisnjom incidencom od 3-4 na 100.000. Najmanje 80% malignih
glioma jesu glioblastomi (82). Anaplasti¢ni astrocitom i glioblastom imaju tedenciju invazije
okolnog mozdanog tkiva. Histopatoloski studije su pronasle maligne ¢elije u makroskopskom
uzorku moZzdanog parenhima udaljenog od primarnog tumora, ¢ak 1 u kontralateralnoj
hemisferi. U ranom stadijumu razvoja tumora, zapaza se difuzna interneuralna infiltracije sa
promenama u vrednosti ADC. Samo oko 2% pacijenata sa visoko gradusnim gliomom
prezive prvih 5 godina nakon dijagnoze. Jedan od glavnih faktora za loSu prognozu
glioblastoma multiforme je invazivnost njegovih malignih éelija. Ove infiltrirajuce gliomske
¢elije se teSko dijagnostikuju standardnim tehnikama (83). Konvencionalni MRI moze da
prikaze anatomske karakteristike tumora mozga, ali ne i da pruzi fizioloSke i funkcionalne
informacije koje su od klju¢nog znacaja za odredivanje gradusa tumora, predvidanje
klini¢kog ishoda i tumorskog odgovora na terapiju (84). Savremene MRI tehnike, kao §to je
DWI koja se zasniva na Braunovom kretanju molekula vode, pokazuju da mogu pruziti
informacije (85) na ¢elijskom ili fizioloskom nivou (86) o celijskoj gustini i svojstvima
ekstracelularnog matriksa. Obzirom da se ekstracelularni molekuli vode krecu slobodnije od
onih u intracelularnim prostorima, izracunavanje vrednosti ADC iz DWI moze posluZiti kao
marker celularnosti (85). Ovaj potencijalni biomarker se dobija bez zracne aktivnosti ili
kontrastnih sredstava za samo nekoliko minuta, sa dokazanom efektivnos¢u u predvidanju i
pracenju tretmana razli¢itih karcinoma (85). Ograni¢enja DWI snimanja jesu njegova losa
prostorna rezolucija i potencijalni rizik ostec¢enja slike. DWI ne eliminiSe artefakte
nehomogenih struktura kao $to su kosti lobanje i vazduh sinusna, kao ni ADC promene
ukoliko su prisutna cisti¢na, nekroti¢na i /ili hemoragijska polja (86).

DW MRI obezbeduje klinicku dijagnozu maligniteta i celijsku proliferaciju glioma
merenjem vrednosti ADC koeficijenta pre dobijene patohistoloske potvrde maligniteta.
Zahvaljuju¢i ovome, veoma rano se moze isplanirati terapeutska procedura i proceniti
terapeutski rezultat u zavisnosti od promena vrednosti ADC koeficijenta. Vrednost ADC
koeficijenta 1 gustina tumorskih c¢elija je u negativnoj korelaciji sa WHO gradusom
neoplazmi. Sto je ve¢i WHO gradus tumora, to je niza vrednost ADC koeficijenta (87). Niza
vrednost ADC koeficijenta nagoveStava maligne gliome, dok visoka vrednost ADC
koeficijenta odgovara nisko gradusnim astrocitomima (87,88). Rezultati dobijeni u nasoj
studiji potvrduju ovu tvrdnjom, gde je astrocitoma gradus I (WHO gradus I) imao najvisu
vrednost ADC koeficijenta (0,00063+0,00001 mm?s), a glioblastoma multiforme (WHO
gradus IV) imao najnizu vrednost ADC koeficijenta (0,00008+0,00005 mm?/s). Najniza
vrednost ADC koeficijenta astrocitoma gradus II (WHO gradus 2) je signifikantno viSa od
ADC vrednosti anaplasti¢nog astrocitoma (WHO gradus 3) i glioblastoma (4,5) $to potvduju i
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rezultati dobijeni u nasoj studiji. Vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenata sa astrocitomom
gradus Il (0,00054+0,00002 mm?s) bile su statisticki znadajno vise od vrednosti ADC
koeficijenta kod pacijenata sa astrocitomom gradus Il (0,00043+0,00001 mm?/s) i
glioblastomom (0,00008+0,00005 mm?/s).

Medutim, gustina celija glioma je u pozitivnoj korelaciji sa WHO (87). Vrednosti ADC
koeficijenta kod pacijenata sa anaplasticnim astrocitomom, su izmedu vrednosti glioblastoma
I astrocitoma gradus Il. Ovi nalazi se podudaraju sa nalazima u vecini studija (89,90,91). U
seriji od 20 pacijenata sa histoloski dokazanim gliomima, ADC vrednosti visoko gradusnih
glioma su bile signifikantno nize od vrednosti ADC nisko gradusnih glioma (92), Sto se
poklapa i sa naSim rezultatima. Niza vrednost ADC za glioblastome u poredenju sa nisko
gradusnim astrocitomima je bila zapazena 1 u seriji od 56 pacijenata sa intrakranijalnim
tumorima (69). U naoj studiji, ADC vrednost glioblastoma (0,00008+0,00005 mm?/s) je bila
signifikantno niza od vrednosti astrocitoma gradus I (0,00063+0,00001 mm?/s).
Kvalitativnom procenom ADC mape dobija se nizi signal u kontrastom prebojenom podrucju
u poredenju sa neprebojenim podruc¢jem i peritumoralnim edemom u visoko gradusnih
glioma (67). Medutim, neki istrazivaci tvrde da ADC mapa pomaze u diferenciranju tumora
od normalnog mozdanog tkiva, kao i u gradiranju malignih neoplazmi, ali onemogucava da se
napravi razlika izmedu malignih i benignih tumora (70). Nasi rezultati pokazuju da ADC
mapa moze omoguciti diferenciranje tumora od normalnog mozdanog tkiva, ali isto tako 1
napraviti razliku izmedu benignih i malignih tumora. Medutim, sa druge strane, pojedini
istrazivac¢i tvrde da postoji veliko preklapanje vrednosti ADC koeficijenta normalnog
mozdanog tkiva, visoko gradusnih 1 nisko gradusnih neoplazmi Sto povlaci pitanje korisnosti
za individualne pacijente (69,90).

Na osnovu svojih istrazivanja, Lam et al. (1), dosli do opre¢nog misljenja, a to je da ne
postoji signifikantna razlika izmedu gradusa tumora na osnovu vrednosti ADC koeficijenta.
Medutim, nasuprot njegovim tvrdnjama, drugi autori isticu korist DWI u proceni invazije
glioma 1 detekciji nekroticnog tumora (1). Takode, zapaZena je i korelacija vrednosti ADC
koeficijenta nakon operacije sa postoperativnom radioterapijom i vremenom prezivljavanja
kod pacijenata sa glioblastomom. Signifikantno je kratko prosecno vreme prezivljavanja
pacijenata sa niskim vrednosti ADC koeficijenta unutar rezidualne T2 hiperintenzne zone (7).

Takode, DWI sa izratunavanjem vrednosti ADC nam moze pomoc¢i 1 u diferenciranju
tumorskog recidiva od promena uzrokovanih tretmanom kod pacijenata sa visoko gradusnim
gliomima. Njihovo razlikovanje predstavlja veliki izazov zbog preklapanja klinickih 1
radioloskih karakteristika. Oba patoloska entiteta se mogu prezentovati novim i/ili pove¢anim
prebojavanjem lezije i znacima progresije. Radioterapija i hemoterapija mogu da povecaju
kapilarnu propustljivost i da alteriSu krvno-mozdanu barijeru dovodeci do povecanog curenja
kontrastnog sredstva i povecanog kontrasnog prebojavanja u odsustvu tumora. Na
patohistoloSkom nalazu, promene uzrokovane tretmanom se karakteriSu vaskularnom
dilatacijom, fibrinoidnom nekrozom 1 endotelnim oSteCenjem normalne cerebelarne
vaskulature. Nasuprot njima, recidivi tumora se odlikuju prisustvom tumorskih c¢elija,
povecanom celularnos¢u i vaskularnom proliferacijom. Na DW MRI, promene uzrokovane
tretmanom imaju viSu vrednost ADC koeficijenta u odnosu na recidive tumora (93).
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Vrednost ADC koeficijenta se moze predstaviti i kao veoma dragocen dijagnosticki
biomarker koji je u obrnutoj korelaciji sa tumorskom celularnos¢u (85,86,94). Podrucja sa
minimalnim vrednostima ADC odrazavaju najvisu celularnost unutar heterogenog tumora, pa
Su zato ta podrucja veoma bitna u dijagnostickom i prognostiCkom smislu. Smatra se da,
podrucja koja pokazuju minimum vrednosti ADC koeficijenta odgovaraju najagresivnijim
fokusima unutar heterogenog tkiva tumora (86).

Takodje, nekroticna polja koja su ceSca odlika visoko gradusnih glioma nego nisko
gradusnih, imaju visu vrednost ADC koeficijenta od cisti¢nih polja. Visoke vrednosti ADC
mogu negativno da utiCu na sposobnost razlikovanja nisko gradusnih i visoko gradusnih
glioma, zato §to je njihova osnovna pretpostavka da visoko gradusni gliomi imaju nisku ADC
vrednost. Na osnovu svoje studije, Lee et al. (95) isticu da ADC mapa zasnovana na analizi
intratumorskih cisti¢nih i1 nekrotiénih polja predstavlja najkorisniji metod za razlikovanje
visoko gradusnih od nisko gradusnog glioma. (95).

Vrednosti ADC koeficijenata nekih tumora su u inverznom odnosu sa celularnoséu i
stopom odnosa jedro-citoplazma, tako da smanjena vrednost ADC koeficijenta odgovara
agresivnijim tumorima. Razlike u vrednostima ADC koeficijenta odrazavaju razlike u gustini
celularnosti, odnosa jedro-citoplazma, ekstracelularnog matriksa, i edema. Na primer, niska
vrednost ADC koeficijenta je rezultat smanjenog kretanja ekstracelularne vode u prepunom
intersticijumu jedne hipercelularne oblasti, ili zbog smetnji intracelularnog kretanja vode
unutar Celije sa visokim jedarno-citoplazmatskim odnosom. Za gliome je utvrdeno da imaju
vrednost ADC koeficijenta u inverznoj korelaciji sa ¢elijskom gustinom i1 odnosom jedro-
citoplazma. Niza vrednost ADC koeficijenta je u korelaciji sa agresivnijim tumorima. Calvar
et al. (8) u svojoj studiji istiC¢u da neoplazme vece agresivnosti daju vecu restrikciju kretanja
nego neoplazme niZeg gradusa, jer je kod njih vece zauzimanje prostora od strane tumora.
Nekoliko autora istice da niska vrednost ADC koeficijenta je pouzdan indikator visoko
gradusnih glioma, ili statisticki signifikantan rezultat koji moZe odvojiti visoko gradusne
gliome i metastaze od nisko gradusnih glioma (8). Osim dokazivanja agresivnosti, dragoceni
zna¢aj ADC mape se moZe ogledati, pre svega i u preciznom predvidanju ponasanja tumora i
pracenju tumorskog odgovora na tretman prema standardizovanim protokolima (96).
Funkcionalna difuzijona mapa, koja je napravljena mapiranjem promena vrednosti ADC
koeficijenta, potencijalno odrazava celularnost, ¢ime se moze smatrati intuitivnim
biomarkerom za anti-angiogeno lecenje malignih glioma. Hipercelularni regioni koji su
definisani funkcionalnom difuzionom mapom su se pokazali kao prediktivni faktor progresije
tumora. Pacijenti sa perzistentnom restrikcijom difuzije imaju bolje prezivljavanje, Sto se
objasnjava atipi¢nom nekrozom (85). Niza vrednost ADC koeficijenta ukazuje na visoko
maligne gliome, dok visoka vrednost ADC koeficijenta odgovara nisko gradusnim
astrocitomima, Sto se moze videti 1 u rezultatima prethodnih istrazivanja (87). Rezultati
dobijeni u nasoj studiji, podrzavaju ove tvrdnje.

Barajas et al. (97) ukazuju da iako ADC merenja koreliraju sa gustinom tumorskih
¢elija, DWI je precizniji prediktor klinickog ishoda, dajuci sposobnost ovoj tehnici da sumira
dodatne neidentifikovane prognosticke bioloSke karakteristike tumorske agresivnosti sem
¢elijske gustine. Nekoliko drugih studija je pokazalo promene u postterapeutskim
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vrednostima ADC koeficijenta nakon zracenja i hemioterapije kod primarnih glijalnih tumora
mozga (97). Vrednost ADC koeficijenta ima inverzni odnos sa gradusom astrocitoma. Nize
vrednosti ADC koeficijenta ukazuju na maligni visoko gradusni astrocitom, dok vise
vrednosti ADC koeficijenta sugeriSu nisko gradusne astrocitome. Na osnovu specifi¢nih
histoloskih karakteristika tumora, kao Sto celularnost, nuklearna atipija, mitoza,
pleomorfizam, vaskularna hiperplazija i nekroza, revidirana WHO Klasifikacija je podelila
gliome u ¢etri gradusa. U odnosu na srednju-prose¢nu vrednost ADC koeficijenta, minimalnu
1 maksimalnu vrednost ADC koeficijenta, minimalna vrednost ADC koeficijenta je najjaci
prognosticki faktor za period prezivljavanja kod pacijenata sa glioblastomom. Caseiras et al.
(82), su u svom istrazivanju potvrdili znacajnost vrednosti ADC koeficijenta u gradiranju
nisko gradusnog astrocitoma (gradus 1), ali isto tako i njegovu bezvrednost za prognozu
bolesti. Ni jedan od ADC parametara ne moze biti koristan prediktor maligne transformacije
nisko gradusnih glioma. Niske vrednosti ADC koeficijenta, nezavisno od gradusa tumora, su
u korelaciji sa loSijim vremenom prezivljavanja. Pretretmanski DWI sa izracunavanjem
vrednosti ADC koeficijenta, moze biti od velike pomoc¢i ne samo za planiranje terapije, vec i
u prognosticke svrhe kod pacijenata sa visoko gradusnim astrocitomima (82). U studiji Yin et
al. (98), vrednosti ADC 1 rADC visoko gradusnih glioma su znacajno niZe od vrednosti nisko
gradusnih glioma. Vrednost ADC koeficijenta tumorskog parenhima je u inverznoj korelaciji
sa stepenom maligniteta glioma. Takode, Risti¢-Balos et al. (99), su potvrdili da DWI moze
biti koristan u difrenciranju benignih i malignih tumora od normalnog parenhima, kao i u
gradiranju glioma. Rezultati naSeg istrazivanja poklapaju se sa prethodnim nalazima iz
literature da izmedu glijalnih tumora gradus II i gradus III postoji statisticka znacajnost.
Vrednost ADC koeficijenta anaplasti€énog astrocitoma je izmedu vrednosti ADC koeficijenta
glioblastoma i astrocitoma gradus II (90,91,100). U seriji od 20 pacijenata sa patohistoloski
dokazanim gliomima, vrednost ADC koeficijenta visoko gradusnih glioma je bila
signifikantno niza od vrednosti nisko gradusnih glioma (92), $to se podudara sa rezultatima
dobijeni u nasem istrazivanju. Vrednost ADC koeficijenta glioblastoma (0,00008+0,00005
mm?/s) je bila signifikantno niZa od vrednosti ADC koeficijenta nisko gradusnih astrocitoma
gradus | (0,00063+0,00001 mm?s) i gradus 11 (0,00054+0,00002 mm?/s). Niza vrednost ADC
koeficijenta kod glioblastoma u odnosu na nisko gradusne astrocitome je zabeleZena u studiji
od 56 pacijenata sa intrakranijalnim tumorima (69). U nasoj studiji, vrednost ADC
koeficijenta kod glioblastoma je bila signifikantno niza od vrednosti astrocitoma gradus I.
Kvalitativnom procenom ADC mape se dokazuje nizi signal u kontrasno prebojenim
podrucjima u odnosu na neprebojeno peritumorsko tkivo i edem kod visoko gradusnih glioma
(77). Medutim, neki istraziva¢i tvrde da ADC mapa pomaze u diferenciranju tumora od
normalnog tkiva mozga i gradiranju malignih neoplazmi, ali isto tako i da ADC mapa ne
moze napraviti razliku izmedu malignih 1 benignih tumora (70). U literaturi se moze naci da
pojedini istrazivac¢i tvrde da postoji znacajno preklapanje vrednosti ADC koeficijenta
normalnog tkiva mozga, visoko gradusnih i nisko gradusnih tumora, ¢ime se otvara pitanje
dijagnosticke vrednosti ADC mape u pojedina¢nim pacijentima (69,79).
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7.3. INTENZITET SIGNALA NA DWI | VREDNOST
ADC KOEFICIJENTA U PERITUMORSKOM
REGIONU GLIOMA | METASTAZA |
KORELACIJA SA PATOHISTOLOSKIM
NALAZOM

Intrakranijalne metastaze i gliomi su najceS¢e patoloske promene mozga. Kod 6%
pacijenata sa novodijagnostikovanim invazivnim karcinomom se ocekuje razvijanje
posledi¢ne mozdane metastaze koje su rezultat progresije originalnog karcinoma (101).
Primarni tumori koji imaju tendenciju da daju mozdane metastaze su najcesce lokalizovani na
plu¢ima, dojci, koZi (melanoma), genitourinarnom traktu, debelom crevu, rektumu i
paranasalnim Supljinama (102).

Precizno sagledavanje mozdanih metastaza je omoguceno zahvaljuju¢i MRI koji je evoluirao
da postane najvaznije dijagnosticko sredstvo zbog svog odli¢nog meko-tkivnog kontrasta i
sposobnosti multiplanarne rekonstrukcije. Na konvencionalnom MRI, solitarne metastaze i
visoko gradusni gliomi ¢esto pokazuju sli¢ne intenzitete signala i kontrasnu prebojenost, $to
oteZzava njithovo diferenciranje (101). DWI ima vazne prednosti u smislu da ne zahteva
kontrastno sredstvo, brza je tehnika, a pruza kvalitativne i kvantitativne informacije koje
mogu biti ne samo korisne, ve¢ 1 sustinske za evaluaciju tumora (102). U vecini slucajeva,
tumorska biopsija se vr$i za histoloSku potvrdu, pa ¢ak i kada postoji poznata istorija
primarnog maligniteta (101). Ukoliko je moguce dobiti sve podatke MRI pregledom, ovaj
neinvazivni modalitet ¢e postati najvazniji kako u odredivanju podrucja biopsijom
uzorkovanih polja unutar samog tumora, tako i u planiranju buducih terapijskih postupaka
(103). DWI, osim $to otkriva tumor i daje njegove odlike, on je i jedno od potencijalnih
sredstava za vrednovanje odgovora tumora i susednih podruc¢ja vazogenog edema na tretman
(104). Preoperativno DWI diferenciranje glioma 1 metastaza je vazno za hirurski pristup 1
terapijske procese, koji mogu biti u potpunosti drugadiji. Intratumorska heterogenost moze
oteZati selekciju voksela interesa, dok peritumorski region, zbog svoje relativne homogenosti,
moze obezbediti pouzdanije i reproduktivnije rezultate (105).

Prisustvo solitarne prebojene lezije sa slicnim intenziti signalom na konvencionalnom
MR, predstavlja poteskocu 1 izazov neuroradiologu za diferenciranje visoko gradusnog
glioma i metastaze (106). Na MRI, kontrastno prebojeno jezgro malignih glioma se nalazi
unutar T2 hiperintenznih polja tkiva koja se opisuju kao edem. Medutim, ustanovljeno je da
"zona edema" nije samo reaktivno tkivo mozga, ve¢ mozZe prezentovati i tkivo tumora ili
mozdano tkivo infiltrisano tumorskim c¢elijama. U prethodnim studijama, u serijskim
biopsijama pacijenata koji su se podvrgli kraniotomiji za maligne gliome, tumorske ¢elije su
se naSle na 3 cm udaljene od kontrastom prebojenih margina, u serijskim biopsijama uzetih iz
centra lezije prema periferiji tumorske infiltracije u T2 abnormalnom polju, pa ¢ak 1 u
delovima mozga koji nisu pokazali nikakav abnormalan signal na MRI. Osim toga, oko 80%
tumorskog relapsa se pojavljuje unutar 2 cm od prebojene tumorske lokalizacije. Dobro je
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poznato, da se kod nisko gradusnih glioma, tumorsko tkivo ponekad ne razlikuje od
mozdanog parenhima na CT i MRI. Razli¢iti autori su pokusali da koriste ADC vrednosti da
karakterizuju tkivo razli¢itih komponenti tumora pri éemu su dobijeni konfliktni rezultati. Sta
vise, ADC vrednosti nisu pouzdano potvrdene anatomski odgovaraju¢im biopsijama. U
pojedinim studijama, Koristile su se neuronavigacione biopsije i intraoperativno oznacena
biopsijska mesta, $to je omogucilo da se dobije ta¢na korelacija radioloSkog imaging nalaza
sa patohistoloskim uzorkom (107). Peritumorski edem visoko gradusnih glioma, zbog svoje
infiltrativne prirode, predstavlja kombinaciju infiltracije neoplasti¢nih celija 1 vazogenog
edema (101,105,106). Kod intrakranijalnih metastaza, peritumorski edem je Cisto vazogene
prirode (101,106), nastao povecanjem ekstracelularne vode curenjem plazme iz tumorom
alterisanih kapilara, ali bez prisustva tumorskih ¢éelija (105,106). Stoga, klju¢ za razlikovanja
ova dva entiteta lezi u otkrivanju promena unutar peritumorske oblasti, to jest, na podrucju
van obojenih margina na snimanju (101,106). Za precizno diferenciranje peritumorskog
edema visoko gradusnih glioma i metastaza je veomo bitno sagledavanje vrednosti ADC
koeficijenta. Postoji inverzna korelacija izmedu vrednosti ADC koeficijenta sa jedne strane, i
tumorske celularnosti i tumorskog gradusa na druge strane (5). Objavljeni podaci o
intrakranijalnim tumorima pokazuju da visoka vrednost ADC koeficijenta se moZe pripisati
niskoj celularnosti, nekrozi ili cisti, dok nize vrednosti ADC koeficijenta odgovaraju
hipercelularnim tumorima (6). Rezultati prethodnih istrazivaca sugerisu da je vrednost ADC
koeficijenta u korelaciji sa tumorskom celularno$¢u za gliome (68). Neki autori (107) su
predlozili primenu ADC mape kod malignih glioma da bi se verifikovala granica izmedu
tumorskog tkiva (sa smanjenom vredno$¢u ADC koeficijenta zbog hipercelularnosti) i
peritumorskog podrucja (sa povecanom vrednoSéu ADC koeficijenta zbog prisustva
vazogenog edema). Sinha et al. (91) su u svojoj studiji o visoko gradusnim gliomima utvrdili
da vrednost ADC koeficijenta u prebojenom tumorskom regionu je vec¢a od vrednosti ADC
koeficijenta peritumorskog edema. Smanjena vrednost ADC koeficijenta u tumorskom tkivu
odrazava smanjeni volumen ekstracelularnog prostora zbog vece Celijske gustine 1 povecanja
intracelularne viskoznosti, sa naknadnom restrikcijom kretanja vode (107). Prose¢na vrednost
difuzibilnosti u T2W hiperintenznom regionu koji se grani¢i sa verovatno neinfiltrujuéim
neoplazmama (konkretno, metastaze) bile su znacajno vece (198% od normalne vrednosti) od
difuzione vrednosti u hiperintenznim regionima koji su u dodiru sa gliomima (158% od
normalne vrednosti) (104). Kriterijumi za procenu tumorkog odgovora u neuro-onkologiji
smatraju da znacajno povecanje u neprebojenoj leziji predstavlja osnovu za tumorsku
progresiju. Neprebojena lezija se sastoji od regiona abnormalnog FLAIR-a ili T2
hiperintenzivnosti, koja generalno ukazuje na prisustvo vazogenog edema ili infiltrativnog
glioma. Edem nastaje iz tumora usled naruSavanja endotelne strukture, omogucavajuci
intravaskularnim proteinima i te¢nosti da prodru u mozdani vanéelijski prostor, Cesto Sireci se
duz puteva bele mase (108).
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Pojedine studije su pokazale opre¢na razmatranja sa tvrdnjom da tumorska vrednost

ADC koeficijenta nije korisna za diferenciranje glioblastoma i metastatskih tumora (109).
Medutim, Krabbe et al. (73), kao i Chiang et al. (110), su potvrdili da tumorska vrednost
ADC koeficijenta mozdanih metastaza je signifikantno visa od vrednosti ADC visoko
gradusnih astrocitoma. Nekoliko studija je pokazalo i da je peritumorska vrednost ADC
koeficijenta dragoceno dijagnosticko sredstvo za razlikovanje glioblastoma i metastatskih
tumora (89).
Tien et al. (67) su u svojoj studiji prikazali da je moguce razlikovai zone peritumorske,
neoplasti¢ne celularne infiltracije od predominantno tumorskog edema kada su promene
lokalizovane u beloj masi u pravcu gradijenta difuzije. Takode, oni su tvrdili da je DWI dobro
prilagoden za prezentovanje mozdane neoplazme, 1 razlikovanje tumora 1 nekroza, ciste 1
edema. Vrednosti ADC koeficijenta su, medutim, bile slicne za neprebojeni tumor i vazogeni
edem. Osim toga, klasifikacija tkiva kao neprebojeni tumor ili edem nije histoloski potvrdena
(67).

Solidni tumorski deo sa visokim intenziti signalom na DWI i relativno niskim ADC
koeficijentom odgovara ADC mapi sa minimalnim vrednostima ADC izmerene na mestu
najveée Celijske gustine 1 najproliferativnijem delu tumorskog tkiva. Stepen
neovaskularizacije je najznacajniji u proceni tumorskog gradusa i maligniteta. Maligni gliomi
se odlikuju pove¢anom angiogenezom, koja predstavlja marker histoloskog grading sistema
solidnog dela tumora sa najve¢im intenziti signalom na DWI. Najveca celijska gustina i
najvec¢i odnos jedra i citoplazme Sa manje prisutnim mezenhimalnim komponentama jesu
glavne odlike anaplasti¢nih astrocitoma i glioma (111).

Rezultati dobijeni u nasoj studiji podudaraju se sa rezultate iz literature, da su vrednosti
ADC koeficijenta peritumorskog edema glioblastoma (0,00027+0,00026 mm?/s) i
anaplasti¢nog astrocitoma (0,00012+0,00000 mm?/s) bila signifikantno niZe od vrednosti
ADC koeficijenta metastaza (0,00083+0,00011 mm?/s). Ovaj nalaz moze biti od dragocene
vrednosti za preoperativno diferenciranje glioblastoma 1 metastaza. NajviSsa minimalna
vrednost ADC koeficijenta u peritumorskom delu metastaza nedvosmisleni je pokazatelj
postojanja viSe intracelularne 1 ekstracelularne frakcije vode nego kod glioblastoma (101). Na
DWI, metastatski tumori mozga mogu pokazati razli¢it intenzitet signala (SI) zavisno od
njihove histologije i celularnosti. SI na DWI ukazuje na histologiju metastaza, dok vrednost
ADC koeficijenta odrazava tumorsku celularnost. Vrednost ADC koeficijenta dobro
diferentovanih adenokarcinoma je znacajno viSa u poredenju sa slabo diferentovanim
adenokarcinoma i tumorima drugih histoloskih tipova. SI na DW dobro diferentovanih
adenokarcinoma je nizi u poredenju sa drugim lezijama (9). Stoga, ovo istraZivanje sugeriSe
da stepen diferencijacije moze biti relevantan njihovom SI na T2W imagingu. Dobro
diferentovani adenokarcinomi mogu nastati iz pluca, jajnika i materice. Metastatski tumori
mozga primarno vode poreklo od neoplazmi debelog creva, pluca ili dojki.

Na osnovu rezultata istrazivanja, moze se zakljuciti da histologija metastatskih
adenokarcinoma ima veéi uticaj na SI, pre nego primarna lokalizacija tumora kako se
prvobitno mislilo. Vrednost njihovog ADC koeficijenta odrazava celularnost metastatskih
tumora mozga (112). Reich et al. (113), su objavili da nekroti¢ni glioblastomi i metastatske
ciste pokazuju hipointenzni (slobodna difuzija) signal na DWI i visoku vrednost ADC
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koeficijenta. Park et al. (114), su prikazali 2 slucajeva nekroticnih mozdanih metastaza sa
izrazito visokim Sl na DWI, a te metastatske promene su poticale od adenokarcinoma kolona.
Lai et al. (115), su pronasli samo kod jednog pacijenta sa metastazom mozga (od ukupno 23
pacijenata), primarnog porekla od adenokarcinoma debelog creva, hiperintenzni signal na
DWI i nisku vrednost ADC koeficijenta. Hartmann et al. (116), su potvrdili prstenasto
prebojenu metastazu adenokarcinoma sa hiperintenznim signalom na DWI i niskom
vrednos¢u ADC koeficijenta, koja je imitirala apsces. Tung et al. (117), su prezentovali dve
metastaze, obe poreklom od skvamocelularnog adenokarcinoma sa hiperintenzivnim
signalom na DWI u odnosu na normalnu belu masu i niskom vrednos¢éu ADC koeficijenta.
DWI sa izratunavanjem ADC mape, se moze smatrati kao pouzdana dijagnosticka metoda,
koja indirektno prezentuje neoplasti¢ne ¢éelije 1 vazogeni edem.

DWI peritumorskog tkiva moze biti dopunska imaging metoda, ne samo za dijagnostiku i
hirurski tretman visoko gradusnih glioma i metastatskih tumora, ve¢ i za pracenje tumorske
rekurencije 1 tumorskog odgovora na tretman. Vrednosti ADC koeficijenta su znacajno
izmenjene (poviSene) unutar vazogenog edema koji je prisutan i kod visoko gradusnih glioma
i kod metastatskih tumora, Sto prezentuje povecanu ekstracelularnu vodu. Minimalne
vrednosti ADC koeficijenta peritumoralnog edema u metastazama je signifikantno viSa od
ADC vrednosti visoko gradusnih glioma.

7.4. INTENZITET SIGNALA NA DWI | VREDNOST
ADC KOEFICIJENTA KOD PERITUMORSKOG
EDEMA

Peritumorski edem predstavlja vazan klini¢ki entitet, na osnovu ¢ijih se karakteristika
mogu diferencirati neoplazme mozga. U veéini slucajeva, diferenciranje dve neoplazme se
moze nagovestiti 1 1z klinicke istorije bolesti ili prisustva lezija na nekom mestu. Od klinickog
je znacaja diferencirati metastazu 1 viskoko gradusni gliom. U mnogim klini¢kim stanjima,
naroCito kod pacijenata sa multiplim lezijama, dijagnoza metastaze mozga je obi¢no
jednostavna 1 nedvosmisleno prepoznatljiva. Medutim, diferenciranje moze biti otezano kod
pacijenata sa prisutnom solitarnom prebojenom lezijom. Savremene MRI tehnike se sve vise
koriste za dobijanje fizioloskih i metabolickih informacija koje upotpunjuju anatomske
informacije dobijene konvencionalnim MR (118). Veéina tumora mozga je okruzena sa
abnormalnim T2 visokim signalom, tradicionalno nazvan "vazogeni edem".

Vazogeni edem predstavlja najce$¢i oblik mozdanog edema koji je udruzen sa
tumorima mozga. Lokalni poremecaj krvno-mozdane barijere povecava kapilarnu
propustljivost i indukuje gradijent pritiska od vaskularnog ka ekstracelularnom
kompartmantu, $to rezultira zadrZzavanjem plazma tecnosti i proteina u ekstracelularnim
prostorima (109). Neprebojeno abnormalno polje koje okruzuje prebojeno tumorsko jezgro
naziva se "peritumorski edem”. Kod glioma, peritumorski edem se bolje definiSe terminom
"infiltrativni edem” jer je predstavljen vazogenim edemom i infiltrirajuéim tumorskim
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¢elijama koje se nalaze iza krvno-mozdane barijere, invadirajuc¢i belu masu. Diferencijano
dijagnosticko razlikovanje vazogenog i infiltrativnog edema je pokusano DWI na osnovu
pretpostavke da je difuzija vode olakSana u vefem stepenu U vazogenom edemu nego u
infiltrativnom zbog nedostatka infiltrativnih celije tumora koje daju restrikciju difuzije
(26,109). Nekoliko studija pokazuje da je peritumorska vrednost ADC koristna za
razlikovanje glioblastoma i metastatskih tumora (1,73,110). Regioni sa najmanjom vrednosti
ADC koeficijenta prezentuju najvecu gustinu tumorskih c¢elija ili najproliferativniji deo
tumora. Zbog toga, ova mesta mogu biti od dijagnosticke vrednosti u identifikovanju
infiltrativnog peritumorskog edema. Neke studije su pokazale da minimalne vrednosti ADC
koeficijenta imaju preoperativni prognosticki znac¢aj kod bolesnika sa malignim
supratentorijalnim astrocitomom (119,120). Osim toga, merenje najnize vrednosti ADC
koeficijenta unutar samog tumora moze pomoc¢i u selekciji odgovaraju¢eg mesta za izvodenje
stereotakticke biopsije. Stoga, analiza peritumorskih regiona moze biti pouzdanija od analize
same lezije (69,121). Od raznih savremenih neinvazivnih tehnika, Lee et al. (101) su ocenili
samo korisnost minimalne vrednosti ADC u kontrasno prebojenom tumorskom i
peritumorskom regionu za razlikovanje glioblastoma od solitarnih metastaza, zato $to je DWI
u vecini bolnica, najlaksa 1 najkraca tehnika, sa jednostavnom obradom podataka. Medutim,
njihova studija je imala nekoliko ograni¢enja. U toku operacije nije bila izvrSena biopsija
peritumorskog edematoznog podruc¢ja za histolosko ispitivanje, koris¢en je retrospektivni
pristup za selekciju pacijenata, i subjektivan odabir ROI (101).

Citotoksicni ili ¢elijski edem je hiperintenzan na DWI i udruZen sa smanjenom
vredno$¢éu ADC. Diferencijalna dijagnoza promena sa hiperintenzitetom takode ukljucuje
tumore, apscese i hemoragije, stanja koja mogu imati smanjenu vrednost ADC koeficijenta.
Niska vrednost ADC koeficijenta mozZe wuslediti viSe zbog hipercelularnosti ili
hiperviskoznosti, nego zbog citotoksicnog edema. Vazogeni edem moze biti hipointenzan ili
hiperintenzan na DWI, sa smanjenom vrednosti ADC koeficijenta. On je reverzibilan, ali
povremeno 1 udruZen sa citotoksi¢nim edemom, koji obi¢no nije reverzibilan (10).

Citotoksi¢ni edem karakteristicno pokazuje hiperintenzitet na DWI, udruzenu sa opadanjem
vrednosti ADC koeficijenta. Precizni mehanizmi koji leze u smanjenju vrednosti ADC
koeficijenta su nepoznati. Najznacajnije objaSnjenje je pomeranje ekstracelularne tecnosti u
intracelularni prostor. Medutim, zapazenih 40% smanjenja u vrednosti ADC, ne mogu biti
objaSnjene samo povecanjem intracelularne vode pa €ak i ako sva ekstracelijska tecnost ide
intracelijski (75). Smanjenje difuzije molekula vode u intracelijskom prostoru moze biti
objaSnjeno velikim brojem intracelijskih organela koje mogu biti prepreka za difuziju.
Smanjenje intracelijskog ADC moze biti zbog smanjenja energetski zavisne intracelijske
cirkulacije ili povecane viskoznosti citoplazme usled edematoznih intracelijskih organela
(76). Tumori, hemoragije, abscesi i koagulativne nekroze se, takode, karakteriSu smanjenjem
ADC. Mehanizmi fundamentalni za smanjenje vrednosti ADC u ovim lezijama se ne znaju,
ali mogu biti povezani sa patoloskom hipercelularno$cu ili viskoznosc¢u tkiva (77,78).

81



ZAKLJUCAK

8. ZAKLJUCAK

1. Vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenata sa astrocitomom gradus I su statisticki zna¢ajno
vise od ADC vrednosti pacijenata sa astrocitomom gradus II, astrocitomom gradus Il i
glioblastoma multiforme.

2. Vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenata sa astrocitomom gradus II su statisti¢ki znacajno
viSe od vrednosti ADC koeficijenta pacijenata sa astrocitomom gradus III i glioblastoma
multiforme.

3. Vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenata sa astrocitomom gradus III su statisti¢ki zna¢ajno
nize od vrednosti ADC koeficijenta pacijenata sa astrocitomom gradus II, a statisticki
znacajno vise od vrednosti ADC koeficijenta pacijenata sa glioblastoma multiforme.

4. Vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenata sa glioblastoma multiforme su statisticki znac¢ajno
nize od vrednosti ADC koeficijenta pacijenata sa astrocitomom gradus I, astrocitoma gradus
I1, astrocitoma gradus I11.

5. Vrednosti ADC koeficijenta kod nisko gradusnih glioma (astrocitoma gradus | i astrocitoma
gradus II) su statisticki znacajno viSe od vrednosti ADC koeficijenta pacijenata sa visoko
gradusnim gliomima (astrocitoma gradus Il i glioblastoma multiforme).

6. Vrednosti ADC koeficijenta peritumorskog regiona kod visoko gradusnih glioma (astrocitoma
gradus IIl i glioblastoma multiforme) su statisticki znacajno nize od vrednosti ADC
koeficijenta kod pacijenata sa metastazama.

7. Vrednosti ADC mape koreliraju sa stepenom maligniteta glijalnih tumora.
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