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Apstrakt

Extraaksijalni tumori mozga su lezije koje ne nastaju iz parenhima mozga i najcesée pomje-
raju mozak od kostiju lubanje i prosiruju subarahnoidalni prostor. Predstavljaju oko polovine
svih intrakranijalnih tumora kod stanovniStva Amerike. Meningealni tumori, meningeomi
su najcesci tumori mozga, predstavljaju 1/3 svih intrakranijalnih tumora. To su spororastu-
¢i tumori, vezani bazom za duru. Hemangiopericitomi su nemeningotelialni mezenhimalni
tumori. Drugi najces¢i extraaksijalni tumori su tumori kranijalnih Zivaca: §vanomi i neu-
rofibromi. Tumori hipofize, kraniofaringeomi, hordomi i tumori epifize, takoder, pripadaju
ekstraaksijalnim tumorima. Poznavanje radioloske anatomije i anatomskih odnosa lezije su
od izuzetnog znacaja za postavljanje dijagnoze i planiranje tretmana. Magnetna rezonanca
(MR) je ,,zlatni standard* zbog svojih multiplanarnih i multiparametarskih moguénosti, te
tkivne karakterizacije. Kompjuterska tomografija (CT) omogucuje analizu kosti, te prisustvo
kalcifikata unutar lezije, ali se koristi u onim slu¢ajevima kod kojih je MRI pregled kontra-
indiciran. Prikazat ¢emo MRI i CT karakteristike ekstraaksijalnih tumora mozga i njihov
klinicki znacaj.

Kljuéne rijeci: tumor, mozak, ekstraaksijalni, magnetna rezonanca (MR)

UvOD

Ekstraaksijalni tumori mozga su tumori s nespecifi¢nim klinickim simpto-
mima, bilo da se radi o glavobolji, vertiginoznom sindromu ili tinitusu, 1 tek
kada dostignu odredenu veli¢inu mogu se prezentirati neuroloskim deficitima.
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Nastaju ili iz duralnih ovojnica, ovojnica kranijalnih Zivaca, embrionalnih
ostataka ili se radi o tumorima hipofize i pinealne zlijezde.” Magnetna rezo-
nanca (MR) je metoda izbora za detekciju i karakterizaciju ekstraaksijalnih
tumora zahvaljuju¢i multiplanarnim i1 multiparametarskim mogucénostima,
Sto je izuzetno znacajno u procjeni veli¢ine, lokalizacije tumora, kao i plani-
ranja kirurSkog pristupa ili/i stereotaksijske radioterapije protokol pregleda
ukljucuje T1, T2 i FLAIR sekvencu, te nakon aplikacije kontrastnog sred-
stva T1 u tri ravni, s tim da se mogu raditi dinamic¢ke sekvence koje mogu
pomo¢i u detekciji mikroadenoma hipofize. Za detekciju arterijskih 1 ven-
skih krvnih sudova koriste se angiografske sekvence 3D 1 2D TOF, ukoliko
je potrebno decidnije odrediti odnos tumora i okolnih krvnih sudova ukoli-
ko se radi o bliskom kontaktu. Napredne tehnike kao Difuzija (DWI s ADC
mapama), Difuzioni tenzor prikaz (DTI s traktografijom), Perfuzija (PWI) 1
Spektroskopija pomazu u odredivanju malignosti tumora.” CT pregled omo-
gucuje uvid u prisustvo kalcifikacija u leziji, kao 1 analizu kosti, ali se danas
koristi samo u slucaju da je za pacijenta kontraidiciran MR pregled zbog pri-
sustva metalnih stranih tijela ili implantiranih elektronskih uredaja.

Ekstraaksijalni tumori mozga su: meningeomi, hemagiopericitomi, tumo-
ri kranijalnih Zivaca (§vanomi, neurofibromi) adenomi hipofize (mikro i ma-
kro), kraniofaringeomi, hordomi, 1 tumori glandule pinealis.

MENINGEOMI

Tre¢ina svih tumora neurokranija pripada meningeomima, koji se dvostruko
&esée javljaju u zenskoj populaciji (Z:M=2:1) izmedu 40-ih i 60-ih godina Zivo-
ta. Meningeomi nastaju od stanica arahnoidalne membrane (arahnoidne ,,cap*
stanice).®) To su spororastuci tumori, benigni (Gr I) u 90% slucajeva, dok u
10% slucajeva su atipi¢ni (Gr II) ili maligni anaplasti¢ni (Gr IIT)* (Tabela 1).

Tabelal. Meningeomi. gradacija prema WHO 2016.

WHOgr. |

— meningioma

— meningothelial meningioma

— fibrous meningioma

— microcystic meningioma

— psammomatous meningioma

— angiomatous meningioma

— secretory meningioma

— metaplastic meningioma
lymphoplasmacyte-rich meningioma
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WHO gr. Il
— atypical meningioma
— clear cell meningioma
— chorioid meningioma

WHO gr. Ill
— anaplastic meningioma
— papillary meningioma
— rhabdoid meningioma

Meningeomi mogu nastati na bilo kojem mjestu, ali u 90% slucajeva su
supratentorijalno, jedna Cetvrtina se nalazi u sredi$njoj liniji, dok jedna dese-
tina pripada olfaktornim menigeomi‘®. Najcesce su okrugli ili Sirokom bazom
vezani za duru, gdje vidimo reaktivno zadebljanje dure (duralni rep-,,dural
tail)® (Slika 1). Mogu se prezentirati kao zadebljanje dure, tada rastu duz
tabule interne kosti 1 nosi naziv “en plaque” meningiom (Slika 2).

N

FNITO 15T
)

Slika 1. Meningeom. Pacijentica starosne dobi 62 godine, Zenskog spola. Aksijalni
T2W (A), FLAIR (B), TIW (C) tomogram, nakon aplikacije kontrastnog sredstva
TIW aksijalni (D) koronalni (E) tomogram. Desno parietalno vidljiva je jasno
ogranicena masa dijelom solidna, dijelom cisticna, postkontrastno solidni dio se
homogeno opacificira istim, dok se cista opacificira rubno, s vidljivom reakcijom
dure ,, dural tail” znakom.

Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema 9
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Slika 2. ,, En plaque” meningeom kod pacijentice starosne dobi 60godina, Zenskog
pola. Aksijalni T2W(A), postkontrastni aksijalni i sagitalni TIW (B,C), 2DTOF
venografija (D) Parasagitalno fronto-parietalno vidljiv je tumor koji okludira sinus
sagitalis superior (SSS).

Meningeomi su solitarni tumori, ali mogu biti i multipli (u 2% slucajeva)
1 to kod mlade populacije u sklopu Neurofibromatoze tip 2.

U 25% slucajeva nalazimo kalcifikate u samom tumoru §to je jednostavno
dijagnosticirati CT dijagnostikom. Krvarenja u sam tumor su iznimno rijetka.

U najveéem broju slucajeva prisustvo menigeoma je bez klinickih mani-
festacija tokom zivota, ali se mogu manifestirati neuroloskim deficitima ili
epilepsijom.”

Tretman je hirurski, te stereotakticka radioterapija, gdje potpuna resekcija
tumora daje odli¢ne rezultate, posebno kod meningeoma Gr I, te omogucava-
ju pacijentu potpun oporavak.®

10 Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema
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Na CT snimcima meningeom se prezentira kao izodenzna ili hiperden-
zna masa, u kojoj Cesto diferenciramo kalcifikate, koja se izrazito homogeno
opacificira kontrastnim sredstvom. Takoder se opacificira kontrastom 1 pri-
padajuéa dura, §to odgovara znaku duralnog repa ,,dural tail“. Cesto u tom
podrucju vidimo uzure na kostima.

Na MR meningeomi su najéesce izointenzni sa sivom mozdanom sub-
stancom na standardnim sekvencama T1 i T2 i homogeno se opacificiraju
kontrastom nakon aplikacije paramagnetnog kontrastnog sredstva. MR spek-
toskopija pokazuje umjereno povisen Cho, snizen N-acetil aspartat, te povi-
Sen alanin kod atipi€énog meningeoma. MR perfuzija pokazuje visok rCBV
kod malignog tumora. Nalaz MR ili CT angiografije kod velikih meningeoma
pokazuje dislokaciju arterijskih krvnih sudova, dok je prikaz venskih sinusa
izuzetno koristan da se vidi propagacija tumorskog procesa i eventualna oklu-
zija istih (Slika 2).

HEMANGIOPERICITOMI

Hemangiopericitom je rijedak non-meningotelialni mezenhimni tumor, celu-
larni solitarni fibrozni tumor, hemangiopericitoma tip, koga nalazimo u samo
1% od svih intrakranijalnih tumora. Ranije se smatralo da nastaju od glatke
muskulature perivaskularnih pericita duralnih kapilara (Zimemermanovih
pericita).”? Prema najnovijim studijama smatra se da te promjene nastaju od
fibroblasta i treba ih posmatrati u okviru solitarnih fibroznih tumora dure
(WHO 2016).6%

Hemangiopericitomi su solitarni, veliki, lobularni, jasno ograniceni tumo-
r1, izrazito celularni i vaskularni. Nalazimo ih u odrasloj populaciji, nesto ce-
$¢e kod muskaraca starosti u rasponu od 45-¢ do 50-¢ godine Zivota. Mnogo
su agresivniji od meningeoma i imaju tendenciju recidiviranja i nakon kom-
pletne resekcije. Prema klasifikaciji WHO iz 2016, klasificirani su u Gr II ili
Gr III (anaplasticni HPC). Anaplasti¢ni HPC ¢esto recidivira i moZe dati me-
tastaze izvan CNS , naj¢escée u jetru, pluca ili kosti. Zbog toga je izuzetno vaz-
no dugotrajno klini¢ki i radioloski pratiti pacijenta poslije resekcije HPC.'?

Na CT-u se prezentira kao hiperdenzni, heterogeni, lobularni tumor, koji
se heterogeno opacificira kontrastom.

Kod MR u T1 i T2 sekvenci, takoder, se prezentira kao tumor izointen-
zan s mozdanom substancom, izvan parenhima mozga, lobularan, jasno ili
slabije ogranicen, s prisutnim krvnim sudovima unutar tumora i ponekad
prisutnim cistiénim promjenama, te se isti heterogeno intenzivno opacificira

Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema 11
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kontrastom. Napominje se da u HPC ne nalazimo kalcifikata i ne daje znak
»duralnog repa‘“ koji vidamo kod meningeoma (Slika 3).

Standardnim patohistoloSkim pregledom je nemoguce diferencirati ovaj
tumor od anaplasticnog angiomatoznog meningeoma, te je za diferencijaciju
obavezno uraditi imuno-histohemijsku analizu.”

Slika 3. Hemangiopericitom. Muskarac starosne dobi 64 godine, axijalni T2W
(A), FLAIR (B), T1W (C), postkontrastni TIW aksijalni tomogram (D). Desno
okcipitalno vidljiva masa koja infiltrira mozak i destruira okcipitalnu kost, opisana
masa se intenzivno, homogeno opacificira kontrastom.

TUMORI KRANIJALNIH ZIVACA

Svanomi

Svanomi (WHO gr I) predstavljaju 6-8% svih intrakranijalnih tumora.
Javljaju se jednako Cesto kod oba pola izmedu 40-ih i 60-ih godina zivota.
Rastu iz Svanovih stanica i najée$¢i su tumori ovojnica Zivaca.!)

Svanomi su solitarne mase, jasno ograni¢eni, inkapsulirani. Cesto nalazi-
mo ciste u podrucju tumora.

12 Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema



Zulejha Mehremi¢: Ekstraaksijalni tumori mozga

Vestibularni Svanom (NVIII) je najces¢i intrakranijalni Svanom, koga na-
lazimo ¢ak u 95% slucajeva (Slika 4). Klinic¢ki se prezentira progresivnim
gubitkom sluha i tinitusom. Svanom n. trigeminusa je drugi po ucestalosti,
foramen jugulare Svanom (NIX;X;XI) je tre¢i dok je Svanom hipoglosusa na
Cetvrtom mjestu po ucestalosti’? (Slika 5).

godine, Zenskog spola. Aksijalni T2W (A), FLAIR (B), TIW (C) tomogram,
postkontrastni TIW tomogram (D). Unutar unutrasnjeg slusnog kanala vidljiva
masa koja ga prosiruje i koja se homogeno opacificira kontrastom.

Slika 5. Svanom n. hipoglosusa (N XII), kod muskarca starosne dobi 40 godina,
aksijalni T2W (A), TIW (B), postkontrastni TIW (D) tomogram. Desno u straznjoj
lubanjskoj jami bazalno, u nivou produzene mozdine vidljiva je policisticna masa

koja se kroz prosiren hipoglosalni kanal propagira ekstrakranijalno.

Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema 13
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Na MR T1 i T2 naj¢esce su izointenzni s mozdanom substancom, a pone-
kad su umjereno hiperintenzni u T2 sekvenci. Cesto nalazimo i cisti¢ni dio u
podrucju tumora. Nakon aplikacije kontrastnog sredstva solidni dio tumora se
najces¢e homogeno opacificira istim.

Svanomi se rijetko nalaze kod djece i tada su najéesé¢e multipli i to kod
djece s Neurofibromatozom tip 2. NF 2 nastaje zbog genetskog poremecaja
uzrokovanog inaktivacijom gena 22q, koji suprimira rast tumora. Prenosi se
autozomno dominantno. Karakteristika NF 2 je obostrani vestibularni Sva-
nom, dok nalazimo i Svanome ostalih kranijalnih i spinalnih Zivaca, kao 1
meningeome i ependimome.?

Svanomatoza je rijedak sindrom kojem je karakteristika multipli §vanomi
perifernog nervnog sistema, bez prisutnih vestibularnih §vanoma.¥

Tretman Svanoma zavisi od veli¢ine, lokalizacije i simptoma i na prvom
mjestu je operativni.

Neurofibromi

Neurofibromi su spororastuci benigni tumori (WHO I) koji se sastoje od Svano-
vih ¢elija i fibroblasta. Mogu nastati na V, IX i X kanijalnom nervu, ali kod 40%
pacijenata ih nalazimo u spinalnom kanalu. Neurofibromi mogu biti okrugli
ili fuziformni, izointenzni s mozdanom substancom u T1 sekvenci, umjereno
hiperintenzni u T2, dok se intenzivno homogeno opacificiraju kontrastom, iako
se mogu i rubno opacificirati kontrastom, §to je iznimno rijetko.!"

Neurofibrome nalazimo u sklopu Neurofibromatoze tip 1 (NF1).

Neurofibromatoza type 1 (NF1) ili Von Recklinghausen-ova neurofi-
bromatoza je rijedak autozomno-dominantni genetski poremecaj, za koji je
odgovorna mutacija kromozoma 17ql1. Dijagnosticiraju se na osnovu kli-
nickih kriterija, kao Sto je prisustvo promjena na kozi kao $to su nepravilne
hiperpigmentacije (café-au-lait), ili aksilarne i ingvinalne hiperpigmentacije,
pleksiformni neurofibromi, Lisch noduli, pilociticni astrocitom opti¢nog ziv-
ca, hipoplazija ili aplazija krila sfenoidalne kostia, displazija dugih kostiju i/
ili pseudoartroza, i1 pozitivna porodi¢na anamneza. Spinalne neoplazme kod
pacijenata s NF1 mogu biti extramedularne (neurofibromi i maligni tumori
ovojnica perifernih zivaca) i intramedularni (astrocitomi, ependimomi i gan-
gliogliomi).®

Tretman neurofibroma je hirurski i zavisi od anatomske lokalizacije, ste-
pena invazivnosti, rizika ponovnog rasta, kao 1 od nuspojava samog hirur§kog
tretmana.

14 Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema
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ADENOMI HIPOFIZE

Adenomi hipofize su spororastuci benigni tumori koji rastu iz adenohipofize.
Klasificirani su prema veli¢ini: mikroadenomi manji od 10 mm, dok su ma-
kroadenomi ve¢i od 10 mm. Klinicka prezentacija adenoma zavisi o mjestu,
veli¢ini tumora, propagaciji ekstraselarno, te 0 hormonalnoj aktivnosti.

Mikroadenomi hipofize

Mogu biti hormonski aktivni adenomi, mada ne uvijek. Obi¢no se rano dija-
gnosticiraju zahvaljuju¢i simptomima endokrine hiperfunkcije. Najces¢i je
prolaktinom, ¢ak u 50% slu¢ajeva ga nalazimo kod hormonski aktivnih tumo-
ra. Na drugom mjestu su oni koji produciraju hormon rasta, sljede¢i ACTH,
dok su izuzetno rijetki tumori koji nastaju od gonadotropnih ili tireotropnih
¢elija. Za postavljanje dijagnoze metoda izbora je MR pregled visoke rezolu-
cije, s radenim tankim slojevima po 2 mm koronarno i sagitalno'® (Slika 6).

CONTRAST:10
Slika 6. Mikroadenom hipofize kod pacijentice starosne dobi 34 godine. Koronalni
12W (4), TIW (B), postkontrastni TIW (C) tomogram. U desnoj polovini hipofize

vidljiva je promjena velicine 8 mm koja se ne opacificira kontrastom nakon
aplikacije istog.

Mikrodenomi su obi¢no izointenzni do neznatno hipointenzni u T1 se-
kvenci, izointenzni do hiperintenzni u T2 sekvenci 1 nakon aplikacije kontra-
stnog sredstva slabije se opacificiraju kontrastom i izgledaju hipointenzni na
hiperintenznoj podlozi normalno opacificirane hipofize. Dinamicke sekvence
nam mogu pomo¢i u detekceiji mikroadenoma, osobito u ranoj fazi opacifika-
cije, dok se na odgodenim postkontrastnim skenovima izjednace s parenhi-
mom hipofize. Mogu biti 1 cisti¢ni.

Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema 15
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Makroadenomi hipofize

To su najées¢e hormonalno nefunkcionalni adenomi, zbog cega se kasnije
dijagnosticiraju i to tek kada su dovoljno veliki da se klinicki prezentiraju
kompresijom ili propagacijom u okolne strukture. Makroadenomi mogu rasti
u supraselarnu cisternu te vrsiti kompresiju na opticki nerv, hijazmu ili traktus
optikus i dovesti do smetnji vida. Mogu rasti lateralno u kavernozni sinus i
uzrokovati neuralgiju, ili rasti prema kaudalno u sfenoidalni sinus. Samom
veli¢inom makroadenomi mogu komprimirati normalni dio hipofize i dovesti
do smanjenog lucenja hormona.

Makroadenomi pokazuju heterogen signal u T1 i T2 sekvenci MR, a na-
kon aplikacije kontrastom koji zavisi od stepena nekroze, prisustva ciste ili
hemoragije unutar tumora inhomoheno se opacificira isti (Slika 7). Krvarenje
u tumor nastaje u 20-30% slucajeva 1 najcesce se slucajno otkriva MR pre-
gledom, ali moze prezentirati kao klinicki sindrom apopleksije hipofize.!'”

Hirurski tretman transnazalno, transsfenoidalno je metoda izbora tretma-
na makroadenoma hipofize.

= (=) ,‘:.

Slika 7. Makroadenom hipofize kod pacijentice starosne dobi 41 godina. Koronalni
T2W (A), TIW(B), koronalni i sagitalni postkontrastni TIW (C,D). U selarnoj regiji
i supraselarnim cisternama vidljiva je tumorska masa koja odize hiazmu optikusa
i propagira se u Il ventrikul, koja se nakon aplikacije kontrastnog sredstva
homogeno opacificira istim.
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KRANIOFARINGEOM

Kraniofaringeom je benigni, spororastuci tumor, koji nastaje od epitelnog ostat-
ka Ratkeovog grebena izmedu nazofaringsa 1 diencefalona. EpidemiolosSke
studije pokazuju da kraniofaringeom predstavlja 3% svih intrakranijalnih tu-
mora"®. Opisana su dva tipa kraniofaringeoma: adamantinozni i papilarni.!®

Adamantinozni tip nalazimo kod djece izmedu 5 1 10 godina staro-
sti. Sastoje se od solidne epitelne komponente i vece cisticne komponente
koja sadrze razlicite kolicine holesterola, keratina, nekroti¢nih ¢elija 1 krvi.
Kalcifikati su prisutni u 75-85% slucajeva (Slika 8).

Papilarni kraniofaringeom nalazimo ga kod odraslih osoba starosti 40
godina. Solidne su grade, inkapsulirani, samo ponekad imaju cistu.

Slika 8. Kraniofaringeom kod djecaka starosne dobi 10 godina. Aksijalni T2
W (A) FLAIR (B), TIWI (C), postkontrastni TIWI aksijalni (D) I sagitalno (E)
tomogrami. Supraselarno je vidljiva policisticna masa koja se rubno opacificira
kontrastom.

Nalaz MR zavisi od veli¢ine solidne i cisticne komponente 1 od sadrzaja
ciste. Tipi¢an nalaz je hetorogen intenzitet signala u svim sekvencama. Solidni
dio je hiperintenzan u T2 1 hipointenzan u T1 sekvenci, dok od sadrzaja ciste
zavisi signal, ako sadrzi holesterol ili methemoglobin biti ¢e hiperintenzna u
T1 sekvenci. Kalcifikati unutar tumora se bolje uoc¢avaju CT pregledom.

Iako je tumor histoloski benigan, kraniofaringeom je obi¢no velik 1 pona-
Sa se agresivno infiltriraju¢i okolne strukture. HirurSka resekcija je tretman
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tumora, a $to ranije postavljena dijagnoza je presudna za uspjeSan ishod
operacije.

HORDOM

Hordomi su rijetki maligni tumori koji se nalaze u sredi$njoj liniji i nastaju
od ostatka primitivnog notohorda. Najc¢esc¢e ga nalazimo u sakrokokcigealnoj
regiji, a odmah poslije toga u podrucju baze lubanje. Intrakranijalni hordomi
predstavljaju 30—35% slu¢ajeva hordoma.?”

Hordomi su dva puta ¢e$¢i u muskoj populaciji u odnosu na Zensku (2:1).
Nalazimo ih u odrasloj populaciji i izrazito su rijetki kod pacijenata mla-
dih od 30 godina. Rastu naj¢eSc¢e uzduz antero-posteriorno, rijetko lateralno.
Propagacija lateralno je u kavernozni sinus i to u 75% slucajeva.

Patohistoloski su opisana tri tipa hordoma: klasi¢ni (convencionalni),
hondroid i dediferencirani.” To su benigne lezije, ali infiltrativno rastu i de-
struiraju okolne strukture. Metastatsko Sirenje hordoma je nadeno kod 7-14%
pacijenata i to iskljucivo kod velikih primarnih tumora. Maligne forme hor-
doma mogu nastati od klasi¢nih kao i od nediferenciranih mjesta hordoma,
najcesce podsjecaju na fibrosarkom, dok je prognoza izrazito losa.

Kompletna resekcija tumora je najbolja terapija. Poslije resekcije, zlatni
standard predstavlja proton beam ili carbon-ion terapija.

Na CT-u nalazimo veliku ekspanzivnu, erozivnu izodenznu masu u sre-
disnjoj liniji, s opseznim kalcifikatima u istoj, s vidljivim erozijama okolnih
kostiju.

Kod MR pregleda nalazimo masu povisenog intenziteta signala u T2 se-
kvenci, srednjeg intenziteta signala u T1, s podru¢jima bez signala gdje se
nalaze opsezni kalcifikati. Nakon aplikacije kontrastnog sredstva masa se he-
terogeno opacificira istim (Slika 9).
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Slika 9. Hordom. CT pregled raden nativno (A), vidljiva je velika ekspanzivna,
erozivna masa, s opseznim kalcifikatima u istoj. MR koronalni i sagitalni T2W
(B,C) sagitalni TIW (D), postkontrastniTI W (E) tomogrami. Kod MR pregleda
vidljiva je velika masa s podrucjima bez signala u obje sekvence (opsezni
kalcifikati) koja se ne opacificira kontrastom.

TUMORI GLANDULE PINEALIS

Pineocitom

Pinecitom je tumor populacije srednje 1 starije Zivotne dobi, WHO gr I lezije,
kojeg nalazimo u oba pola podjednako. To su dobro ograniceni ne-infiltrativ-
ni tumor, rijetko veci od 3 cm, koji najéeSc¢e komprimiraju okolne strukture.

Na MR se prezentiraju kao homogene mase izointenzne sa sivom masom
u T1 sekvenci s poviSenim intenzitetom signala u T2 sekvenci, nije snizenog
signala na DWI, dok nakon aplikacije kontrastnog sredstva ista se intenzivno
opacificira kontrastom.?

Pineoblastom

Pineoblastom je rijedak tumor djecijeg uzrasta. Izrazito je celularan, nastaje
iz neuroepitelnih stanica pinealne zlijezde, infiltrativno raste (WHO gr. IV)
najcesce veci od 3 cm 1 u njemu nalazimo podrucja nekroze i krvarenja. Kod
pineoblastoma rano dolazi do diseminacije subependimalno i leptomeninge-
alno s konsekutivnim nastankom hidrocefalusa.
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Na MR pineoblastom se prezentira kao velika, lobularna, homogena, sla-
bo ograni¢ena masa, izointenzna sa sivom masom u T1 and T2 sekvenci,
Difuzija (DWI) je najcesce restriktivna zbog visoke celularnost, MR spektro-
skopija pokazuje poviSen odnos Cho/NAA, bez poviSenog Lipida. Opisan je
povisen taurin, ali nije dokazano da je taj nalaz specifi¢an za pineoblastome.
Nakon aplikacije kontrasta masa se homogeno intenzivno opacificira isti.*?

Pinealni parenhimalni tumor indeterminirane diferencijacije (PPTID)

PPTID je neoplazma pinealnog parenhima WHO gr. II ili III, koju nalazimo
u svim starosnim grupama. Ponekad u njemu nalazimo ciste, a nekroze su ta-
koder moguce. MR prikaz PPTID nije specifi¢an i ima iste karakteristike kao
pinealocitom, Choline je nizak u odnosu na Creatine, dok su Lipid i Lactat
visi kod pinealocitoma.®¥

Papilarni tumor pinealne regije (PTPR)

Papilarni tumor pinealne regije (PTPR) je rijedak neuroepitelni tumor kod
djece i odraslih. Biolosko ponasanje odgovara tumoru gr. II ili III, ali histo-
loski kriteriji nisu sigurni prema WHO klasifikaciji. PTPR se prezentira kao
velika masa (2.5-4 cm), dobro ogranicena, koja se ne moze razlikovati od
pineocitoma. Moze doc¢i do diseminacije preko cerebrospinalne tecnosti. Na
MR, PTPRs se prezentira razli¢itim intenzitetom signala u T1 i T2 sekvenca-
ma, kao 1 u postkontrastnoj seriji. Opisana su sitna podrucja hipersignalau T1
sekvenci (protein), kao i sitne cisti¢ne promjene.

ZAKLJUCAK

MR je metoda izbora za dijagnostiku i1 pracenje poslije tretmana ekstraaksi-
jalnih tumora mozga. Na osnovu slikovnih karakteristika ove metode moze-
mo precizno odrediti postojanje lezije, mjesto, veli¢inu, strukturu lezije, dok
koristenjem naprednih sekvenci (DWI s ADC, DTI s traktografijom, PWI,
Spektroskopija) omogucuje odredivanje stepena malignosti. [zuzetno je vaz-
no procijeniti operabilnost lezije, kao i na€ina pristupa hirurskoj ili stereotak-
tickoj radioterapiji. Isto zahtijeva kontinuiranu saradnju radiologa i neuroki-
rurga u planiranju terapije za pacijenta s ekstraaksijalnim tumorima mozga.

CT pregled se koristi samo u slucaju kada je pregled MR kontraindici-
ran zbog npr. prisustva metalnih stranih tijela, pejsmejker ili unutarnjeg
defibrilatora.
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EXTRA-AXIAL BRAIN TUMOURS

Abstract

Extra-axial brain tumours are the lesions that do not extend from the brain parenchyma and
displace the brain away from the skull enlarging subarachnoid spaces. Extra-axial tumours
are responsible for approximately half of all intracranial neoplasms in the USA. Meningeal
tumours — Meningiomas — are the most common extra-axial brain tumour (approximately
one-third of all intracranial neoplasms) and typically present as slowly growing dural-based
masses. Hemangiopericytoma are nonmeningothelial mesenchymal tumours. Second larg-
est category are tumours of cranial nerves: schwannoma and neurofibromas. Pituitary tu-
mours, Craniopharyngiomas, Chordoma and Pineal tumours belong to extra-axial masses.
Understanding of the radiological anatomy and anatomical relationship of the lesion is es-
sential for differential diagnosis and treatment planning. Magnetic resonance imaging (MR)
has become the gold standard because of its capability of tissue characterization. Computed
tomography (CT) allows evaluation of bony anatomy and bony involvement. We present an
overview of the most relevant MR and CT characteristics together with clinical findings of
extra-axial brain tumours.

Keywords: Tumour, Brain, Extra-axial, Magnetic resonance (MR)
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Apstrakt

Primarni tumori mozga predstavljaju aproksimativno 2% od ukupnog broja tumora s godis-
njom incidencijom 6-7/100.000 stanovnika u Europi. Najées¢i su u dobi 45-70 godina zivota.
U djecjoj dobi ¢ine do 25% od ukupnog broja tumora. Incidencija intraaksijalnih tumora
mozga je 2-3/100.000 od kojih su najces¢i gliomi, koji ¢ine oko 50% svih gliomskih tumora.
Viseslojna kompjuterizirana tomografija (MSCT) prva je dijagnosticka metoda izbora kada
postoji sumnja na tumor mozga radi njezine Siroke dostupnosti i kratkog vremena trajanja
snimanja. Superiorna je u mogucénosti prikaza intratumorskih kalcifikata kao i destrukcije
okolnog kostanog tkiva. Sukladno recentnoj klasifikaciji tumora centralnog nervnog susta-
va (CNS), karakteristike i1 stupanj malignosti tumora izravno su povezane s molekularnom
biologijom tumorskog tkiva. Stoga je magnetna rezonancija (MR) neuroradioloSka metoda
izbora u suvremenoj dijagnostici intraaksijalnih tumora mozga koja se koristi upotrebom
standardnih i1 naprednih tehnika snimanja. Mogucénost visoke tkivne diferencijacije i pro-
storne rezolucije komparativna je prednost MR pretrage, Cija je uloga pouzdana dijagnostika
i klasifikacija tumora. Uredaji visoke rezolucije poput 3 Tesla MR uredaja, omogucavaju
detaljnu analizu tumora, to¢nu lokalizaciju, identifikaciju granica i anatomskih odnosa tu-
mora s okolnim strukturama, ukljuéujuci prikaz vaskulariziranosti tumora i prekida inte-
griteta krvno-mozdane barijere, te nazocnost nekroze tumorskog tkiva, intratumorskog kr-
varenja 1 intrakranijskog kompresijskog uc¢inka. U novije se vrijeme posebno isti¢e uloga
metabolickih i funkcijskih dijagnostic¢kih pretraga poput MR spektroskopije, MR perfuzije,
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diffusion- weighted imaging (DWI) i diffusion tensor imaging (DTI) koje su sve viSe zastu-
pljene u prosudbi stupnja malignosti tumorskog tkiva.

Navedene neuroradioloske dijagnosticke metode predstavljaju znacajan doprinos u planira-
nju neurokirurskog i onkoloskog lijecenja i prognozi tumorske bolesti.

Kljuéne rije€i: intraaksijalni tumori mozga; gliomi; suvremena dijagnostika

UvOD

U prikazu i dijagnozi intraaksijalnih tumora mozga klju¢nu ulogu ima upora-
ba suvremenih neuroradioloskih procedura.

Viseslojna kompjuterizirana tomografija (MSCT) mozga prva je dijagno-
sticka metoda izbora radi Siroke dostupnosti CT aparata u svakodnevnom
radu. Unato¢ tomu $to se u ovoj metodi koristi Stetno ionizirajuée zracenje,
njezine su komparativne prednosti kratko trajanje pretrage te dostupnost u
gotovo svim ve¢im zdravstvenim ustanovama, §to omogucava brz i relativno
precizan uvid u aktualna intrakranijska zbivanja. Metoda je superiorna u mo-
guénosti prikaza koStanih struktura i patoloskih promjena u kostima, poput
destrukecije 1/ili reaktivne kostane skleroze te takoder omogucava detektiranje
intratumorskih kalcifikata.

Magnetna rezonancija (MR) mozga najpreciznija je pouzdana suvremena
neuroradioloSka metoda izbora u dijagnostici intraaksijalnih tumora mozga.
Osnovna je metoda za karakterizaciju tumora, planiranje neurokirurskog za-
hvata kao i u pracenju terapijskog odgovora. Koristi se upotrebom standar-
dnih i naprednih tehnika snimanja. Superiorna je u odnosu na kompjuterizi-
ranu tomografiju radi moguénosti visoke tkivne diferencijacije i prostorne
rezolucije. Upotreba aparata visoke rezolucije, jaCine magnetnog polja 3T,
omogucava detaljnu analizu tumora, to¢nu lokalizaciju, identifikaciju granica
1 anatomskih odnosa tumora s okolnim strukturama, prikaz vaskulariziranosti
tumora i prekida integriteta krvno-mozdane barijere, te nazo¢nost nekroze
tumorskog tkiva, intratumorskog krvarenja i intrakranijskog kompresijskog
ucinka. Dodatna komparativna prednost ove metode je da ne ukljucuje kori-
Stenje ioniziraju¢eg zracenja.

U novije se vrijeme osobito istie uloga naprednih MR tehnika snimanja,
kao sto su MR spektroskopija, MR perfuzija i difuzijske tehnike (DWI,DTI) te
funkcijski MR, koje se mogu koristiti i u prosudbi stupnja malignosti tumora.

U ovom ¢e preglednom radu biti prikazane i detaljno opisane suvremene
neuroradioloSke metode pretraga koriStene u dijagnostici intraaksijalnih tu-
mora mozga koje znacajno doprinose odredivanju tumorskih karakteristika i
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stupnjevanju malignosti tumora, kao i planiranju neurokirur§kog i onkolos-
kog lije¢enja 1 prognozi tumorske bolesti.

METODE

Godis$nja incidencija tumora mozga je 6-7/100 000 stanovnika, a tumori su
najcesci u dobi od 45-70 godina zivota (1). Naj¢es¢i primarni tumori mozga
su gliomi (Slika 1.)

Sukladno recentnoj World Health Organization (WHO) klasifikaciji tu-
mora CNS-a iz 2016 godine, karakteristike 1 stupanj malignosti tumora izrav-
no su povezane s molekularnom biologijom tumorskog tkiva (2) (Slika 2.)

Middle East and Histology Grouping
Northern Africa | - Meninges
Astrocytic tumours
Southeast Asia- h Oligodendroglial tumours
and mixed gliomas
h [C] Ependymal tumours
East Asia 1

Latin American and |
the Caribbean
Eastern Europe and |
Central Asia
Seuthemn Earaps h
Western Europe 1 b
North Europe h
Alistralia®mnd b
New Zealand
Canada h
United States b

0.0

India

2.5 5.0 7.5 10.0
Average Annual Age—Adjusted Incidence Rate per 100,000

Slika 1. Incidenca tumora CNS-a, 2017

26 Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema



Marijana Karlovi¢-Vidakovi¢ et al.: Suvremene neuroradioloske metode prikaza intraaksijalnih tumora mozga

wwaren: wairors o Owecroums w00
WHO classification of tumours of the central nervous system 9600 | Onetieror et
e rasone B wmoneuman
fevfrasiit ey sy Openiryopnt sy 130 Purmrtra ER Mosngesimeracyous im0
N Gageore s s e s Vs preas et 7
O rcerra Besinge 03 Gegogors e W sorow e peamimas 0 U gesimrona ma
s oo, WS s wia [ty A et i
Do et e NPT i curesm ot %43
Arsgac smcywma Otmave o et et seamar o0
et mbceyre, DG WIS Dommcpesc riwm mcyoma [r— e tuga Botiyropanaclra O 833
Aot sy M5, ia soan fro-adn w0 ]
Gorwsra vrs ) Wt rargons o A ekt AP e 8ok P
Gictmtna Ot iipe 5 oo o germea s i M maregoms =0 31 getes Gmns lvgn oo ygpoma, NS
Gt oot s SUID Ok ke Dl s Tratora reegora 0 W
fionsy N3 Conwaresoeyma o PO ParRGES XD ko s o
Eormiot B3 Eormet eyona o Angimanaa. MO Low gace B yrgnaan ol e OO
Gctmarna O HET  Covomta oy s g e 0 Tow i NCTcut hrgromas o P O
Gctma N o i Shcodory manngons EEO  Ansgustc g co yechona Akposie 97V
rerogieeracy o reegoma EXO Ao g ol Yo, A 9703
OMane g IO s 905 Tanau ofthepoms regn Vot makoome B0 ypoaarean
v Oureca oot wan
[T e—— Pros ouerciral Lo df rbumade e oot marwrgiona w1 Mesoosicumen
Triaceowend bl o Arypcal menngoTa s Langamars cel hiastocyloss "
Ongndendogona NG e 0823 Papiary Terngora il B Crwiter Oeeass
. Pasiry buvcs el o e regon wn Mstid mengora TR Roe-Ooaendesss
0 10190 Convened = w81 Evtryonsl uroun. e e toid Hstocyc sarcoma. e
Ao v, FID Madoeianoras s et e
Ooamocyoa Hs v Wekdconmm s somat by o — weon
v v
i g KOS ) St swer 1 T i e
Meddioatemora, §+44 cnvamd 10 Grame 3 - Yok sac umos onn
O amrocysc amass PIwazge . Hosmengebiestone ot 4083
i san Meddctmna s WIS BT oo B -
Pomyrod cpume i lecisbisstoma, pwp ) Lowretons nammangoendvenars. m Mg teratama 00
ety ot e e ont [y aver] oty on i o s
Posrovre saa (MORBAAL Mo oo Kagund wrcore "en Toatne wth magrant rarskamaton. il
ot ool TR+ frevesipate e e 00 S s s o o
freveomn s Shest —
Eomadyna umoun —— N o e Moo [TER S —
bl -a e, N8 L] Ugsearcora L il Adurmarromaing Ceosrenngans. el
Sommona - DewTon type Broratoes. -0 Papitary ol
Paciinry sptoriyioms oeird Eotyondtoacow ol mereed svesies. Wt tmiars Lond Orarudar o Lamous of P sedar megion -0
e cab epurdyrare = TG s o el v vy o oo
oo ot TWD ey L e el s I R e o
[ty fe, S e S sess Sarn s =%
s - et Uncfenerste paomomi Laecoma |
o O rmimom = e B o
Chordo ghama of e Trd verwrice e ONS eToryoras lemaur, NOS. il i ]
san Aol o avhabooed | Lt Leommoore il
3500 OIS ertryod s it aidod s 2080 e o
Crarod puna o Tumours of he cranal and parmpeel nerves Ghangom e
Orarad shema paoliorra. 3WOD ol Ounocesrcore -
Aypcal choroed pen paphoma oo hwarrore ol Oseoma L
o ceen cacrora S Peviar s w0
WHO grades of salect CNS tumours I and |
Papiary ghoneuronal humour i
Diftuse astrocytic and oligodendroglal tumours. Rosette-foming gloneuronal tumour I
Diftuse astrocytoma, IDH- mutant I Central neurocytoma "
Anaplastic astrocytoma. IDH mutant Extravertricu'ar neurocytoma [
Gicblastoma, IOH-widtype w "
Globlastoma, IOH-mutant
Diftuse miciine ghoma, HIK27TM-mutant v Tumours of the pineal region (
igodendrogioma. IDH-mutant and 2 o LC
1p/19q-Codeleted " Papitary tumour of B pineal 16gion Wor it
Other astrocytic tumours. Embeyonal
Plocytc astiocylora '
Subependymal gant cel astrocytoma 1 Moausiodiastoma (al subtypas) x
"
v
Arapiastc o eomomne rarnoadrocycma
e " CNSemoryonaltumou, NOS v
Ependymal tumours. AtyDCal 10ratOaNabaoa ~
Supeperdymoma. [ CNS ombryonal tumour with fhatcoid fsatros v
By Spsndychons | Tumours of the cranial and paraspinal nerves .
Ependymoma, RELA fuson-postive Hormn Newcfrome 1
Anaplasko sowdymorne. LS Pecnevroma. |
Other gliomas. Maignant peripheral nerve sheath tumour (MPNST) I, Wor v
Angocentrc groma [
Chordoid gloma of third venlricle " &W‘w'. '
Choroid phexcus tumours Atypcalmenngoma [
Chorod plexus papioma l: Anaplastic (malignant) menngoma "
Atypeal chorod pleus papioma
Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Chorold ples carcinama L) ‘SoMary HOroUS UMOUS / KABTaNGOPACYOMa Lioem
Neuronal and mixed neuronal-glial tumours Hacmangoblastoma [
DysemOnyoplastc neuroepthedal tumour
ot | Tumours of tho sellor rogon .
Ganglogioma |
Anapiasic ganglogioma . Orecuiar ool hemow L
) Spnaie cel ancocyloma. 1

Slika 2. WHO klasifikacija tumora CNS-a 2016, azurirano cetvrto izdanje

U dijagnostici tumora mozga neophodno je odgovoriti na nekoliko kljuc-
nih pitanja. U prvom redu, predstavlja li intraaksijalna lezija tumor ili ne tu-
morsku tvorbu, radi li se o primarnoj ili sekundarnoj, te o benignoj ili mali-
gnoj leziji.

Upotrebom naprednih MR tehnika snimanja moguce je poblize se izjasni-
ti o histoloskoj dijagnozi, kao istupnju tumorske malignosti, a u operiranih 1
zraCenih pacijenata moguce je izdiferencirati postiradijacijske promjene od
progresije odnosno pseudoprogresije tumora. United States National Brain
Tumor Society (NBTS), Society for Neuro-oncology (SNO) and the European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) su objavili
“EORTC - NBTS” protokol za dijagnostiku glioma mozga (2,3) (Slika 3.)

Tipican MR protokol za gliome mozga traje 20-60 minuta, a svakako ovi-
si o instituciji 1 zemlji u kojoj se primjenjuje.
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Slika 3. EORTC NBTS protocol

Standardne MR sekvencije

Upotrebom standardnih MR tehnika snimanja moze se odrediti to¢na lokali-
zacija tumora, postojanje perifokalnog edema koji moze biti vazogeni, ekstra-
celularni ili infiltrativni, te razaranje krvno-mozdane barijere (BBB, brain-
blood barrier). Takoder se moze pouzdano izjasniti o postojanju intratumor-
skih cista, te nekroze i1 krvarenja unutar tumorskog tkiva, koje predstavljaju
loS§ prognosticki znak. Stupanj postkontrastnog pojacanja intenziteta signala,
odnosno opacifikacije tumora upucéuje na postojanje neovaskularizacije koja
je tipi¢na za maligne tumore.

Posebno je potrebno istaknuti upotrebu kontrastnih sredstava u dijagnosti-
ci tumora CNS-a. U MSCT pretrazi koriste se jodna kontrastna sredstva, dok
se u MR koriste paramagnetska kontrastna sredstva (Gadolinij) (15).

Za analizu kontrastne opacifikacije u MR pretrazi naj¢esce je koriStena
trodimenzionalna (3D) sekvencija - magnetization-prepared rapid acquisi-
tion gradient echo (MPRGE), odnosno fast spoiled gradient echo (FSPGR)
sekvenca.
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Kontrastna opacifikacija nacelno je u direktnoj korelaciji sa stupnjem
malignosti tumora, iako je potrebno napomenuti kako postoje tumori viso-
kog stupnja malignosti koji ne pokazuju znakove kontrastne opacifikacije 1
obrnuto.

Od standardnih sekvencija u viSe od 95% protokola ukljucene su T2
weighted image (T2WI), T2 fluid attenuated inversion recovery (FLAIR),
DWI, te pre i postkontrastne T1 weighted image sekvencije (T1WI) .

SWI sekvencija

U oko 65% protokola koristi se novija sekvencija SWI (Susceptibility Weighted
Imaging) koja predstavlja 3D gradijent eho sekvencije visoke rezolucije dok
se u novije vrijeme manje koristi T2" gradijent sekvencija (4).

Ova je sekvencija superiorna bilo kojoj drugoj standardnoj sekvenciji
kada je u pitanju detekcija krvi i raspadnih produkata krvarenja, ukljuc¢ujuéi i
intratumorske male krvne Zile 1 mikrokrvarenja (5-7). Ovo se svojstvo temelji
na ¢injenici da je gradijent-eho sekvencija (GRE) nac¢elno puno osjetljivija od
spin-echo sekvenci (SE) kada je u pitanju detekcija krvi. Takoder, koriste¢i
moguénost post procesinga, informacija dobivena SWI sekvencijom general-
no je osjetljivija od T2* GRE sekvencije.

Za razlikovanje venskih struktura i krvarenja unutar tumora, SWI sekven-
cija kao intrinzicki kontrast koristi prisustvo deoksihemoglobina u venama i
hemosiderina u krvarenju. U ovoj se sekvenciji vene prikazuju tamnima jer je
deoksigenizirana krv paramagneticna, dok se kalcij prikazuje bijelo jer je dia-
magnetican u odnosu na mozdani parenhim, a §to omogucava razlikovanje
intratumorskog krvarenja od kalcifikata.

U studiji koju su proveli Seghal i suradnici (6) zabiljezeno je kako SWI
sekvencija pruza jednaku ili bolju informaciju od standardnih sekvencija
kada su u pitanju ogranicenost tumora, tumorska struktura, prisustvo krvi i
peritumorskog edema.

U stupnjevanju malignosti glioma posebno se istic¢e ITSS score (Intra
Tumoral Susceptibility Signal) koji je definiran kao sniZen intenzitet signala
tubularnog ili toc¢kastog izgleda u samom tumoru, sa ili bez grupiranja. U
ITSS score se ne ubrajaju krvarenja niti kalcifikati koji su iskljuceni standar-
dnim pre i1 postkontrastnim sekvencijama. Stupnjevanje prema ITSS ima Ce-
tiri stupnja (0-3), a $to je visi ITSS score, tumor je viSeg stupnja malignosti,
pa su tako glioblastomi tre¢i stupanj ITSS-a (Slika 4.)
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Slika 4. ITSS score gradus 11l — intratumorski sniZen intenzitet signala
kod tumora visokog gradusa

Difuzijske sekvencije (DWI,ADC,DTI)

Difuzijske sekvencije predstavljaju napredne MR tehnike snimanja. Postoje
dvije vrste difuzijskih sekvencija, DWI (Diffusion Weighted Imaging) i DTI
(Diffusion Tensor Imaging).

Difuzijska sekvencija DWI temelji se na mjerenju Braunovog kretanja
molekula vode u jednom vokselu tkiva. Daje informacije o ocuvanosti tkivnog
integriteta. Difuzija je slu¢ajna i izotropna, podjednaka u svim smjerovima.
Stupanj restrikcije difuzije je u korelaciji sa tkivnom celularnosti 1 o€uvanosti
stanicne membrane (7-9). Difuzija vode moze i¢i u pravcu medustani¢nog
prostora Sto ukazuje na citotoksi¢ni edem 1 restrikciju difuzije, odnosno u
ekstracelularni prostor §to predstavlja vazogeni edem.

Difuzijski koeficijent (ADC — Apparent Diffusion Coefficient) predstav-
lja kvantitativnu mjernu difuzijske sekvencije koja je generirana mapa dvije
razlicite ,,b” vrijednosti mjerene u mm?/sec. Referente vrijednosti normalnog
mozdanog parenhima, bijele i sive moZdane mase temelj su za mjerenje vri-
jednosti tumorskog tkiva (Slika 5.) Stoga, difuzijski koeficijent ADC daje in-
formacije o celularnosti tumora i ima ulogu u predvidanju stupnja malignosti
tumora. Obrnuto je proporcionalna DWI sekvenciji. Sto je restrikcija difuzije
viSe izraZena, vrijednosti ADC mape padaju. Slikovno, tumori visokog stup-
nja malignosti koji pokazuju znakove restrikcije difuzije imaju povisen inten-
zitet signala u DWI sekvenciji, odnosno snizen u ADC mapi (7-9).

30 Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema



Marijana Karlovi¢-Vidakovi¢ et al.: Suvremene neuroradioloske metode prikaza intraaksijalnih tumora mozga

Slika 5. Vrijednosti difuzije normalnog i patoloski patoloski izmjenjenog tkiva

Kvantitativne vrijednosti ADC mape dobiju se iz podrucja solidnog dijela
tumora, a biljeze se minimalne ADC vrijednosti (Slika 6.)

Slika 6. Primjer primarnog CNS limfoma (PLCNS ),
kvantitativna mjera ADC min 0,80x10-3

Visoko celularna tkiva i tkiva s celularnim edemom pokazuju sniZen difu-
zijski koeficijent, odnosno restrikciju difuzije, a Sto se vida kod tumora viso-

kog stupnja malignosti, ¢ija je jedna od odlika i hipercelularnost (9) (Slika 7.).
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Slika 7. GBM / hipercelularnost — intratumorske zone restrikcije difuzije

Metoda koja je prva in vivo prikazala puteve bijele mozdane tvari je DTI
(Diffusion Tensor Imaging). Jedna je od osnovnih metoda multimodalitetnog
pristupa preoperacijskog kirur§kog planiranja koja omogucava uvid u ana-
tomske 1 morfoloske odlike mozdanih puteva, osobito kortikospinalnog trak-
ta, a Sto direktno utjeCe na opseg kirurske resekcije tumora (12-13). Ova se
metoda koristi anizotropnim svojstvima difuzije molekula vode. Mjerenjem
difuzije vode generira se prikaz aksonalne mozdane mreze.

Osnovna DTI mjerenja su MD (Mean Diffusivity) i FA (Fractional
Anisotropy) od kojih je FA visoko senzitivna na mikrostrukturalne promjene,
ali ne 1 za radijalnu ili aksijalnu vrstu promjene. Stoga se MD i FA mjerenja
uvijek koriste zajedno.

Vrijednosti FA mjerenja koriste se za generiranje kolorirane traktografske
mape koja prikazuje mozdane puteve — plava boja odgovara supero/inferio-
nom pravcu puteva, crvena latero/lateralnom pravcu, dok zelena odgovara an-
tero-posterionom pravcu (12-13). U nazocnosti tumora, bijela mozdana tvar
moze biti pomaknuta, prekinuta, edematozna ili infiltrirana tumorom (Slika 8.)

Slika 8. Traktografska mapa - normalan nalaz,tumorom pomaknuta
i infiltrirana bijela tvar

32 Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema



Marijana Karlovi¢-Vidakovi¢ et al.: Suvremene neuroradioloske metode prikaza intraaksijalnih tumora mozga
MR spektroskopija

Magnetna spektroskopija (MRS) napredna je tehnika koja se u radiologiji
koristi ve¢ dvadesetak godina. Predstavlja neinvazivnu metodu koja omogu-
¢ava karakterizaciju stani¢ne biokemije mozdanog tkiva mjerenjem prisustva
1 koncentracije cerebralnih metabolita in vivo (16).

Dvije su osnovne tehnike MR spektroskopije: SV (Single Voxel) tehnika
(koja uobicajeno koristi metode point resolve spectroscopy - PRESS 1 stimu-
lated echo Acquisition Mode - STEAM) koja biljeZi spektar iz jedne mozda-
ne regije 1 MV (Multi-voxel) tehnika koja se joS naziva CSI (Chemical Shift
Imaging) tehnikom, a koja istodobno snima spektar iz vise regija ¢ine¢i mapu
distribucije metabolita u mozgu (17).

Obje tehnike imaju svoje prednosti i nedostatke, no uzevsi u obzir osnov-
nu karakteristiku tumora, a to je da su metabolicki inhomogeni, u svakodnev-
noj praksi ¢esce je u upotrebi MV spektroskopska tehnika koja bolje detek-
tira infiltraciju malignim stanicama izvan podru¢ja postkontrastne imbibicije
tumora.Takoder, ova tehnika moZe usmjeriti neurokirurga na metabolicki
najaktivniji dio tumora prilikom stereotaksijske biopsije, kojom se uzorci
tumorskog tkiva uklanjaju radi patohistoloske analize i odredivanja stupnja
tumorske malignosti.

Osnovni metaboliti koji se spektroskopijom mjere su: N-acetil aspartat
(NAA), holin (Cho), kreatin (Cr) 1 laktat (16), a koji se mogu prikazati kao
spektar ili metabolicka mapa (Slika 9.)

Kako bi se dobio $to precizniji uvid u biokemiju tumora, voksel u kojem
se mjere metaboliti treba postaviti na mjesto kontrastnog pojacanja signala
tumora, izbjegavajuci podrucja nekroze, krvarenja, ciste 1 kalcifikata unutar
tumorskog tkiva.

Slika 9. MR spektroskopija - prikaz spektra i metabolicke mape
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Posebna uloga spektroskopije je i1 diferenciranje recidivirajuéeg tumora
od postiradijacijske nekroze ili tumorske pseudoprogresije. Nacelno, kod re-
cidivirajuéeg tumora povecane su vrijednosti holina, dok se kod postiradija-
cijskih promjena uobicajeno nadu niske vrijednosti NAA, kreatinina i holina,
uz pojavu laktata i lipida (18).

Magnetna spektroskopija ima znacajnu ulogu u diferenciranju nisko ma-
lignih 1 visoko malignih glioma, kao 1 visoko malignih glioma i metastatskih
promjena. Niskogradusni gliomi imaju o¢uvane vrijednosti NAA 1 relativno
sniZzene vrijednosti holina, dok visokogradusni gliomi imaju izrazito povisene
vrijednosti holina 1 laktata i reducirane NAA vrijednosti (tipican tzv “high
sky* holin/laktat vrsak) (Slika 10.)

i,

Slika 10. Tipican spektar visokogradusnih glioma - high sky “ holin / laktat vrsak
i s spektar kod metastatskih promjena sa ocuvanim NAA u perifokalnom edemu

Diferenciranje tumorskih od netumorskih lezija upotrebom magnetne
spektroskopije predstavlja poseban izazov, osobito kada se radi o razlikova-
nju mozdanog apscesa i tumefakcijskih demijelinizacjskih lezija od glioma.

MR perfuzija

Zarazliku od konvencionalnih MR tehnika snimanja, MR perfuzija je metoda
koja omogucava odredivanje, odnosno predvidanje stupnja tumorske mali-
gnosti, kao 1 prac¢enje progresije bolesti. Ova metoda nije ovisna o integritetu
krvno-mozdane barijere i prikazuje osnovne karakteristike koriStene za gradi-
ranje tumora, kao §to su neoangiogeneza i mikrovaskulariziranost (19).
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Postoji vise tehnika MR perfuzije: DSC perfuzija (Dynamic Susceptibility
Contrast Perfusion) je prva perfuzijska tehnika koja je pokazala pouzdan od-
nos izmedu relativnog mozdanog krvnog volumena (Relative Cerebral Blood
Volume— rCBYV), stupnja malignosti i pove¢ane tumorske vaskularizacije.

Druga cesto koriStena tehnika je DCE perfuzija (Dynamic Contrast-
Enhanced Perfusion) koja koristi dinamske promjene intenziteta signala (si-
gnal-time curves) za izratunavanje mozdanom krvnog volumena, mozdanog
krvnog protoka (Cerebral Blood Flow — CBF), vaskularne permeabilnosti i
ekstravaskularnog ekstracelularnog volumena (Slika 11.) Obje se tehnike ko-
riste kontrastnim sredstvom.
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Slika 11.DCE (signal-time curves) i klinicka aplikacija MR perfuzije

Maligne gliome mozga karakterizira neovaskularizacija koja se odlikuje
iregularnim, neorganiziranim, tortuoticnim, hiperpermeabilnim krvnim zila-
ma i Cestim arteriovenskim Santovima. Takva vaskulariziranost visoko mali-
gnih glioma omogucava brz i jednostavan prolazak kontrastnog sredstva iz
intravaskularnog u ekstravaskularni ekstracelularni prostor.

Kod nisko malignih (low-grade) glioma krvne su zile uglavnom grade-
ne od normalnih endotelnih stanica, a krvno-mozdana barijera je uobicajeno
ocuvana (intaktna).

Visoko maligni gliomi imaju poviSene rCBYV vrijednosti u odnosu na nisko
maligne tumore (Slika 12.). Izuzetak od ovog pravila ¢ine oligodendrogliomi
koji neovisno o stupnju malignosti pokazuju visoke rCBV vrijednosti (20).
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Slika 12. MR perfuzija - povisene vrijednosti rCBV kod GBM — zona crvene boje

Osim odredivanja stupnja tumorske malignosti, posebna je uloga MR
perfuzije u razlikovanju visoko malignih glioma od ostalih tumora mozga,
u prvom redu metastaza i primarnog limfoma centralnog nervnog sustava
(PCNSL) koji za razliku glioma imaju niske rCBV vrijednosti. [zuzetak ¢ini
metastaza melanoma koja je zapravo izrazito hipervaskularizirana lezija.

Metoda se takoder koristi za razlikovanje progresije bolesti od pseudo-
progresije koja je uobicajeno izrazena u razdoblju od 3 mjeseca nakon kemo
1 radioterapije, a §to je iznimno vazno, jer pogreska u prepoznavanju pseudo-
progresije moze dovesti do nepotrebne neurokirurske intervencije, obzirom
da do povlacenja pseudoprogresije nastupa spontano (Slika 13.)
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Slika 13. Progresija bolesti — povisene vrijednosti rCBV ( dvije bijele strelice )
i pseudoprogresija — niske vrijednosti rCBV

Funkcijski MR

Funkcijski MR (fMRI) uz MR difuzijsku traktografiju sve vise je u upotrebi
prilikom neurokirurske opskrbe gliomskih tumora mozga (21). Ova meto-
da omogucava precizno planiranje neurokirurSkog lijeCenja te maksimalnu
tumorsku resekcije uz nanosenje minimalnog neuroloskog deficita i ocuva-
nje mozdanih funkcija, osobito u podrucju elokventnih zona. Metodom se in
vivo mjeri mozdana aktivnost detekcijom lokalnog povecéanja kisika u krvi,
te povecanog protoka i volumena krvi, a koristi se BOLD (blood oxygen le-
vel dependent) tehnika snimanja kojom se intenzitet signala povecava tije-
kom lokalne mozdane aktivnosti, Sto se prikazuje kao svjetlucajuce polje
— “brightness” (Slikal4).

Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema 37



Posebna izdanja ANUBiH CXCVII, OMN 59, str. 24-41

Slika 14. FMRI - prikaz motorne zone i zone govora kao svjetlucajuca polja

Obje metode omogucavaju precizan uvid u anatomsko-funkcionalnu or-
ganizaciju elokventnih kortikalnih zona i subkortikalnih konekcija u blizini
ili u tumoru samom, $to je od presudnog znacaja u planiranju neurokirurskog
pristupa podrucju zahvac¢enom tumorom (Slikal5.). Takoder, ove metode po-
kazuju dobru preciznost u usporedbi s kortikalnim mapingom (brain map-
ping) kod intraoperacijske stimulacije (22).

Slika 15. Preoperativni * mapping” pacijenta s gangliogliomom

Osim poznatih kontraindikacija za MR pretragu, limitiraju¢i faktor za
izvodenje funkcijske MR moze biti nesuradljivost pacijenta i nemoguénost
izvodenja trazenih radnji tijekom snimanja. U ovakvih bolesnika koji nisu
u mogucénosti slijediti upute tijekom snimanja kao i u djece, alternativa je
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tehnika tzv.,resting state fMRI, koja koristi endogenu mozdanu aktivnost,
detektabilnu istom BOLD sekvencijom, a koja se temelji na spontanim pro-
mjenama signala (23).

ZAKLJUCAK

Konvencionalne metode magnetne rezonancije zlatni su standard u dijagno-
stici intraaksijalnih tumora mozga. Napredne tehnike, kao Sto su difuzija,
perfuzija, spektrokopija 1 funkcijska magnetna rezonancija omogucavaju
dobivanje preciznijih i sveobuhvatnijih podataka o karakteristikama tumora,
patohistoloskoj slici 1 stupnju tumorske malignosti.

Difuzijska traktografija i funkcijski MR omogucavaju detaljno planiranje
operacijskog lijeCenja 1 maksimalnu resekciju tumorskog tkiva uz §to ma-
nja oSte¢enja mozdanih funkcija 1 o¢uvanje elokventnih kortikalnih zona.
Takoder, koriStenje ovih tehnika doprinosi preciznijem planiranju iradijacij-
skog lijecenja kao 1 pracenju ucinkovitosti zracenja i kemoterapije.

Konac¢no, suvremene su dijagnosti¢ke metode presudne u predvidanju i
pouzdanosti prognoze tumorske bolesti te sveukupnoj uspjesnosti lijecenja.

Sve navedene komparativne prednosti suvremenih dijagnostickih metoda
posebice ¢e do¢i do izrazaja skorim uvodenjem MR uredaja jo$ vise rezolu-
cije 1 vece jaCine magnetnog polja (5T 1 7T) u svakodnevni rad, kao 1 uvode-
njem intraoperacijskog MR uredaja, kojim je mogucée neposredno pratiti op-
seg 1 uCinkovitost tumorske resekcije tijekom same neurokirur§ke operacije.
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ADVANCED NEURORADIOLOGY IMAGING
TEHNIQUES FOR THE MANAGEMENT OF
INTRAAXIAL BRAIN TUMORS

Abstract

Primary brain tumors represents approximately 2% of all brain tumors with annual incidence
of 6-7/100 000 person in Europe. Generally tumors vary by age group but most often occur
within the ages of 45 — 70 years. In the pediatric age they account for 25% of all tumors.
Incidence of intraaxial brain tumors is 2-3/100 000 in year. By far the most common in-
traaxial brain tumors are glioma. They account for 50% of all tumors. Neuroradiology is
the most essential discipline when it comes to the management of brain tumors. Computer
Tomography (CT) is the first method in line when a brain tumor is suspected, primarily due
to the widespread availability of CT and short scanning time. It is superior for its ablility to
recognize intratumoral calcifications and destruction of adjacent bones. According to recent
WHO brain tumor classifications, the characteristics and tumor malignancy grade are in a
direct relationship with the molecular biology of the tumor. Therefore, Magnetic Resonance
Imaging (MRI) is the method of choice for accurate brain tumor diagnosis. Conventional and
advanced MRI techniques, with a possibility for high tissue differentiation and high spatial
resolution are a very reliable tool for brain tumor diagnosis and classification. High resolu-
tion 3 Tesla MRI allows detailed analysis of the tumor, precise localization, tumor border
identification and relations with surrounding anatomical strucuters, as well as giving insight
into tumor vascularity and disruption of brain-blood barrier (BBB). It allows differentiations
of tumor necrosis, haemorrhage and compression on surrounding tissues. More recently the
role of metabolic and functional diagnostic procedures have been particularly emphasized,
such as MR spectroscopy, perfusion and diffusion (DWI,DTI) which are increasinlgy used in
the assessment of the degree of tumor malignancy. The above-mentioned diagnostics meth-
ods are extremely helpful to the planning of a neurosurgical procedure, as well as to the
subsequent oncological treatment, and management outcome.

Keywords: Intraaxial brain tumor, Glioma, Modern techniques
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Apstrakt

Uvod: Spinalni tumor predstavlja patolosku tkivnu masu smjestenu unutar kicmene mozdine,
ki¢menog kanala ili vertebralne kolumne. Incidenca primarnih spinalnih tumora je mala i
prema navodima iz literature iznosi oko 0,58 do 0,71 na 100.000 pacijenta u godini. Preko
dvije tre¢ine svih primarnih spinalnih tumora otpada na tumore intraduralne ekstramedularne
lokacije, a ostatak na intraduralne intramedularne tumore. Uvodenjem MRI u klinicku praksu
doslo je do revolucije u karakterizaciji spinalnih tumora kroz detaljnu i direktnu vizualizaciju
kostane srzi i kicmene mozdine u vise ravni, ¢ime je omoguceno ranije otkrivanje i lijeCenje
kako ekstraduralnih tako i intraduralnih tumora.

Tako imidzing putem CT-a daje pouzdane informacije u pogledu procjene matriksa tumora i
kostanih promjena kod ekstraduralne lokacije, MRI je metod izbora u procjeni mekotkivne
ekstenzije tumora, infiltracije koStane srzi i eventualne intraspinalne propagacije.

Ciljevi:

1. Prikazati ulogu imidZinga magnetnom rezonancom kod evaluacije intraduralnih spinalnih
tumora evaluiranih na Klinici za radiologiju Klinickog centra Univerziteza u Sarajevu putem
predavanja u vidu slikovnog eseja.

2. Klasificirati primarne i sekundarne spinalne tumore u odnosu na njihovo porijeklo iz ek-
straduralnog, intraduralnog ekstramedularnog i intraduralnog intramedularnog kompartmen-
ta uz razmatranje dijagnotickog pristupa u klinickoj obradi pacijenata s intraduralnim spinal-
nim tumorima.

3. Pruziti pregled MRI karakteristika razli¢itih primarnih spinalnih tumora intraduralne
lokalizacije.

Kljuéne rijec¢i: MRI, spinalni tumori, intraduralno
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UvOD

Intraduralni tumori ki¢me su relativno rijetka tumorska oboljenja koja se pre-
zentiraju sa Sirokim opsegom klinickih simptoma, dijagnostickih 1 progno-
stickih karakteristika. Pravovremeno 1 precizno dijagnosticiranje tumorskih
lezija u intraduralnom prostoru ki¢me je od krucijalnog znacaja za pravo-
vremeno terapijsko djelovanje u svrhu prevencije pojave ili produbljivanja
neuroloSkog deficita. U zadnjih par decenija uvodenjem 1 kontinuiranim ra-
zvojem kompjuterizirane tomografije (CT), te posebno imidZinga magnet-
nom rezonancom (MRI) isti su ustanovljeni kao osnovni 1/ili primarni di-
jagnosticki modaliteti u dijagnosticiranju intraduralnih tumora ki¢me. Iako
imidZing putem CT-a daje pouzdane informacije u pogledu procjene matriksa
tumora 1 koStanih promjena kod ekstraduralne lokacije, MRI je metod izbora
u procjeni mekotkivne ekstenzije tumora, infiltracije koStane srzi 1 eventualne
intraspinalne propagacije.

Slika 1. Kompjuterizirana tomografija L/S kicme u nativnoj seriji izvedena u cilju
preoperativne markacije meningeoma gr. I lociranog intraduralno na nivou visine
trupa L1 kraljeska.

Slika 2. Imidzing magnentnom rezonancom (postkontrastno Tlw sagitalno) istog
pacijenta gdje se jasno prikazuje oStro ograniceni meningeom (glava strelice) koji
izrazito i homogeno pojacava signal nakon i.v. aplikacije kontrastnog sredstva na
nivou trupa L1 kraljeska.

Prema pojedinim istraziva¢ima u 70% slucajeva je utvrdena podudarnost
dijagnoze postavljene putem MRI i patohistoloSkog nalaza nakon operativ-
nog zahvata (1). U formi edukativnog ¢lanka - slikovnog prikaza, bit ¢e pri-
kazani slucajevi intraduralnih tumora ki¢me koji su u periodu izmedu 2008.
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12018. godine dijagnosticirani, a potom u najve¢em broju i operativno zbri-
nuti, odnosno patohistoloski verificirani na Klinickom centru Univerziteta u
Sarajevu.

INTRADURALNI TUMORI

Sveobuhvatna klasifikacija SZO tumorskih lezija centralnog nervnog siste-
ma iz 2007. godine je zasnovana na pretpostavci da tip tumora proizilazi iz
nenormalnog rasta / proliferacije jednog specifi¢nog ¢elijskog tipa. Ova SZO
klasifikacija omogucéava graduaciju tumora razli¢itog ¢elijskog tipa i omogu-
¢ava njihovu klasifikaciju koja vodi ka odabiru terapijskog rezima i procjeni
prognoze. Zadnja SZO Kklasifikacija CNS tumora iz 2016. godine ne utice
na graduiranje, ali uti¢e na formuliranje koncepta strukturalnosti u dijagno-
sticiranju tumora centralnog nervnog sistema u eri molekularne medicine s
unosSenjem geneticki definisanih entiteta.

Tabela 1. SZO klasifikacija intraduralnih tumora kicme (2016)

Intraduralni tumori Gradus

Neuroepitelijalni tumori  Astrocitni tumori (glijalni tumori)  Pilociti¢ni astrocitom I

Plejomorfni ksantoastrocitom ]
Fibrilarni astrocitom ]
Anaplasti¢ni astrocitom ]
Glioblastoma multiforme v
Oligodendroglijalni tumori Oligodendrogliom ]
Anaplasti¢ni oligodendrogliom ]}
Tumori ependimalnih celija Ependimom ]

Miksopapilarni ependimom I

Subependimom I

Mijesani gliomi Mijesani oligoastrocitom ]
Anaplasti¢ni gangliogliom ]}
Neuronalni i mijesani neuronalni/  Gangliocitom I
glijalni tumori
Gangliogliom i
Anaplasti¢ni gangliogliom ]}

Dezmoplasti¢ni infantilni I
astrocitom i gangliogliom

DNT (disembrioplasti¢ni |
neuroepitelijalni tumor)

Paragangliom I
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Intraduralni tumori Gradus
Tumori perifernih nerava Svanom I
Neurofibrom I
Perineurom |
Mailgni tumor perifernog nerva I il v
Hematopoetski tumori Primarni maligni limfom
Meningealni tumori Meningiotelijalni tumori
Meningeom |

Atipicni meningeom ]

Anaplasti¢ni meningeom ]}

Drugi tumori vezani za Hemangioblastom I
moZdane ovojnice

Hemangiopericitom 1ALl

Incidenca primarnih tumora ki¢me je vrlo mala, prema navodima iz lite-
rature prijavljena je incidenca 0,58-0,71 na 100,000 pacijent-godina prema
rezultatima Registra za neoplasticna oboljenja CNS u SAD iz februara, 2010.
godine. Intraduralni tumori ki¢me se lokacijski dodatno dijele na ekstramedu-
larne (dvije tre¢ine svih primarnih spinalnih tumora) i intramedularne tumore.

INTRADURALNI EKSTRAMEDULARNI TUMORI

Najcesc¢e tumorske lezije u ovom spinalnom kompartmentu su §vanomi, me-
ningeomi, te neurofibromi. Manje Ceste tumorske tvorbe ovog podrucja obu-
hvataju paraganliome, limfome, tumore ovojnice nerva, metastatske lezije 1
vaskularne tumore.

Svanomi

Svanomi su najéeséi intraduralni, ekstramedularni benigni tumori (SZO gra-
dus I) koji su u 30% sucajeva i ekstraduralno smjeSteni dok je njihova intra-
medularna lokacija izrazito rijetka (2).

Prezentiraju se kao solidni tumori u podruc¢ju dorzalnih senzornih kori-
jenova radiksa lumbalnih nerava s kompresijom i pomicanjem mekih struk-
tura unutar spinalnog kanala. Obzirom na naj¢esc¢e prisutan izosignal u T1w
sekvenci 1 hipersignal u T2w sekvenci, te varijabilno postkontrastno pojaca-
nje signala iste je u nekim sluc¢ajevima tesko diferencirati od periradikularnih
cista i neurofibroma kod pacijenata sa neurofibromatozom tip II.
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Slika 3 a-c. MRI prikaz (sagitalno T1w nativno (a) i postkontrastno (glava strelice)
(b), aksijalno T2w (c)) Svanoma inhomogenog postkontrastnog pojacanja signal,
lociranog na nivou torakolumbalnog prelaza s kompresijom i dislokacijom
medularnog konusa u desnu stranu.

Slika 4 a-c. MRI prikaz (koronalno T2w (glava strelice) (a), te aksijalno T1w
nativno (b) i postkontrastno (b)) Svanoma C2 nerva koji se propagira van
intervertebralnog foramena poptimajuci karakteristican oblik atletskog tega sa
relativno homogenim postkontrastnim pojacanjem.

Meningeomi

Meningeomi su u najvec¢em broju (do 95%) (3) benigne tumorske lezije s
nesto agresivnijim ponaSanjem kod mladih pacijenata. U 90% slucajeva radi
se o intraduralnoj lokaciji tumora s najces¢e smjestenim tumorima u podrucju
torakalne kicme. Njihov multiplicitet koji je vrlo rijedak upozorava na naj-
vjerovatnije postojanje neurofibromatoze tip II. Karakteristican MRI prikaz
se sastoji iz solidne mase s izosignalom u T1w, te umjerenim hipersignalom u
T2w sekvenci. Postkontrastno meningeomi imaju u najve¢oj mjeri homogeno
pojacanje signala.
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Slika 5. a-c. Intraduralno i ekstramedularno lociran meningeom u izointenznom
signalu na sagitalnim i koronalnim T2w snimcima (a i b) koji postkontrastno
snazno i homogeno pojacava signal sto je vidljivo na T1w koronalnom snimku
(glava strelice) (c).

Neurofibromi

Neurofibromi (SZO klasifikacija gradus I) kao tipi¢no okruglaste tumorske le-
zije uglavnom okruzuju, a ne kao Svanomi, potiskuju radiks nerva i potkontra-
stno umjereno ili intenzivno pojacavaju signal u T1w sekvenci. Multipli 1 plek-
siformni neurofibromi se sre¢u kod pacijenata sa neurofibromatozom tip II (4).

Slika 6. a-c. MRI prikaz (sagitalno (a) T2w, postkontrastno sagitalno (b) i
aksijalno (glava strelice) (c) TIw) multiplih neurofiboma kod pacijenta sa
neurofibromatozom tip 1.
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Leptomeningealne metastaze

Leptomeningealne metastatske lezije postkontrastno pojacavaju signal i obic-
no se javljaju u formi difuznog zadebljanja ovojnice kicmene moZzdine i nerva,
multiplih 1 malih nodusa na povrSini mozdine ili u formi mase na dnu duralne
vrece. One predstavljaju sekundarne neoplasti¢ne lezije koje nastaju najéesce
hematogenom ili limfogenom diseminacijom od, u najve¢em broju slucajeva,
primarnih neoplazmi pluca i dojke ili kod Sirenja tumora CNS putem likvo-
ra. Tumori CNS (ependimom, meduloblastomi) koji daju leptomeningealne
metastatske lezije se obi¢no javljaju kod mladih pacijenata. Dijagnosticiranje
leptomeningealnih metastaza cesto zahtjeva MRI pregled cijelog neuroaksisa
uz histoloSku evaluaciju cerebrospinalnog likvora (5).

Slika 7 a-c. MRI prikaz multiplih metastatskih lezija u nativnoj seriji sagitalno T1w
i T2w (a i b) koje postkontrastno homogeno i intenzivnoj pojacavaju signal kao sto
Jje vidljivo na Tlw snimku u sagitalnoj ravni (glava strelice) (c).

Paragangliomi

Paragangliomi su rijetki 1 uglavnom beingni intraduralni tumori uglavnom
smjeSteni u podru¢ju medularnog konusa, kaude ekvine ili terminalnog filu-
ma. Postkontrastno pokazuju izrazeno i uglavnom homogeno kontrastno po-
jacanje gdje inhomogenosti poti¢u od hemoragi¢nih lokusa. MRI karakteristi-
ke ovih tumorskih lezija su nespecificne, tumorske lezije koje su lobulirane ili
elipsoidne, inkapsulirane ¢esto bez razlike u slikovnoj prezentaciji u odnosu
na miksopapilarne ependimome koji su najces¢i tumor ovog podrucja (6).
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Slika 8 a-d. Patohistoloski verificiran paragangliom u podrucju L/S kicme na nivou
terminalnog filuma predstavljen sagitalno i aksijalno T2w (a i c), te postkontrastno
sagitalno i aksijalno TIw (glava strelice) (b i d).

Meningealni limfomi i ostali intraduralni, ekstramedularni tumori su izu-
zetno rijetki.

Slika 9 a-c. MRI prikaz (postkontrastno TIw u sagitalnoj (a), koronalnoj (b) i
aksijalnoj (glava strelice) (c) ravni) meningealne infiltracije kod pacijenta sa
Burkittovim limfomom.
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INTRADURALNI INTRAMEDULARNI TUMORI

Najcesce intraduralne, intramedularne neoplazme su ependimomi, astrocito-
mi, gangliogliomi, hemangioblastomi 1 intramedularne metastatske lezije.

Ependimomi

Ependimomi ¢ine vise od polovine dijagnosticiranih intramedularnih tumo-
ra kod odraslih. Skoro polovina svih dijagnosticiranih ependimoma je ce-
lularnog tipa, koncentri¢ne strukture, nastaje u podrucju cervikalnog dijela
medule ependimalnog ruba centralnog kanala. Na MRI pregledu signal ovih
tumorskih lezija je snizen u T1w, a povisen u T2w sekvenci s postkontrastnim
heterogenim pojacanjem signala. Jedna od distinktivnosti ovih lezija jeste
formiranje cista i hemoragicni sadrzaj na kranijalnom polu tumorske lezije.

Slika 10 a-c. Ependimom u podrucju torakalnog dijela medule sa hemoragicnim
areama. Sagitalno T2w (glava strelice) (a), aksijalno T2w (b) i postkontrastno
aksijalno TIw (c)

S druge strane miksopapilarni tip ependimoma se skoro iskljucivo javlja
u podrué¢ju medularnog konusa i fillum terminale, te moze dovesti zbog svoje
ekspanzivnosti do uvecanja neuralnih foramena. Njihova je karakteristika 1
varijabilan signal u T1w gdje se nekada zbog mucinoznog sadrzaja ili hemo-
ragije prezentiraju s hipersignalom.

Uprkos beningnim histoloSkim karakteristikama, kod nekih pacijenata,
zbog narusSavanja integriteta kapsule tumora prije ili tokom hirur§kog zahva-
ta, dolazi do diseminacije putem cerebrospinalnog likvora $to uti¢e na nepo-
voljnu prognozu (7).
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Slika 11 a-d Patohistoloski verificirani miksopapilarni ependimomi kod dva
pacijenta (sagitalno T2w (glava strelice) (a), sagitalno T2w (glava strelice) (c) sa
varijabilnim postkontrastnim pojacanjem (sagitalno TIw (b), sagitalno T1w (d)).

Astrocitomi

Astrocitomi se uglavnom dijagnosticiraju putem MRI kao asimetri¢no, fu-
ziformno proSirenje kicmene mozdine na duZini do 4 vertebralna segmenta
s neravnim rubovima tumora, intratumorskim cistama, te edemom okolne
medule 1 formiranim sirinksom. Spinalni astrocitomi se karakteriSu sporim
rastom i relativno kasnom, dugom klinickom prezentacijom s bolnim senza-
cijama i senzornim deficitom u pocetku odavanja simptoma, odnosno kasnije
motornim deficitom (8).

Njihove MRI karakteristike su u velikom broju slucajeva prakti¢no iden-
ti¢ne s karakteristikama ependimoma. Pilociti¢ni astrocitomi (SZO gradus I)
1 difuzni astrocitomi (SZO gradus II) kao glavni podtipovi astrocitoma mogu
imati varijabilno postkontrastno pojacanje koje se kre¢e od intenzivnog do
njegovog odsustva ili tek diskretno magluSavog.

Predstavljaju naj¢es¢u intramedularnu tumorsku leziju kod djece i drugu
najces¢u intramedularnu tumorsku leziju u adultnom periodu.

Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema 51



Posebna izdanja ANUBiH CXCVII, OMN 59, str. 42-56

Slika 12 a-c. Prikaz astrocitoma (sagitalno Tlw (a), sagitalno T2w (glava strelice)
(b)) bez evidentnog postkontrastnog pojacanja sagitalno Tlw (c).

Hemangioblastomi

Hemangioblastomi su rijetki benigni tumori koji se javljaju uglavnom u adul-
tnoj populaciji. Histopatoloski se definiSu kao benigne lezije s niskim onko-
loSkim mortalitetom iako je neuroloski morbiditet (siringomijelija s cestom
klini¢kom prezentacijom kroz bolne senzacije, te senzorne i motorne deficite)
signifikantan obzirom na njihovu lokacijsku pojavnost 1 konsekventni hirur-
Ski pristup (9).

U preko 3/4 slu€ajeva se prezentiraju kao intramedularne, solitarne lezi-
je koje postkontrastno homogeno pojacavaju signal, uglavnom su subpijalno
locirane s distenzijom okolnih vaskularnih struktura. Inhomogenost signala
kod vec¢ih hemangioblastoma je uglavnom na ra¢un hemoragi¢nih podrucja
ili zona s ispadom signala na racun protoka u okolnim distendiranim vasku-
larnim strukturama.
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Slika 13 a-c. Subpijalno locirani hemangioblastom u podrucju cervikalnog
segmenta medule izointenznog signala u TIw sagitalno (a), sa homogenim i
snaznim pojacanjem signala na seriji TIw postkontrastnih snimaka u sagitalnoj (b)
i aksijalnoj ravni (glava strelice) (c).

Limfomi

Primarni intramedularni limfomi su rijetki 1 uglavnom hitiocitnog ili mije-
Sanog limfocitnog 1 histiocitnog tipa. Preko 85% intramedularnih limfoma
su Non Hodgkin tipa. Njithov MRI prikaz je nespecifi¢an s neSto manjom
ekspanzijom medule u odnosu na ostale primarne intramedularne tumorske
lezije.

Slika 14 a-c. T Celijski limfom u cervikalnom segmentu medule (sagitalno i
aksijalno T2w (a i b), postkontrastno aksijalno TIw FS (glava strelice) (c).

Ostale tumorolike lezije intraduralnog podrucja

Postoji veci broj lezija koji imaju MR prikaz sli¢an onom kod intradural-
nih neoplasti¢nih tvorbi poput razvojnih (intraduralni lipomi), vaskularnih
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malformacija (AVM 1 AVF), cisti i cistolikih lezija (arahnoidalne, perineural-
ne, dermoidne i epidermoidne ciste), degenerativnih oboljenja diska, inflama-
tornih i infektivnih stanja, te granulomatoznih oboljenja (10).

Kod dijagnosticiranja ovih lezija treba imati na umu akutnost pojave
simptoma 1 neuroloskih deficita koji se u slucaju intraduralnih neoplazmi
sporo pojavljuju i progrediraju.

Slika 15 a-d. Prikaz intramedularne epidermoidne ciste unutar centralnog
kanala na nivou torakalne medule u T2w sekvenci sagitalno (glava strelice) (a)
i aksijalno (b) kod jednog pacijenta, te dermoidne ciste sa masnim elementima

bez postkontrastnog pojacanja kod drugog pacijenta (sagitalno T1w nativno (c) i
postkontrastno (glava strelice) (d).

ZAKLJUCAK

Imidzing magnentnom rezonancom zbog sposobnosti prikaza normalnog i pa-
toloskog signala unutar kicmene mozdine predstavlja dijagnosti¢ki modalitet
izbora u detekciji 1 evaluaciji intraduralnih neoplasti¢nih lezija. Postavljanje
moguce dijagnoze ili uze diferencijalne dijagnoze moze biti teSko samo na
osnovu slikovnih karakteristika 1 neophodno je u obzir uzeti simptomatologi-
Jju, te demografske i epidemioloSke podatke pacijenta.
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MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN
EVALUATION OF INTRADURAL SPINAL
TUMOURS

Abstract

Introduction. A spinal tumour is an abnormal mass of tissue within the spinal cord, spinal
canal or vertebral column. The incidence of primary spinal tumours is low, 0.58 - 0.71 in
100,000 patient-years has been reported in the literature. Over two-thirds of all primary spi-
nal tumours are intradural-extramedullary tumours, and the rest are intradural-intramedullary
tumours. Introduction of MRI into clinical practice spurred a revolution in the characteriza-
tion of spinal tumours via detailed and direct visualization of bone marrow and spinal cord
in multiple planes, thus enabling earlier detection and treatment of both extradural and in-
tradural tumours. Although CT imaging provides reliable information on tumour matrix and
bone changes in the extradural location, MRI represents a modality of choice for assessing
soft-tissue tumour extension, bone marrow infiltration and possible intraspinal propagation.

Objectives:

1. Show the role of magnetic resonance imaging in the evaluation of intradural spinal tu-
mours evaluated at the Radiology Clinic, KCUS Sarajevo, via a lecture in the form of a
pictorial essay;

2. Classify primary and secondary spinal tumours by their origin in the extradural, intra-
dural-extramedullary and intradural-intramedullary compartment, with consideration of
a possible diagnostic approach in clinical evaluation of patients with intradural spinal
tumours;

3. Provide an overview of MRI features of different primary intradural spinal tumours.

Keywords: MRI, Spinal tumours, Intradural
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Apstrakt

Magnetna rezonanca (MR) je inkorporirana u sve aspekte menadzmenta metastaza mozga.
Suprotno klasi¢nom konceptu koji metastaze mozga tretira kao jedan patoloski entitet, no-
vija iskustva pokazuju da se radi se o heterogenoj grupi tumora koji se medusobno razlikuju
prema imunohistohemijskoj gradi, a posljedi¢no i prema terapijskom odgovoru i u prog-
nostickom aspektu. Poznavanje puteva Sirenja, vodecih uzroka metastaza mozga, najceséih
lokalizacija, manje Cestih formi (duralne mestastaze, leptomeningealne metastaze, milijarne
metastaze, intravaskularna karcinomatoza, “tumor-to-tumor” metastaze), ali i dijagnosti¢-
ko-terapijskih opcija doprinosi visem stepenu pouzdanosti u definisanju karakteristicnog
patomorfoloskog profila metastaza mozga Cime se stvaraju mogucénosti za bolju kontrolu
metastatske bolesti. MR je jedinstvena dijagnosti¢ka metoda koja omogucava in vivo prikaz
strukturalnih, metabolickih, biohemijskih i funkcionalnih promjena u mozgu. Standardni MR
protokol uz aplikaciju paramagnetnog kontrastnog sredstva i takozvane napredne MR teh-
nike: MR perfuzija (PW-MRI), difuzioni tenzor imaging (DTI), MR spektroskopija (MRS)
i funkcionalni MR imaging (fMR) su MR tehnike koje se koriste ne samo za identifikaciju
ekspanzivnih masa mozga, ve¢ i za procjenu stepena osteéenja tkiva, procjenu rizika kod
potencijalne primjene odredenih terapijskih procedura kao i za prepoznavanje postterapijskih
komplikacija. Intraoperativna upotreba MR za navodenje minimalnih invazivnih procedura
daje joj mjesto i na polju terapije. Uloga MR je nezamjenljiva u dijagnostickom pristupu, u
procjeni i odabiru terapijskih procedura, u monitorisanju bolesti i analizi terapijskog odgo-
vora, kao i u prognosti¢kom postupku.

Kljuéne rijeci: metastaze mozga, magnetna rezonanca, dijagnoza, tretman, monitoring.
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Metastaze mozga su naj¢es¢i tumori mozga i javljaju se u oko 20-40% svih
pacijenata oboljelih od karcinoma (1). Njihova incidenca ima trend daljeg
rasta, s obzirom na duze prezivljavanje onkoloskih pacijenata, na sve napred-
nije 1 dostupnije dijagnosticke testove 1 uvodenje imaging pregleda mozga u
rutinske protokole za procjenu ekstrakranijalne maligne bolesti (2). Najcesci
primarni tumori metastaza mozga su: karcinom pluca, karcinom bubrega,
karcinom dojke, maligni melanom i kolorektalni karcinom, premda bilo koji
tip karcinoma moze razviti metastaze mozga (3).

Sire se hematogeno i perineuralno. Njihova tendencija praéenja vasku-
larnog toka 1 dominantno prisutvo u karotidnom slivu u odnosu na VB sa
omjerom 80:20% se smatra vaznom odrednicom njihove distribucije: 80%
metastaza je lokalizovano u cerebralnim hemisferama — sa naj¢eS¢om lokali-
zacijom na granici sive i bijele mase, oko 15% u cerebelumu, 3% u bazalnim
ganglijama (4).

Iako metastaze mozga spadaju u najteze komplikacije maligne bolesti,
napreci u hemoterapiji 1 ciljanim terapijama su znacajno unaprijedili preziv-
ljavanje ovih pacijenata.

Aktuelna paradigma tretmana metastaza mozga je zasnovana na poveca-
nom razumijevanju njihove patofiziologije. Nove terapijske moguénosti su
usmjerene na specificne tumorske molekularne puteve koji su ukljuceni u
narusavanje krvno-mozZdane barijere, ¢elijsko-Celijske athezije i angiogeneze.
Personalizirani terapijski plan za svakog pacijenta baziran na molekularnoj
karakterizaciji tumora koja se koristi za bolje ciljanu radioterapiju i hemote-
rapiju se shvata kao buduc¢nost terapije metastaza mozga (5).

MR je nezamjenljivo dijagnosti¢ko sredstvo koje se koristi u svim fazama
klinickog menadZmenta metastaza mozga, jednako u dijagnostici kao 1 u mo-
nitorisanju pacijenata radi procjene terapijskog odgovora i potencijalnih kom-
plikacija. Istovremeno, u polju istrazivanja MR napredne tehnike pokazuju
veliki potencijal za definisanje biomarkera kao pokazatelja metabolickih 1 mi-
krostrukturalnih promjena koje se generalno javljaju mnogo prije morfoloskih
manifestacija. Ovakvi biomarkeri bi omogucavali potencijalnu preinaku te-
rapijskih strategija joS u toku efektivnog terapijskog vremenskog okvira (1).

DISKUSIJA
1. Dijagnosticki postupak:
U dijagnostickom postupku radiolog treba da odgovori na dva sustinska pitanja.
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Prvo pitanje se odnosi na identifikaciju metastaze/a: Da li je uocena pro-
mjena metastatska lezija?

U sljede¢em koraku drugo pitanje se odnosi na broj, polozaj, veli¢inu meta-
staza, njihovu gradu, odnos prema okolnim strukturama i stepen ostecenja tkiva.

Odgovori na ova pitanja treba da budu zatupljeni u radiloskom nalazu, jer
su vazni sa strategiju terapije.

Protokol:

Klini¢ki imaging protokol podrazumijeva dva protokola:

1. rutinski ili konvencionalni (standardni) protokol koji podrazumijeva
sekvence: TIW, T2W, T2W FLAIR, DWI, T2*W/SWI 1 izvodi se uz
obaveznu upotrebu kontrastnog sredstva. Razli¢iti autori preporucuju
razlicite postkontrastne sekvence (T1W/T2FLAIR/3D+C ), ali svi slozni
u tome da je potrebno aplikovati dvostruku, pa prema nekima i trostruku
dozu kontrasta od uobicajene kolic¢ine (0,1mmol/kg) radi sigurnije de-
tekcije malih lezija (6). Postkontrastno snimanje se izvodi sa minimal-
nim odlaganjem od 2 min. nakon aplikovanja kontrasta. Smatra se da
odloZeno postkontrastno snimanje od 15-20min. (prema nekim autorima 1
od 30min.) povecava mogucénost nalazenja jos jedne metastaze u oko 43%
slucajeva (7), ali ove preporuke nisu postale dio rutinskih protokola, jer
produZavaju vrijeme trajanja pregleda sa jasnom reperkusijom na komfor
pacijenta 1 proces rada.

2. dopunski protokol podrazumijeva upotrebu tzv. “naprednih tehnika” kao
Sto su MR perfuzija (PW-MRI), difuzioni tenzor imaging (DTI), MR
spektroskopija (MRS) i funkcionalni MR imaging (fMRI).

U ve¢ini klini¢kih situacija dijagnoza cerebralnih metastaza moze da se
postavi ve¢ na osnovu standardnog protokola. Dopunski protokol je najéesce
rezervisan za situacije diferencijalno dijagnostickih nedoumica. Medutim,
bitno je razumjeti da tehnike koje se koriste u dopunjenim protokolima su u
upotrebi ve¢ zadnjih nekoliko decenija, tehnicki dostupne u savremenim MR
sistemima, a time i $iroko izvodive u klini¢koj praksi. Cesto kori§¢en termin
“napredne tehnike” ne bi trebalo da implicira njihovu ekskluzivnu primjenu
samo u centrima izvrsnosti od strane eksperata, ve¢ jednostavnu Cinjenicu
da se ove tehnike ne-standardno (ne-rutinski) upotrebljavaju samo zato Sto
je u vecem broju slucajeva standardni protokol dovoljan za postavljanje ade-
kvatne dijagnoze, a to, opet, predstavlja benefit 1 za pacijenta (krace vrijeme
pregleda) i1 za proces rada (efikasnost). [z navedenog razloga tzv. “napred-
ne tehnike” nisu sastavni dio rutinskog protokola, ali ne bi smjele biti izvan
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opsega vjestina radiologa koji se bavi neuroimidzingom i njegove sposob-
nosti da ih rutinski izvodi. U cilju §to boljeg razumijevanja i uskladenosti sa
opStom literaturom, u daljem tekstu ¢emo se ipak i dalje pridrzavati termina
“napredne tehnike”.

Kontinuiran tehnicko-tehnoloski razvoj MR tehnika je i dalje fokusiran
na otkrivanje mogucénosti za posmatranje bioloskih sistema na mikrostruktu-
ralnom nivou. U novije vrijeme se javljaju kvantitativne MR tehnike poput:
Hemijska razmjena transfera zasi¢enja (Chemical exchange saturation tran-
sfer, CEST), Kvantitativni transfer magnetizacije (Quantitative magnetisati-
on transfer, qMT), Mapiranje razmjene vode kroz ¢elijsku membranu (Trans-
membrane water exchange mapping). Ove tehnike pokazuju veliki potencijal
u odredivanju biomarkera za karakterizaciju ¢elijskih, biofizickih, mikrostruk-
turalnih i metabolic¢kih osobina tumora i time mogu da doprinesu unaprjedenju
menadzmenta metastaza mozga od rane detekcije 1 dijagnoze, pa do evaluacije
postterapijskog odgovora (8). Medutim, do njihove implementacije u svakod-
nevnu klini¢ku praksu potrebno je jos da se prijede put od provjere relevantno-
sti na ve¢em broju uzoraka, preko tehnicke adaptacije u pogledu skra¢ivanja
vremena trajanja snimanja, pa do standardizacije protokola.

KLINICKI NALAZ

U svakodnevnom radu moguca su dvije klini¢ke situacije: evaluacija pacijena-
ta sa poznatim i nepoznatim malignitetom. U oba slu¢aja metastaze mogu biti
simptomatske 1 asimptomatske. Kod simptomatskih metastaza simptomi su
nespecifi¢ni i progresivni, npr. glavobolje koje su u pocetku jutarnje, a potom
permanentne. Drugi simptomi su slabost, alteracija viSih mozdanih funkcija,
fokalni neuroloski deficit i epilepticni napadi prouzrokovani lokalnom masom,
cerebralnim edemom i poviSenim intrakranijalnim pritiskom (9). Kod asimp-
tomatskih pacijenata u slucaju poznatog maligniteta, metastaze otkrivamo u
procesu procjene uznapredovalosti maligne bolesti (tzv. staging), a kod osoba
sa nepoznatim malignitetom asimptomatske metastaze otkrivamo u situacija-
ma kada je zbog nekih drugih indikacija izveden neuroimaging (npr. trauma).

Izgled metastaza:
Metastaze mozga se karakteristicno javljaju u vidu brojnih, dobro ogranice-

nih fokalnih lezija koje su naj¢esc¢e smjestene na granici sive i bijele mase,
okruzene su perifokalnim edemom koji je obi¢no nesrazmjerno ve¢i u odnosu
na veli¢inu same lezije, nakon aplikacije kontrastnog sredstva pokazuju prste-
nasto ili nodularno pojacanje IS.
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Slika 1. Pacijentkinja, 55g. sa karcinomom brohna, glavoboljom i klinickom
slikom sugestivnom na povisen intrakranijalni pritisak. Standardni MR pregled:
nativna aksijalna T2W sekvenca (A) i TIW+C (B) sekvenca demonstriraju u
lijevom gornjem temporalnom girusu solitarnu okruglu fokalnu promjenu sa
prstenastim postkontrastnim pojacanjem okruzenu masivnim perifokalnim edemom
koji ispoljava kompresivni efekat na regionalne strukture. Jedna od tipicnih
imaging prezentacija metastaze mozga.

Slika 2. Pacijentkinja, 62g sa karcinomom dojke i larinksa, 3 mjeseca nakon
operacije solitarne metastaze u desnom frontalnom lobusu upucena na pregled
zbog glavobolje i dezorjentisanosti, u teSkom opstem stanju. Na standardnoj
nativnoj T2W aksijalnoj sekvenci (4) se vidi velika multicisticna masa desno
frontalno, okruzena masivnim perifokalnim edemom koji se difuzno Siri kroz bijelu
masu desne hemisfere velikog mozga, sa izrazenim kompresivnim efektom na desnu
bocnu komoru, regionalne sulkuse i pomakom struktura mediosagitalne ravni
kontralateralno. Na DWI/ADC sekvenci (B,C) se vidi parcijalna restrikcija difuzije
zida pojedinih lokula tumorske mase. Kontrastno sredstvo nije aplikovano zbog
znacajno povisene vrijednosti kreatinina. Atipicna prezentacija metastaze mozga.

Izgled metastaza u nekim slucajevima moze sugerisati vrstu primarnog
tumora.
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Kalcifikovane metastaze mogu da sugeriSu u prvom redu adenokarcinom
(dojke, pluca, ovarija, kolona, pankreasa), zatim non-Hodgkin limfom, ne-
diferentovani sarkom medijastinuma, skvamocelularni karcinom cerviksa,
skvamocelularni karcinom nepoznatog porijekla (10). Iako su ovakve forme
metastaza mozga rijetke sa ucestaloSc¢u javljanja u oko 3,5% slucajeva (10)
1 bez obzira na to Sto intrakranijalne kalcifikovane mase sugeriSu sporopro-
gredirajuce patoloske procese - a time i1 njihovu potencijalnu benignu priro-
du — nalaz solitarnih subcentimetarskih kalcifikovanih fokusa cak i1 bez pos-
tkontrastnog pojacanja i perilezionog edema kod pacijenata sa verifikovanim
malignitetom ipak mora u diferencijalnu dijagnozu ukljuciti i metastaze, s
obzirom na njegov klini¢ki znacaj (11).

Cistolike metastaze su najcesce posljedica ne-mikrocelularnog karcinoma
plu¢a (NSCLC) sa anaplasticnom limfoma kinazom. Ovakva forma meta-
staza mozga je u zadnje vrijeme identifikovana kao moguca varijanta ove
bolesti (12). Osim $to mogu pomoc¢i u detektovanju primarnog tumora (u slu-
¢ajevima nepoznatog primarnog maligniteta), za cistolike metastaze je karak-
teristicno to da konkuriSu velikom broju nemalignih kao i nekih primarnih
malignih stanja koje se manifestuju u ovakvoj formi i imaju posebno mjesto
u diferencijalnoj dijagnozi cerebralnih metastaza. Narocitu paznju zahtijevaju
u slucaju solitarnih lezija i o ovome ¢e biti govora nesto kasnije.

Hemoragicne metastaze se javljaju u oko 3-14% svih cerebralnih meta-
stataza 1 najCesce su porijekla malignog melanoma, carcinoma bubrega, ho-
riokarcinoma, karcinoma Stitne zlijezde, karcinoma pluca, karcinoma dojke,
hepatocelularnog karcinoma, hepatoblastoma (rjede), osteogenog sarkoma
(13). TIW hiperintenzitet koji se vidi kod hemoragi¢nih metastaza moze da
se javi 1 kod ne-hemoragicnih metastaza malignog melanoma kao posljedica
paramagnetnih svojstava melanina (14).

Tabela 1. Imaging profil metastaza mozga na osnovu konvencionalnog MR pregleda

OBAVEZNI KRITERIJUMI U ANALIZI METASTAZA: MR NALAZ:

Lokalizacija najceSce cerebrum

Broj lezija solitarne ili multiple

Velicina lezija milijarne pa do viSe cm

Izgled lezija cistolike, nodularne, hemoragicne, kalcifikovane,..

0Odnos prema okolnim strukturama/perifokalni edem  najceSce izrazen

DWI - omogucava procjenu celularnosti, prisustva najceSce NE
citotoksicnog edema

Obrazac postkontrastnog pojaanja najcedce prstenasti ili nodularni
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Diferencijalna dijagnoza:

Multiplost lezija je vazan dijagnosticki kriterijum koji uvijek involvira meta-
staze u diferencijalnu dijagnozu, ali je vazno znati da se cerebralne metastaze
solitarno javljaju u oko 40-60% slucajeva (15).

Iako metastatsku bolest mozga vidimo relativno Cesto, bilo koja diferen-
cijalna dijagnoza multiplih lezija mozga mora takoder ukljucivati primarne
neoplasti¢ne procese kao Sto su difuzni astrocitom i1 primarni CNS limfom.
Na slican nacin, diferencijalna dijagnoza solitarnih masa mozga ili duralnih
masa — nakon $to su infekcija i demijelinizacija razmotrene — treba da uklju-
¢uje mogucu metastatsku bolest kao 1 primarne neoplazme (15).

Cistolika forma fokalnih lezija mozga sa prstenastim postkontrastnim po-
jacanjem — u kojoj se 1 metastaze Cesto javljaju - predstavlja posebno po-
glavlje u neuroradiologiji. U literaturi je u upotrebi korisna mnemotehnicka
formula koja objedinjuje diferencijalno dijagnosticke moguénosti vezane za
ovaj morfoloski entitet:

metastaza

apsces

glioblastom

infarkt (subakutni

kontuzija

AIDS

limfom

demijelinacija

radijaciona nekroza ili hematom u rezoluciji(16)

ToOCP>O"Q»Z

Razli¢iti patoloski entiteti se mogu javiti u formi cistolikih lezija sa prste-
nastim pojacanjem — kako solitarnih, tako 1 visestrukih i u konvencionalnom
MR imagingu veoma uvjerljivo imitirati jedni druge.

Analiza forme prstena i perifokalnog edema u kombinaciji sa odgovara-
jucim klinickim kontekstom moZze u nekim sluc¢ajevima omoguciti diferenci-
ranje ovih lezija.

Primarne demijelinacione lezije:

Mogu da se jave u formi tzv. otvorenog prstena (“open ring sign”) sa inkom-
pletnim dijelom okrenutima prema sivoj masi (korteks ili bazalne ganglije).
Dio prstena koji pokazuje postkontrastno pojacanje je polumjesecastog oblika
1 zahvata jedino bijelu masu. Ovaj znak u kombinaciji sa diskretnim efektom
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mase 1 umjerenim perifokalnim vazogenim edemom se uglavnom zadrzava u
zoni same lezije (21) se smatra visoko specifi¢nim za tumefaktivne demije-
linacione lezije i u vecini slu€ajeva, cak kada se javljaju i u solitarnoj formi,
moze da doprinese njihovoj identifikaciji.

Slika 3. Pacijentkinja, 35g. sa negativnom anamnezom ranijih oboljenja
hospitalizovana zbog prvog epilepticnog napada. TIW aksijalne i sagitalne
postkontrastne T1W slike (4, B) pokazuju karakteristican “open ring sign” koji
Jje greskom shvacen kao metastaza. Lezija je hirurski odstranjena i patohistoloski
dokazana TDL (tumefaktivna demijelinaciona lezija). Na kontrolnom T2W
koronalnom MR snimku (C) vidi se postoperativno stanje.

Slika 4. Pacijentkinja, 43g. slabost, malaksalost, dezorjentisanost, izmijenjeno
ponasanje sa rapidnom progresijom u stanje somnolencije; uputna dg.: Metastaze
mozga na osnovu CT pregleda mozga. Nativne T2W aksijalne i koronalne MR slike

(A, B) i postkontrastne TIW aksijalne slike pokazuju multiple fokalne promjene
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u obe hemisfere velikog mozga, predominantno smjestene na granici sive i bijele
mase, okruzene umjerenim perifokalnim edemom i sa prstenastim postkontrastnim
pojacanjem IS (prvi red slika) i izrazenu rezoluciju promjena na kontrolnom
pregledu (drugi red). MR dijagnoza: ADEM (akutni diseminovani encefalomijelitis)

Medutim, neka druga patoloska stanja takoder mogu da pokazuju nekom-
pletan prsten tako da je potreban poseban oprez kod tumacenja ovog znaka,
narocito u slucajevima solitarnih lezija i nekompatibilne klinicke slike. U
ovakvim situacijama pouzdanu dijagnozu nije moguce postaviti na osnovu
standardnog MR protokola, ve¢ je potrebno upotrijebiti dopunski MR pro-
tokol sa ciljem evaluacije ne samo morfoloskih ve¢ i biolosko-metabolickih
osobina lezija.

Primarni tumori:

Kod sumnje na primarne maligne tumore MR perfuzija moze biti od velike
koristi u diferencijaciji prstenastih lezija.

Tabela 2. Dijagnosticki put u diferenciranju prstenastih lezija suspektnih na malignitet’

Prstenasta lezija sa postkontrastnim pojaéanjem

Prvo pitanje: Tumor?

MR PERFUZIJA
DA TUMOR NE === N|JE TUMOR
Drugo pitanje: Primarni ili sekundarni tumor OPREZ! (Niskogradusni

glijalni tm hipovaskularni)

*(Tabela inspirisana: Springer International Publishing AG, part of Springer Nature 2018
F. Barkhof et al. (eds.), Clinical Neuroradiology, https://doi.org/10.1007/978-3-319-61423-6_46-11)
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Diskriminacija izmedu primarnih i sekundarnih tumora mozga je narocito
teSka kod pacijenata sa nepoznatom istorijom maligniteta 1 solitarnom lezi-
jom. Iako neke diskretne odlike mogu sugerisati glijalne tumore — hiperinten-
zitet koji infiltriSe korteks na FLAIR slikama, ekstenzija u korpus kalozum ili
opticki trakt — analiza regije oko tumora je najprikladnija za diferencijaciju
ova dva patoloSka entiteta. Hiperintenzitet na FLAIR slikama van granica
postkontrastnog pojacanja u slucajevima glijalnih tumora je posljedica prisu-
stva edema, tumorskih ¢elija 1 tumorskih kapilara (kao posljedica infiltracije
oko lezije koja se vizualizuje slikama dobijenim konvencionalnim MR sni-
manjem), dok je u slucajevima metastaza hiperintenzitet na FLAIR slikama
van granica postkontrastnog pojacanja posljedica samo vazogenog edema
(perifokalni edem) (6). MR spektroskopija omogucéava analizu regije van
granica postkontrastnog prstenastog pojacanja i - u kombinaciji sa rezultati-
ma MR perfuzije koja uvijek pokazuje vecu perfuziju kod primarnih tumora
- dosta visok stepen pouzdanosti u diferenciranju primarnih i sekundarnih
tumora mozga.

Tabela 3. Diferencijacija primarnih i sekundarnih tumora pomocu MRS i PW-MRI

MRS primarnog tm = maligni spektar = MRS metastaza = spektar bijele mase
r(BV primarnog tm > r(BV metastaza

Nacin upotrebe MR perfuzije i MRS u slucajevima diferencijalno dija-
gnostickih nedoumica metastaza mozga prema primarnim tumorima mozga
je pojednostavljeno prikazan u tabelama br. 2 i 3 Sto bi trebalo da asistira
u pravljenju plana za vodenje MR pregleda. Naglasavamo da niti jedna od
MR sekvenci koje su u klini¢koj upotrebi nije 100% diskriminiSuci faktor u
razrjeSenju ove diferencijalno dijagnosticke dileme 1 da se samo njihovom
komplementarnom analizom moze do¢i do validne dijagnoze.

APSCES

Razlikovanje apscesa mozga i metastaza nije moguée samo upotrebom
osnovnih sekvenci u rutinskom MR protokolu (T2W, TIW, FLAIR). U po-
stavljanju dijagnoze bakterijskog apscesa klju¢nu ulogu u MR imidzingu ima
DWI sekvenca, inkorporirana u sve standardne MR protokole. Sadrzaj ap-
scesa mozga se sastoji od inflamatornih celija, bakterija, nekroticnog tkiva
1 viskoznog proteinskog eksudata dok metastatski tumori uobicajeno sadrze

66 Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema



Svjetlana Jefi¢, Daliborka Mari¢, Biljana Kecman: Uloga magnetne rezonance u menadzmentu metastaza mozga

debris nekroti¢nog tkiva, manju koli¢inu inflamatornih ¢elija i serozni fluid
(22). S obzirom na navedeno, kod apscesa ¢e DWI biti visoka, sa niskim ADC
vrijednostima, dok ¢e kod tumora biti obrnuto (DWI niske, ADC visoke vri-
jednosti). Vazno je naglasiti da pojedine metastaze takoder mogu pokazivati
centralnu restrikciju difuzije, naro¢ito mucinozne (adenokarcinom) i hemora-
gicne metastaze (23).

SWI sekvenca je dokazano korisna u diferenciranju bakterijskog apsce-
sa mozga 1 cisti¢nih neoplasti¢nih lezija. Kod bakterijskog apscesa na SWI
sekvenci prstenasti rub lezije se nalazi u istoj onoj zoni gdje se javlja i pos-
tkontrastno pojacanje, kontinuiran je i glatkog izgleda, za razliku od malignih
lezija prstenaste forme kod kojih je u ovoj sekvenci prsten diskontinuiran,
iregularan 1 Cesto je polozen uz unutrasnji aspekt postkontrastnog pojacanja
prstena. Takoder, tzv. znak dvostrukog prstena (“dual-rim sign”) ¢e se vidjeti
jedino kod bakterijskog apscesa i nikada se nece vidjeti kod metastatskih lezi-
jaili glioblastoma. Kod nekroti¢nih glioblastoma konglomerati malih tacka-
stih nodula ili fini linearni efekt susceptibilnosti ¢e biti prisutan (22).

Apscesi druge etiologije (fungalna, parazitarna, tuberkulozna) mogu da
pokazu restrikciju ili elevaciju difuzije (zavisno od njihovog sadrzaja) i ne
mogu biti pouzdano deferencirani od tumora (primarnih ili sekundarnih) ba-
zirano samo na DWI.

Upotreba MR perfuzije, kao §to je ve¢ prikazano, moZze imati kljucnu ulo-
gu u diferenciranju lezija, uz napomenu da apseci u ranoj kapsularnoj fazi
takoder mogu pokazati porast rCBV u zoni prstenastog pojacanja.

MR spektroskopija moze u daljem dijagnostickom postupku biti od zna-
¢aja, naroc€ito u diferenciranju TBC apscesa koji imaju karakteristiénu domi-
naciju lipida u spektru.

Multifokalni infarkti:

Septicki ili embolusni infarkti mogu izgledati kao male fokalne lezije sa pos-
tkontrastnim pojacanjem u koretksu ili na granici sive 1 bijele mase. Ove le-
zije tipi€no pokazuju restriciju difuzije, Sto je manje Cesto kod metastaza.
Ukoliko nema postkontrastnog pojacanja, manje je vjerovatno da se radi o
metastazi, ali u literaturi su opisivani rijetki slu¢ajevi multifokalnih metastat-
skih lezija koje nisu pokazivale postkontrastno pojacanje i imitirale multiple
infarkte (24).
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CNS limfom:

Tipicno je lokalizovan periventrikularno ili periferno sa solidnim postkontra-
stnim pojacanjem kod imunokompetentnih pacijenata. Kod imunokompro-
mitovanih pacijenata mogu biti videne atipicne lokalizacije i centralna ne-
kroza §to ¢ini da ih je teSko razlikovati od metastaza. CNS limfom se mozZe
razlikovati od metastaze ukoliko postoji restrikcija difuzije, iako ovo takoder
moze biti videno i kod denznih hipercelularnih metastaza. SWI moze biti od
pomoc¢i u prikazu odsustva krvnih sudova kod limfoma, koji se tipi¢no nalaze
kod metastaza i glioblastoma.

Hemoragicni kavernozni hemangiom:

Moze biti prikazan u vidu “mass” lezije sa perifokalnim edemom u stadiju-
mu akutne hemoragije. “Mass” efekat i edem se tipi¢no povlace u periodu
unutar 8 sedmica sa hematomom koji se mijenja prema poznatom redosli-
jedu promjene signala kroz stadijume razgradnje hemoglobina i nakon ¢ega
perzistira hemosiderinski prsten. Ovo se razlikuje od hemoragi¢ne metastaze
gdje “mass” efekat i edem perzistiraju ili se povecavaju, progresija promje-
ne signala kroz stadijume hemoragije je odloZena i hemosiderinski prsten je
tipicno odsutan ili inkompletan. Nodularno, prstenasto ili ekscentri¢no pos-
tknotrastno pojacanje ide u prilog metastaze, dok je kod kavernoznog heman-
gioma postkontrastno pojacanje minimalno i centralno.

Rijetko (1-2%) metastaze mozga se mogu javiti u drugim intrakranijalnim
lokacijama, sa predilekcijom za visokovaskularizovane zone kao $to su pitu-
itarna Zlijezda/infunfibulum, horoidni pleksus/ventrikularni ependim i pine-
alna zlijezda. Ove metastaze naj¢es¢e nastaju od karcinoma dojke (takoder:
pluc¢a, bubreg, kolon). Metastaze mozga ¢ak mogu da se jave u preegzisti-
raju¢im tumorima mozga, najces¢e u meningeomima. Ovo je poznato kao
“kolizioni tumor” (23) ili “tumor-to-tumor” metastaza.

2. Terapijski postupak:

Stalni izazovi u hirur§kom lije€enju primarnih ili sekundarnih tumora mozga
ukljucuju odabir odgovaraju¢eg mjesta za uzimanje uzoraka kao i uskladiva-
nje stepena resekcije sa ocuvanjem elokventne funkcije. U vecini sluCajeva
tumora mozga, menadzment je fokusiran na maksimalno sigurnu resekciju.
Medutim, zbog velike varijabilnosti elokventnog korteksa izmedu pacije-
nata, konvencionalni strukturalni MR protokol nije dovoljan za predikciju
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posthirur§kog deficita. Ve¢ ranije pominjane napredne tehnike: MR perfuzija
(PWI), MR spektroskopija (MRS), difuzioni tenzor imaging (DTI) i funkcio-
nalni MRI (fMRI) koriste se zajedno sa intraoperativnim kortikalnim mapira-
njem kako bi se odredio stepen resekcije za najbolji klinicki ishod (25).

3. Postterapijsko pracenje:

NeuroradioloSka strategija postterapijskog pacijenata sa metastazama mozga
je usmjerena na: analizu lokalnog nalaza, na moguce postterapijske kompli-
kacije 1 na traZzenje novih metastatskih fokusa. Za svaki od navedenih aspekta
neuroradioloSke procjene tretirane metastatske bolesti mozga neophodno je
poznavanje vrste izvedenog tretmana, vremena proteklog od zavrSetka tre-
tmana kao 1 podataka o eventualnoj upotrebi dodatne medikacije.

Lokalni nalaz:

U analizi lokalnog nalaza tretirane metastaze mozga razmisljamo o sljede¢im
mogucnostima:

- Progresija tumora,

- Pseudo-progresija tumora,

- Pseudo-odgovor tumora i

- Radijacijska nekroza.

Za procjenu terapijskog odgovora od velike pomo¢i mogu biti RANO-BM
kriterijumi (The Response Assessment in Neuro-Oncology Brain Metastases)
definisani od strane radne grupe koja se okupila 2011. godine radi pregleda
medicinske literature 1 predlaganja novih standardnih kriterijuma za radiolos-
ku procjenu metastaza mozga u klini¢kim istrazivanjima (26). Ovi kriterijumi
se danas Cesto koriste u klinickoj praksi i zasnovani su konvencionalnom
MR protokolu na osnovu kojeg se analiziraju promjene u veli¢ini tumora.
DefiniSu parametre snimanja, metod mjerenja tumorske promjene, parametre
procjene, ali i druge parametre koji se odnose na cjelokupno stanje pacijenta,
razlikovanje promjena uzrokovanih tumorom 1 promjena uzrokovanih tera-
pijskim tretmanom, kao i1 ucestalost izvodenja kontrolnih pregleda (27). U
sustini, izdvojena su ¢etiri moguca posterapijska nalaza: 1. potpuni terapijski
odgovor, 2. parcijalni terapijski odgovor, 3. stabilna bolest i 4. progresija bo-
lesti — sa jasnim uputstvima koja definiSu svaku od navedenith moguénosti ba-
zirano na uni- ili bidimenzionalnom mjerenju zone postkontrastnog pojacanja
tumorske lezije u T1 ili FLAIR sekvenci.
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Medutim, u slu¢ajevima radijacijski tretiranih pacijenata uvijek treba ima-
ti na umu fenomen kod kojeg radijacijski indukovane promjene u tkivu moz-
ga imitiraju tumorski rast i predstavljaju znacajan diferencijalno dijagnosticki
problem. S obzirom na postradijacijski oSte¢en endotel krvnih sudova 1 porast
permeabilnosti (narusena krvno-moZzdana barijera) kod ovog fenomena zva-
nog pseudoprogresija — kao 1 kod tumora — dolazi do postkontrastnog poja-
Canja i stvaranja perilezionog edema. Stoga, u konvencionalnom (struktural-
nom, anatomskom) MR protokolu nije moguce razlikovati ova dva entiteta.

S obzirom na dijagnosticke limite strukturalnog MRI, napredne tehnike
se ekstenzivno istrazuju u pogledu njihovih moguénosti da razlikuju pseu-
doprogresiju od prave progresije bolesti, a sa idejom da ¢e slikovni prikaz
patofiziologije pruziti adekvatnije informacije nego prosto vizualizovanje —
nespecifi¢nih - strukturalnih promjena. Skoriji sistematski pregledi i meta-
analize su identifikovale 45 studija o dijagnosti¢koj preciznosti naprednog 1/
ili strukturalnog MRI u procjeni terapijskog odgovora adultnih visokogradu-
snih glioma. Finalni nalazi ove meta-analize su zasnovani na 35 studija koje
su obuhvatile ukupno 1174 pacijenta sa srednjom prevalencom tumora od
60% (raspon 31-85%). Ova meta-analiza je pokazala najviSu dijagnosticku
tacnosti za MR spektroskopiju (9 studija, 203 pacijenta), zatim za perfuzioni
imaging: DSC — dynamic susceptibility contrast perfusion), (18 studija, 708
pacijenata) i DCE — dynamic contrast enhanced perfusion (pet studija, 207
pacijenata). Sve napredne MR tehnike su imale viSu dijagnosticku tacnost
nego anatomski imaging (pet studija, 166 pacijenata), za koje je ukupna sen-
zitivnost bila 68% (95% CI, 0,51-0,81) 1 ukupna specificnost 77% (95% CI,
0,45-0,93) u razlikovanju prave progresije bolesti od tretmanom indukovanih
promjena (28).

Postoje situacije kada prema standardnim MRI kriterijjumima izgleda da
je doslo do povoljnog odgovora tumora na sprovedenu terapiju, dok lezija za-
pravo ostaje stabilna ili ¢ak progredira. Ovaj fenomen se zove pseudoodgovor
1 manifestuje se kao rapidno smanjenje edema i postkontrastnog pojacanja u
kratkom periodu nakon primjene antiangiogenih lijekova (npr. bevacizumab
1 cediranib), ¢esto bez znacCajne promjene u stvarnoj velic¢ini tumora (kako se
prikazuje na T2W sekvenci ili DWI/PWI) (29).

Npr. bevacizumab (zastic¢eno ime Avastin) je inhibitor faktora vaskular-
nog endotelijalnog rasta (VEGF) i primjenjuje se sa ciljem da se zaustavi neo-
angiogeneza unutar tumorskog tkiva. Medutim, VEGF osim §to je odgovoran
za neoangiogenezu, stvara fenestracije na endotelu ve¢ postoje¢ih mozdanih
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kapilara $to vodi nastanku edema i1 postkontrastnom pojac¢anju. Smatra se da
koli¢ina proizvedenog VEGF korelira sa gradusom tumora.

Promjene koje se vide u pseudoodgovoru (rapidna redukcija postkontra-
stnog pojacanja 1 vazogenog edema) u velikoj su mjeri posredovane promje-
nama u propusnosti krvno-mozdane barijere, a ne antiangiogenim efektom,
Sto znaci da oslanjanje na postkontrastno pojacanje i promjene signala u T2W
sekvenci moze voditi pogresnoj interpretaciji kontrolnih MR pregleda. MRS,
PWI i DWI su od posebnog znac¢aja u procjeni prisustva rezidualnog tumora
bez postkontrastnog pojacanja.

Uprkos ¢injenici da ove tehnike mogu pomo¢i u diferenciranju pseudo-
odgovora od pravog odgovora, dalja kontrolna MR snimanja su potrebna.
Esencijalno za korektnu interpretaciju je dostupnost ranijih MR pregleda i
informacije koje se odnose na vrstu i vrijeme sprovedene terapije(29).

Radijacijsku nekrozu kao jos jedan od mogucih fenomena koje ocekuje-
mo u lokalnom nalazu ¢emo razmotriti u okviru komplikacija.

Komplikacije:

Postterapijske komplikacije se o¢ekuju jednako nakon radijacijskih, kao i na-
kon hemoterapijskih i/ili hirurskih terapijskih protokla.

Radijacijom izazvanja oStec¢enja mozga obuhvataju Siroku grupu kako
klinickih tako 1 radioloSkih nalaza koji su rezultat bilo frakcionisanog, bilo
zradenja cijelog mozga (WBR — whole brain radiation). Cesto se kategoridu
prema vremenu nastanka u odnosu na vrijeme sprovedene terapije 1 to na:
akutne (dani — sedmice), rane odlozene (sedmice — mjeseci) i kasne odlozZene
(mjeseci — godine).

Smatra se da akutna i rana odlozena radijacijska oStecenja su posljedica
promjena u permeabilnosti krvnih sudova i disrupciji krvno-moZdane barijere
Sto rezultuje razlic¢itim stepenom edema mozga. Ove promjene u fiziologiji su
obi¢no reverzibilne 1 nestaju spontano bez ikakvog histopatoloskog korelata
(navesti ovaj ¢lanak). Za ovaj tip promjena je vazno znati da je u MR slici tes-
ko razlikovati radijacijski izazvan edem mozga od osnovnog vazogenog ede-
ma izazvanog prisustvom tumora. Takoder, u ranoj odlozenoj fazi promjene
po tipu edema mogu biti udruzene sa prolaznom demijelinizacijom koja moze
klini¢ki da se manifestuje somnolencijom ili deficitom memorije/paznje. U
MR slici ove promjene mogu da se jave kao zona novog edema ili pojacanja,
obi¢no u zoni ozra¢enog tumora. Poznavanje ovih fenomena istovremeno sa
poznavanjem istorije svakog pojedinac¢nog pacijenta, saradnja sa klini¢arima
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1 pracenje promjena kroz kontrolne studije u najvecem broju slu¢ajeva moze
dovesti do razrjeSenja ovih diferencijalno dijagnostickih nedoumica.

Sa druge strane, kasna odloZena radijacijska oSte¢enja su mnogo ozbiljni-
je forme oStecenja koje su ireverzibilne 1 dovode do progresivne nekroze bi-
jele mase. Ta¢an mehanizam nastanka ovih promjena nije potpuno jasan, jo$
uvijek je predmet mnogih studija, ali se smatra da su posljedica endotelijal-
nog ostec¢enja krvnih sudova, direktnog oSte¢enja parenhima ili kompleksne
interakcije izmedu vaskularne i1 parenhimske disfunkcije.

U skladu sa tim koje anatomske strukture su oSte¢ene pod uticajem radija-
cijske terapije, mozemo ocekivati 1 odredeni tip promjena u MR slici.

Radijacijski izazvana ireverzibilna vaskularna oStecenja se javljaju i tri
glavne forme: radijacijski uzrokovane vaskulopatije — rezultiraju stenozama
ili okluzijama; radijacijski izazvane vaskularne proliferativne lezije — kapi-
larne teleangiektazije 1 kavernomi; radijacijom izazvane mineraliziraju¢e mi-
kroangiopatije — distrofi¢ni kalcifikati u parenhimu mozga.

Postiradijaciona kasna oStecenja parenhima su: radijacijska nekroza i po-
stiradijaciona leukoencefalopatija.

Kod radijacijske nekroze se radi o oSte¢enju normalnog parenhima. Ovaj
kasni postiradijacioni fenomen ima sklonost prema bijeloj masi i dubokim la-
minama prekrivajuceg korteksa sa relativnom posStedom superficijalnog kor-
teksa(31). U MR slici moze biti veoma tesko razlikovati tumorski proces od
radijacione nekroze. Postoje tri glavna obrasca promjena u MR slici koji sa
velikom vjerovatnoom sugeriSu parenhimsko radijacijsko oste¢enje: 1. novo
postkontrastno pojacanje duz resekcione margine sa unutrasnjim izgledom
“mjehurica sapuna”, tipi¢no zahvatajuéi tkivo koje ranije nije pokazivalo pos-
tkontrastno pojacanje, 2. periventrikularni fokusi postkontrastnog pojacanja
udaljeni od resekcionog kaviteta, ali unutar polja zracenja, 3. fokusi postkon-
trastnog pojacanja udaljeni od resekcionog kaviteta 1 unutar polja zracenja,
ali ne duz ocekivanog puta Sirenja tumorskog rasta. U svim ovim scenariji-
ma, napredne MR tehnike mogu pomo¢i u diskriminaciji viabilnog tumora
od radijacione nekroze tako Sto ¢e zona postkontrastnog pojacanja u slucaju
nekroze pokazati smanjenu perfuziju (PWI) i povisene laktate/lipide u spek-
troskopskoj (MRS) analizi. Naravno, rezolucija postkontrastnog pojacanja u
daljim kontrolnim pregledima treba da potvrdi ovo (30).

U svakodnevnoj klini¢koj praksi MR perfuzija je najceS¢e koriS¢ena
napredna MR tehnika u pracenju pacijenata kako sa primarnim, tako 1 sa
metastatskim tumorima mozga i u skorijem istrazivanju koje je obuhvatilo
220 evropskih institucija se pokazala kao modalitet izbora za razlikovanje
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radijacijskih efekata od tumorske progresije za najveci broj institucija (31).
Dijagnosti¢ka uc¢inkovitost MRS izgleda da je donekle visa, ali zbog duzine
trajanja akvizicije, niske prostorne rezolucije, tehnickih izazova i problema
kvaliteta kao Sto je bliskost hirurSkih klipsa, MRS je manje prikladna za ru-
tinsku 1 univerzalnu aplikaciju u pra¢enju tumora mozga (32),

Ovdje ¢emo ponovo navesti nove tehnike: CEST (chemical exchange
saturation transfer), qMT (quantitative magnetization transfer), trans-mem-
branska razmjena vode (Tran-membrane Water Exchange) koje omoguc¢avaju
prikaz ¢elijskih, biofizikalnih, mikrostrukturalnih i metaboli¢kih karakteristi-
ka tumora, izvode se na nivou pre-klinickih 1 klini¢kih ispitivanja i pokazuju
obecavajuce rezultate u moguénosti diferenciranja pseudoprogresije od stvar-
ne progresije tumora. Nedostatak dovoljnog broja dokaza o benefitu uvodenja
ovih tehnika, duze vrijeme trajanja pregleda, tehnicki limiti njihovog izvode-
nja 1 manjak obucenih kadrova su samo neke od prepreka za inkorporiranje
novih tehnika u redovnu klini¢ku praksu. Rjesenja ovih limita ostaju predmet
daljih istrazivanja.

Radijacijski uzrokovana leukoencefalopatija je radijacijom izazvano oSte-
¢enje bijele mase, tipicno bez znaCajne nekrouze. Neuroradioloski se mani-
festuje se kao progresivni simetrican konfluentni T2W-hiperintenzitet koji
predominantno zahvata periventrikularnu bijelu masu. U slucaju ovakvih
promjena potreban je narociti oprez kod imunokompromitovanih pacijena-
ta koji su u riziku za razvoj progresivne multifokalne leukoencefalopatije
(PML) — stanja kod kojeg se u MR slici moZe izgledati slicno. Kod postira-
dijacione leukoencefalopatije promjene su vise difuzne 1 imaju tendenciju da
Stede U-vlakna (30).

Komplikacije izazvane hemoterapijom nastaju kao posljedica direktne
toksi¢nosti na strukture CNS. Ovdje takoder moZeo govoriti o ranim i kasnim
komplikacijama. Naj¢eS¢e moguce rane komplikacije su: akutna toksi¢na
leukoencefalopatija (ATL) i sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije
(PRES). Kod ATL dolazi do oSte¢enja kapilara u CNS, hipoksije 1 edema.
Tipic¢an prikaz u MR slici, a u skladu sa odgovaraju¢im klinickim podacima,
je povisena restrikcija difuzije (DWI) obostrano simetricno u oba centruma
semiovale i u koroni radijati. PRES moze nastati nakon upotrebe vinkristina,
cisplatina, gemcitabina, metotreksata, nastaje kao posljedica direktne cito-
toksicnosti na cerevrovaskularni endotel i1 rezultuje slomom krvno-mozdane
barijere, a u MR slici se manifestuje pojavom vazogenog edema najcesce u
posteriornoj cirkulaciji i najéeS¢e simetricne distribucije. Kao kasna kom-
plikacija je moze javiti difuzna leukoencefalopatija koja se u velikom broju
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sluc¢ajeva klinicki i u MR slici manifestuje slicno kao postradijacijska leuko-
encefalopatija (33).

Kod komplikacija izazvanih hemoterapijom je od narocitog znacaja znati
da vecina lijekova ima tendenciju da oStecuje sli¢ne strukture i time dovo-
de do nastanka slicnog tipa promjena u MR slici. Takoder, odredeni lijekovi
mogu uzrokovati klasi¢ne patoloSke nalaze u MR slici, koji se — jednom kada
su upoznati — mogu lako prepoznati i dijagnotikovati. Primjer za ovo je ipili-
mumab koji moZe da uzrokuje ipilimumab-uzrokovan hipofizitis, autoimuna
reakcija koja moze da zivotno ugrozi pacijenta, a trebalo bi da se lako prepo-
zna po uvecanoj hipofizi, ¢esto T1W hipointenznoj 1 zadebljalom infundibu-
lumu (30).

NajceSc¢a posthirurska komplikacija je jatrogeni ishemijski infarkt sa in-
cidencom od oko 1,6%. Druga po redu komplikacija iz ove grupe je intrakra-
nijalno krvarenje (1%). U poredenju sa navedenim komplikacijama, postre-
sekcione infekcije su najrjede i tipi¢no se vide kod imunokompromitovanih
pacijenata. Manifestacije infekcije su infekcija kosStanog flapa, subduralni
empijem, cerebritis, apsces, 1 meningitis (incidenca aproksimativno 0,1%).
lako relativno rijetke, rano prepoznavanje intraoperativnih komplikacija je
izuzetno znacajno u cilju sprjecavanja znaajnog morbiditeta/mortaliteta (30).

ZAKLJUCAK

MR ima ulogu u svim aspektima menadZmenta metastaza mozga — dijagno-
stici, terapiji i monitoringu — pri ¢emu je u dijagnostickom postupku i postte-
rapijskom pra¢enju njegova uloga esencijalna.

Poznavanje moguénosti kako konvencionalnih tako i naprednih MR teh-
nika kao 1 njthovo kombinovanje, razumijevanje terapijskih protokola 1 po-
tenicijalno udruzenih komplikacija koje ih prate predstavljaju put ka ranoj
dijagnozi i pravovremenom tretmanu koji mogu dovesti do povlacenja neuro-
loskih simptoma, poboljsati kvalitet zivota i produZiti prezivljavanje.

Prikaz slucaja:
Istorija pacijenta: Pacijentkinja starosti 63 godine sa dijagnostikovanim

karcinomom bronha unazad dvije godine i ucestalim glavoboljama u skorije
vrijeme.

Klini¢ka dijagnoza: Ca broncha. Cephalea. Meta cerebri suspecta

Klinic¢ko pitanje: Ustanoviti da li postoji metastatska bolest mozga.
Tehnika snimanja: MR, 1,5T: nativno: TIW, T2W, 3D FLAIR, DWI/ADC,
T2*W, postkontrastno: MPR T1W.
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Slika 5. Pacijentkinja, 63 g., sa verifikovanim Ca bronha i ucestalim glavoboljama
dolazi na pregled pod sumnjom na metastatski proces u mozgu. Inicijalni pregled:
(slike: A, B, C) lijevo frontalno supraorbitalno fokalna cistolika promjena
lokalizovana na granici sive i bijele mase, okruzena umjerenim perifokalnim
edemom, sa prstenastim postkontrastnim pojacanjem i bez kompresivnog efekta
(slike A, B). Lijevo visoko na konveksitetu u superiornom frontalnom girusu
parasagitalno se samo u FLAIR sekvenci (slika C) uocava jedan hiperintenzni
mali infracentimetarski fokus nekarakteristicnog izgleda. Kontrolni pregled nakon
4 mjeseca: (slike: D, E, F) lezija frontobazalno lijevo znacajno veca kao i okolni
vazogeni edem koji sada ispoljava kompresivni efekat na okolne strukture u vidu
potiskivanja interhemisfericnog frontalnog falksa kontralateralno, kompresije na
rostrum korpusa kalozuma i lijevu bocnu mozdanu komoru i redukcije frontalnih
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mozdanih sulkusa (slike D, E). Promjena u lijevom gornjem frontalnom girusu
veca, definisanog izleda metastaze, okruzena perifokalnim edemom koji se sliva
sa edemom lezije u supraorbitalnoj zoni (slika F). Drugi kontrolni pregled,
postiradijaciono, nakon sljedeca 4 mjeseca: (slike: G, H, 1) znacajno smanjene
lezije i perifokalnog edema, bez kompresivnog efekta (slike G, H, 1). Promjena u
lijevom gornjem frontalnom girusu svedena na mali hemosiderinski fokus (slika I).

Neuroradioloski nalaz: Na inicijalnom pregledu (prvi red slika) lijevo fron-
talno supraorbitalno se nalazi solitarna fokalna cistolika promjena lokalizo-
vana na granici sive 1 bijele mase okruzena umjerenim perifokalnim edemom,
sa prstenastim postkontrastnim pojacanjem i bez kompresivnog efekta (slike
A, B). Lijevo visoko na konveksitetu u superiornom frontalnom girusu pa-
rasagitalno se samo u FLAIR sekvenci (slika C) uocava jedan hiperintenzni
mali infracentimetarski fokus nekarakteristicnog izgleda.

Na kontrolnom pregledu nakon 4 mjeseca (drugi red slika) se uocava zna-
¢ajno povecanje lezije frontobazalno lijevo 1 izrazeno povecanje vazogenog
edema koji ispoljava kompresivni efekati na okolne strukture u vidu potiski-
vanja interhemisferi¢nog frontalnog falksa kontralateralno, kompresije na ro-
strum korpusa kalozuma i lijevu bo¢nu mozdanu komoru i redukcije frontal-
nih moZdanih sulkusa (slike D, E). Promjena u lijevom gornjem frontalnom
girusu veca, definisanog izleda metastaze, okruZena perifokalnim edemom
koji se sliva sa edemom lezije u supraorbitalnoj zoni (slika F).

Nakon sprovedene radijacione terapije i nakon sljedeca 4 mjeseca (do-
nji red slika) uocava se znacajno smanjene lezije i perifokalnog edema, bez
kompresivnog efekta (slike G, H, I). Promjena u lijevom gornjem frontalnom
girusu svedena na mali hemosiderinski fokus (slika I).
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THE ROLE OF MAGNETIC RESONANCE
IMAGING IN THE MANAGEMENT OF BRAIN
METASTASES

Abstract

MRI is incorporated in all aspects of brain metastases management. In contrast to the clas-
sical concept which treats brain metastases as one pathologic entity, recent experiences
demonstrate a heterogeneous group of tumors that differ from each other in terms of their
immunohistochemical structure and consequently in terms of therapeutic response as well
as in the prognostic aspect. Knowledge of pathways of spread, leading causes of brain me-
tastases, most common localisations, less common forms (dural metastases, leptomeningeal
metastases, miliary metastases, intravascular canceromatosis, “tumor-to-tumor” metastases)
as well as diagnostic-therapeutic options contributes to a higher degree of reliability when
defining the characteristic pathomorphological brain metastases profile. This enables better
control of the metastatic disecase. MR is a unique diagnostic method that enables in vivo
display of structural, metabolic, biochemical and functional brain changes. The standard
MR protocol with the application of paramagnetic contrast agents and so-called advanced
MR technique: MR perfusion (PW-MRI), diffusion tensor imaging (DTI), MR spectroscopy
(MRS) and functional MR imaging (fMRI) are MR techniques that are used not only for the
identification of expansive brain masses, but also for the assessment of the degree of tissue
damage, risk assessment of the potential use of certain therapeutic procedures as well as for
the recognition of post-therapeutic complications. Intraoperative use of MR for the naviga-
tion of minimally invasive procedures gives it a place in the field of therapy as well. MR has
an irreplaceable role in the diagnostic approach, the assessment and selection of therapeutic
procedures, the disease monitoring and the analysis of therapeutic response, as well as in the
prognostic procedure.

Keywords: Brain metastases, Magnetic resonance, Diagnosis, Treatment, Monitoring.
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Abstract

Neoplasms situated at the pineal region are rare intracranial lesions and generally very di-
verse in nature. These tumours are more prevalent in males and children. Neurosurgery plays
a crucial role in the management of the most pineal region tumours. Operative microsurgical
resection is still considered as a gold standard for their treatment. The two usually suggested
microsurgical approaches for resection of these lesions are infratentorial supracerebellar and
occipital transtentorial. However, paramedial unilateral supracerebellar infratentorial ap-
proach and more invasive Shekar’s transsinus approach can be very useful surgical options.
The specifically trained neurosurgeon has a crucial role in successful resection of these tu-
mours because only a thorough understanding of the relevant anatomy and pathology as well
as the high technical skills can ensure favourable operative outcome.

Key Words: Microsurgery, Pineal tumours, Neurosurgical approaches

INTRODUCTION

Pineal gland is neuroendocrine organ that releases the hormone melatonin.
It is embryologically derived from unpaired light-sensitive structure in roof
of diencephalon. The pineal gland begins to develop as dorsal outpocketing
of the diencephalon shortly after neural tube closure (1). It develops during
the second month of gestation (2). As the pineal organ grows, it elongates
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into a thin stalk that carries a pinecone-shaped body at its distal end, similar
to the stalk-like attachment of the pituitary gland on the opposite side of the
third ventricle. In mammals, the pineal organ modulates sleep, mood, food
intake, breeding and sexual maturation in the context of diurnal and seasonal
rhythms. It receives afferent sympathetic and parasympathetic innervation
from the superior cervical, sphenopalatine and otic ganglia. Furthermore, the
retina sends sympathetic noradrenergic input indirectly to the pineal gland
via the hypothalamus, thereby relaying information about ambient light. In
some non-mammalian vertebrates, the pineal gland is a photosensor whose
pinealocytes share a resemblance with retinal photoreceptors (3).

Probably, the pineal gland as a part of epithalamus is the vestige of a
third eye, that is found in the fossils of certain fish and reptiles and that still
exists in one living reptile (the Tuatara from New Zealand). In humans, the
pineal secretes a melatonin during dark hours and maintains daily rhythms.
The pineal is stimulated to secrete melatonin through neuronal networks.
Interestingly, level of melatonin is higher in the younger age, young brain has
more melatonin and because of that is prone to sleep more (4). The principal
cell of the gland is the pineal parenchymal cell. Obviously, Rene Descartes’
hypothesis that pineal gland is “seat of the soul” is not true, but this idea of
the great philosopher and mathematician shows us that this deeply seated ana-
tomical structure intrigued prominent minds even centuries ago (5).

Pineal region is located in the midline and consists of crucial structures
including pineal gland, deep venous system with vein of Galen, basal vein of
Rosenthal and internal cerebral veins, venous sinuses, posterior choroidal ar-
teries, superior cerebellar and posterior cerebral arteries, quadrigeminal plate,
posterior segment of the third ventricle, upper part of vermis, falcotentorial
junction, posterior and habenular commissures etc. Important parts of broad-
ened pineal region are the surrounding cisterns of the quadrigeminal plate and
velum interpositum but also the brainstem, the thalamus, and the over-lying
splenium of the corpus callosum (6-12).

Tumours arising in pineal region are ten times more common in children
than in adults and can be classified as pineal gland tumours (transformation of
pineal parenchymal cells), germ cell tumours (from displaced embryonic tis-
sue), glial tumours (transformation of surrounding glial tissue), and miscella-
neous tumours (falcotentorial meningioma, trilateral retinoblastoma, tumours
associated with neurofibromatosis, Li Fraumeni, etc.) (13-15).

According to the latest WHO classification of central nervous system tu-
mours from 2016, the following pineal gland tumours can be distinguished as
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the recognized entities: pineocytoma (9361/1), pineal parenchymal tumour of
intermediate differentiation (9362/3), pineoblastoma (9362/3) and papillary
tumour of the pineal region (9395/3) (16).

Germ cell tumours can be classified as germinoma, non-germinoma (em-
bryonal carcinomas, choriocarcinomas and yolk sac tumours) and teratoma
(mature, immature, malignant) (13, 16). These tumours make half of all pin-
eal tumours (15).

The treatment options for pineal region tumours vary mainly according to
their histological nature and tumour morphology. However, microsurgery still
plays a central role in the management of most pineal region tumours, with
the exception of germinomas (13, 14, 17-19).

At the beginning of twentieth century, early attempts of pineal surgery
included those of Horsley, Brunner, and Schoffler but without real results.
The first successful removal of a pineal tumour was reported in 1913 by
Oppenheim and Krause (20). More than a decade later, Krause was the first
to describe successful usage of the infratentorial supracerebellar approach
(1926) (21). During the 1970’s, after introduction of microneurosurgery, Stein
further developed this approach (22). Additionally, the occipital transtentorial
approach was described by Poppen (23, 24) and modified by Jamieson in
1971 (25).

In 1966, Mahmut Gazi Yasargil developed the intracisternal dissection
and widely opened the door of modern microneurosurgery which nowadays
implies the safe and standard removal of the broad range of brain morpho-
logical lesions including pineal tumours (26, 27).

GENERAL MANAGEMENT OPTIONS FOR PINEAL
REGION TUMOURS

Patient with pineal region mass should be only followed up if the MRI, clini-
cal, and laboratory examination is compatible with an asymptomatic benign
pineal cyst. Laboratory measurement of serum and CSF tumour markers is
crucial procedure in establishing the proper diagnosis. These tumour markers
are beta-human chorionic gonadotropin /beta-hCG/, alfa-fetoprotein/AFP/,
and placental alkaline phosphatase /PLAP/ which can be found in germinoma
and their confirmation prevent unnecessary craniotomy (18).

In the case that pineal tumour could be easily reached by biopsy (stereo-
tactic needle or endoscopic transventricular) and other tumour characteristics
are compatible with a germinoma, a biopsy without craniotomy should be
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primary goal. The problem can persist with the needle biopsy due to a higher
risk of haemorrhage in this region compared with other brain regions (abun-
dant vascular structures, more than one pial plane for needle crossing, no
tamponade from adjacent tissues).

Tumour histology can be obtained through mentioned types of biopsy or
through direct biopsy during open surgery after craniotomy (frozen section
procedure/cryosection). Biopsy is a good initial procedure for large pineal
masses. Tumours extending into the posterior part of the third ventricle re-
quire an endoscopic biopsy, especially if the third ventriculostomy is neces-
sary for treatment of hydrocephalus (28-31)

Pure germinomas can be cured without microsurgery only with chemo
and radiotherapy.

Other germ cell tumours (embryonal carcinomas, choriocarcinomas, yolk
sac tumours, teratoma) and malignant pineal parenchymal tumours require
multimodality approach including chemotherapy, radiotherapy and microsur-
gery (13-15, 32).

The treatment of other pineal region tumours mainly requires microsur-
gery. Radicality of their resection will depend on the pathohistological diag-
nosis obtained by precraniotomy biopsy or by the intraoperative frozen sec-
tion (18, 30-32).

Pineal region tumours can displace the venous system in different direc-
tions but most of them do it rostrally and dorsally. In some rare circumstances
(meningioma velum interpositum, epidermoid tumours, tectal gliomas) the
veins are displaced caudally and ventrally. This untypical displacement must
be recognized preoperatively due to appropriate surgical strategy and ade-
quate approach selection (9, 15).

General surgical management is different in benign and malignant tu-
mours. Benign pineal region tumours (pineocytoma, meningioma, neuro-
cytomas, mature teratomas, hemangioblastomas, cavernous hemangiomas,
gangliogliomas, and symptomatic pineal cysts) require the radical resection
whenever possible because it can be curative strategy. Microsurgery of ma-
lignant tumours is only a part of the treatment and radical resection is not a
goal. Malignant tumours (immature teratomas, pineoblastomas (Figure 1),
embryonal carcinomas, choriocarcinomas and yolk sac tumours) require a
combination of surgery, radiation therapy and chemotherapy (14, 18, 31, 32).
Importantly, the main objective of microsurgery should be avoiding the surgi-
cal morbidity even if it is connected with less radical resection (17, 32).
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Figure 1. intramedullar cervical metastasis of pineoblastoma

Ventricular dilatation and Parinaud’s syndrome (upgaze palsy, eyelid re-
traction, convergence nystagmus, light-near dissociation) are generally early
manifestation of pineal region tumours. Hydrocephalus is obstructive and
triventricular and caused by compression of the aqueduct. It can be acute or
chronic. In slow growing tumours, chronic hydrocephalus may cause demen-
tia. Shunt operations or third ventriculostomy could be options for hydro-
cephalus treatment (15, 18, 28, 29). In the case of radical tumour resections
and CSF pathways restoring, the hydrocephalus shows frequent and spon-
taneous withdrawal and good outcome even without CSF diversion. Acute
hydrocephalus with loss of consciousness requires emergent treatment with
either external ventricular drain or shunt implantation. Additionally, the ex-
ternal ventricular drainage or endoscopic third ventriculostomy can provide
an opportunity to test CSF for tumours markers (14, 18, 33).

MICROSURGICAL ANATOMY OF PINEAL REGION

Pineal region is the midline intracranial compartment whose complex content
must be preserved during surgery at all cost. The pineal gland as the centre
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of this region forms an appendix of the diencephalon embracing the pineal
recess of third ventricle. The pineal body projects posteriorly in the quadri-
geminal cistern and lies on the tectum between superior colliculi. The pineal
gland is mainly vascularized by the medial and lateral posterior choroidal ar-
teries which are usually displaced by pineal tumours in the lateral and rostral
directions. The internal cerebral veins are mainly displaced together with ar-
teries in the same directions. Other important arterial landmark is the superior
cerebellar arteries that can be displaced inferiorly by pineal tumours. Deeply
situated Galenic venous system is the major obstacle during microsurgery
(12, 18, 34). The internal cerebral veins join the basal veins of Rosenthal to
form the vein of Galen which lies in the quadrigeminal cistern. It drains into
straight venous sinus (sinus rectus). The vein of Galen (also known as the
great cerebral vein) is short midline unpaired vein which has several tribu-
taries including the superior vermian vein, the precentral cerebral vein, the
internal cerebral veins and the pineal veins. On the lateral aspect of this great
vein, it can be seen the medial occipital veins, the third segment of the basal
veins of Rosenthal, and the posterior mesencephalic veins to be joined (7, 8§,
10, 11). The pineal veins are the draining veins of pineal tumours and drain
into the internal cerebral veins or the vein of Galen. The pineal tumours are
usually adherent to the internal cerebral vein and the vein of Galen. An injury
to the basal veins or the internal cerebral veins produces serious complica-
tions. Also, homonymous hemianopsia or visual seizures can be induced by
medial occipital vein cutting.

FIVE APPROACHES TO PINEAL REGION

The five most common surgical approaches to the pineal gland have been
described (35-39).

Walter Dandy was one of the most prominent neurosurgical pioneers and
innovators (aetiology and pathogenesis of trigeminal neuralgia, first clipping
of a cerebral aneurysm, description of the circulation of CSF and brain en-
doscopy, hydrocephalus surgery, the establishment of the first intensive care
unit). He tackled the pineal tumour in 1921, a few years later first success-
ful pineal tumour removal occurred. Dandy introduced the posterior inter-
hemispheric transcallosal (parietal parasagittal transcallosal) approach with
interhemispheric fissure as an entry point (40). Today, this approach is per-
formed using microsurgical technique and it is mainly used for resection of
posterior third ventricle tumours proper and those involving tectum. Tumour
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of splenium can be easily reached by this trajectory as well. In fact, for this
approach the bulk of the tumour should be within the ventricle, rather than
in the inner pineal region. These posterior third ventricle tumours are among
the most unreachable lesions because diencephalic veins are serious obsta-
cle through this posterior route. Typically, patient with this tumour locali-
zation develops hydrocephalus because of obstruction of third ventricle and
aqueduct. During operations the patient may be positioned supine or lateral.
Craniotomy is centred one-third anterior and two-third posterior to coronal
suture. All parasagittal veins in posterior part of craniotomy and most of
the splenium must be preserved. Significant injury of splenium is cause of
disconnection syndrome. Once the right ventricle is entered work should be
done between the leaflets of the septum pellucidum. This is the way how
to reach entry point between or around the internal cerebral veins. Working
between the veins (intervenous) or around them (paravenous) gives an ad-
ditional designation to this approach (posterior interhemispheric transcallosal
intervenous or paravenous approach). Just below the raphe of fornix there
is tenia choroidea which should be opened and gentle lateral separation of
the internal cerebral veins encased in tenia choroidea is needed to be done.
After doing this manoeuvre, disclosure of the tumour capsule is achieved.
Microsurgical debulking of tumour is followed by tumour separation from
tectal plate and cerebellum respecting the strict anatomical boundary of the
pial-arachnoid plane. This plane is also crucial for separation of Galen’s vein
from tumour capsule. Even in the case that surgeon is confident that tumour
is completely removed, the operative blind spots typical for this approach
should be inspected. They lie below the splenium or edges of the corpus cal-
losum and could be seen by angled mirrors or endoscopes.

Ten years later (1931) Van Wagenen describes lateral transventricular
approach (41). He used the access on the nondominant side (mainly right
hemisphere) through the cerebral cortex of posterior part of superior temporal
gyrus. This approach is mainly abandoned for pineal pathology but its modifi-
cation in the form of posterior transcortical approach is still useful for masses
of the non-dominant trigone.
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Figure 2. Supracerebellar infratentorial approach

F. Krause (1926) successfully used the midline supracerebellar infratento-
rial approach (Figure 2). He was also the first one who described extreme-
ly useful approach to pontocerebellar tumours (the lateral suboccipital ap-
proach, 1903). Krause published the report of three patients without mortality
who harboured the pineal tumours and were operated through supracerebel-
lar infratentorial approach (21). This surgical route was popularized by B.M.
Stein (1971) who introduced microsurgical variant and resected six pineal
tumours with minimal morbidity and no mortality (22). This is common
pineal approach because it offers the most direct route to the pineal lesions
(42). Importantly, most pineal tumours are ventral to the deep diencephalic
veins so these venous structures can be almost undisturbed by this corridor.
On the contrary, the numerous midline bridging veins are often sacrificed.
Sometimes cutting these bridging veins leads to cerebellar congestions and
limitation of exposure. In author’s opinion, the prerequisite for this approach
is the sitting (semi-sitting) position with gravity retraction and widening the
operative route but some neurosurgeons utilize park bench position as well.
The possible complication of sitting position is air embolism which puts
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patients at nonsurgical risk. It can be said that only reasonable indications
for sitting position are pineal lesions and some dorsal tumours located in the
craniospinal junction or high dorsal intraspinal cervical region. Important dis-
advantage of this approach is the fact that inferior pole of tumour is covered
by cerebellar culmen.

Figure 3. Occipital transtentorial approach

The occipital transtentorial approach (Figure 3) was pioneered by Foerster
(1928) (43) but it is designated according to one other neurosurgeon - J. L.
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Poppen. He published detailed description of this very popular approach
(1966) and stressed that this kind of surgery requires lifting of the occipital
lobe after CSF drainage via a ventricular catheter which implies surgical pro-
ceeding below the brain and over the tentorium with significant brain retrac-
tion (23, 24). Poppen’s famous atlas on neurosurgical techniques (1960) (44),
his description of a tacking suture (Poppen’s stitch) and prefrontal lobotomy
are integral parts of collective neurosurgical experience. The occipital tran-
stentorial approach was modified by Jamieson (1971) (25) who preferred to
mobilize the occipital lobe laterally rather than lifting it, meaning that neces-
sary brain retraction is lesser. Generally, this approach places a number of
important anatomical structures at risk including the straight sinus with its
anastomosing veins and splenium of corpus callosum. This approach is based
on unilateral occipital craniotomy and offers wide exposure of quadrigeminal
plate. It is useful for large pineal tumours and falcotentorial meningiomas
which show tendency to extend laterally and inferiorly (including toward
the roof of the fourth ventricle) and require expanded working angles. If the
deep venous system is displaced inferiorly by tumours, the logical choice
could be this approach. Arteriovenous malformations localized in splenium
or parasplenial region often require this approach because of early control of
feeders coming from posterior cerebral arteries (Figure 4). Patient is put in
three-quarter prone (park bench) position exploiting gravity with used trajec-
tory on nondominant side. Brain relaxation can be achieved by direct tap of
occipital horn or lumbar CSF drainage. Two burr holes are placed in the mid-
line over superior sagittal sinus and torcula. Dura is opened along the sinuses
and everted cranially and laterally. Tentorium is divided 10 mm away from
straight sinus and parallel with it. The division of tent is directed anteriorly
up to trochlear nerve which is just at the tentorial edge. Typical and some per-
sistent bleeding from tentorial venous lakes should be controlled by bipolar,
surgicel and gelfoam. In majority of cases inferior sagittal sinus and lower
half of falx should be divided as well. The arachnoid bands are dissected and
deep diencephalic veins must be identified. If these veins are displaced dor-
sally and anteriorly tumour dissection and removal is much easier and safer.
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Figure 4. Parasplenial arteriovenous malformation through
occipital transtentorial approach

Shekar (1992) (38, 45, 46) described the occipital transtentorial suprac-
erebellar transsinus approach which combines the advantages of the suprac-
erebellar infratentorial and occipital transtentorial approaches. This complex
approach is suitable for giant falcotentorial meningiomas (Figure 5) because
it provides wide exposure, multiple working angles, significant decreasing of
brain retraction, and better view of posterior third ventricle. The suboccipital-
occipital craniotomy is performed in three pieces. After removing the bone,
wide presentation of operative field is gained including torcula, ipsilateral
venous sinuses, infratentorial and supratentorial dura. A 20-gauge needle at-
tached to a manometer is put in nondominant transverse sinus and sinus is
occluded for 5 minutes by clip, placed lateral to the needle. If the venous
pressure does not rise more than 5 mm and there is no brain swelling, the
transverse sinus can be divided. The next step is division of tentorium from
posterior to anterior toward tentorial edge. The significant working space is
gained and complete control of pineal region can be achieved. Leaving sinus
permanently occluded is usually safe procedure. Reconstruction of sinus with
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vein graft can be attempted in some situations in which there are signs of
brain swelling at the end of operation.
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Figure 5. MRI of the giant falcotentorial meningioma

The infratentorial supracerebellar and the occipital transtentorial ap-
proaches are still the main accesses to the pineal region (47, 48). The left su-
pracerebellar intratentorial paramedial approach as a modification of Stein’s
approach is author’s preference whenever it is possible to be used concerning
morphology, size, location and exact relationship to deep veins of pineal re-
gions (49, 50).

The choice of approach is a matter of evaluating the anatomical relation of
the tumour with the surrounding structures. A steep angle of the straight sinus
makes the infratentorial supracerebellar approach difficult as an extensive
retraction of the cerebellum is required to visualize and reach the pineal area.
Moreover, in this case the lateral exposure of the surgical field is restricted
and the resection of larger tumours is more complicated. The relationship of
the tumour and the quadrigeminal plate is especially important. For smaller
midline tumours located in the posterior part of the third ventricle and dis-
placing the quadrigeminal plate and the tegmentum of the midbrain caudally,
the infratentorial supracerebellar approach is favoured as it allows simple,
direct and symmetrical exposure of the walls of the third ventricle and in-
ternal cerebral veins on both sides. But lesions in this location can be safely
reached by posterior interhemispheric transcallosal approach as well. In the
case where tumour lies more caudally and extends in the upper portion of the
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aquaeductus Sylvii, lying therefore caudally to the tectum, the infratentorial
approach is inappropriate as the quadrigeminal plate obstructs the surgical
exposure. Finally, the occipital transtentorial approach is also preferred in
large tumours with lateral extension in the pulvinar thalami as it gives a better
lateral exposure of the walls of the third ventricle.

The giant tumours of the pineal region, especially huge falcotentorial
meningioma, can be removed by the occipital transtentorial supracerebellar
transsinus approach described by Sekhar (45) (Figure 3).

LEFT-SIDED PARAMEDIAL SUPRACEREBELLAR
INFRATENTORIAL APPROACH AS THE FIRST CHOICE

The paramedial unilateral supracerebellar infratentorial approach (Figure 6)
has advantages over traditional midline bilateral supracerebellar infratento-
rial approach.

This one-sided approach is performed on the left side utilizing unilateral
small paramedial craniotomy which does not place dominant right transverse
sinus and confluence of sinuses (torcula of Herophilus) at risk (48). The ver-
mian bridging veins are protected and only upper part of left cerebellar hemi-
sphere are surgically manipulated. It is important to emphasize that this ap-
proach provides a more inferior trajectory to the lower part of the tumour due
to slight slope of the superolateral hemisphere and more direct and less steep
route. Both sides of the midline are accessible, meaning giant masses can be
safely removed as well. The main disadvantage is narrow and long corridor.
If it is necessary, the tentorium can be divided to increase exposure but in vast
majority of cases this manoeuvre is not required. Patient can be in the sitting
or the lateral position.
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Figure 6a. Sitting position for unilateral paramedial supracerebellar approach
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Figure 6b. Pineal tumor resected by unilateral paramedial supracerebellar
approach
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FALCOTENTORIAL MENINGIOMAS: SURGICAL
CHALLENGE AND SPECIFIC PINEAL REGION
PATHOLOGY

Falcotentorial meningiomas can be divided into four types according to their
origin: superior, inferior, anterior, and posterior ones. They are rare lesions
and present in only 1% of all intracranial meningiomas. From surgical point
of view, these neoplasms are considered as pineal region tumours. Difficult
radical removal, strong dural attachment with involvement of tentorium and
falx, proximity and frequent occlusion of deep veins and dural sinuses are
specificities of falcotentorial meningiomas.

In majority of cases, they produce only mild and nonspecific symptoms.
Even large falcotentorial meningiomas have this clinical characteristic as a
standard feature.

Aggressive surgery can endanger the venous return leading to permanent
neurological deficit so an acceptable strategy in management of these lesions
can be waiting for several months which are needed for the invaded venous
structures to be occluded and collateral circulation to be developed. The oc-
cipital transtentorial approach is the approach of choice for majority of falco-
tentorial meningiomas. Exception of this is giant falcotentorial meningiomas
which can be safely removed by occipital transtentorial supracerellar trans-
sinus approach (45) (Figure 7 and 8). Radiosurgery (Gamma knife or Linac)
is suitable treatment option for tumour remnant or recurrence.

Figure 7. Giant falcotentorial meningioma attacked by Sekhar's approach
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Figure 8. Radical removal of meningioma performed by author. See the figure 7.

CONCLUSION

Contemporary management of pineal region tumours requires a multidiscipli-
nary cooperation where microsurgery represents very important aspect of the
treatment strategy. The role of the neurosurgeons still remains prominent as
resection of pineal region tumours requires microsurgery in majority of cases.
The exception is germinoma management which requires only a biopsy from
neurosurgical side and asymptomatic benign pineal cyst which needs follow up
without any active treatment. The high technical skill and experience as well
as precise clinical judgment is obligatory for neurosurgeons who deal with this
complex intracranial pathology. The infratentorial supracerebellar approach
and the occipital transtentorial approach when used appropriately allow access
to nearly every type of pineal neoplasms. Nowadays, the paramedial unilateral
supracerebellar infratentorial approach is suggested for majority of pineal re-
gion tumours. The giant falcotentorial meningioma can be radically removed
through occipital transtentorial supracerellar transsinus approach.
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NEUROHIRURSKI TRETMAN NEOPLAZMI
PINEALNE REGIJE: ULOGA MIKROHIRURGIJE

Apstrakt

Neoplazme lokalizirane u pinealnoj regiji su rijetke intrakranijalne lezije i generalno su vrlo
razli¢ite prirode. Prevaliraju kod muskaraca i djece. Neurohirurgija ima krucijalnu ulogu
u managementu vecine tumora pinealne regije. Operativna mikrohirurska resekcija je jo$
uvijek zlatni standard za tretman ovih lezija. Dva najées$ée sugerirana mikrohirurska pristu-
pa za njihovu resekciju su infratentorijalni supracerebelarni i okcipitalni transtentorijalni.
Medutim, paramedijalni supracerebelarni infratentorijalni pristup i invazivni Shekarov tran-
ssinusni pristup mogu biti vrlo korisne hirurske opcije. Uloga ciljano treniranog neurohirurga
u uspjesnom tretmanu pinealnih tumora je iznimno vazna, jer jedino detaljno razumijevanje
relevantne anatomije i patologije, te tehnicka vjestina mogu osigurati prihvatljiv operativni
ishod.

Kljuéne rije€i: mikrohirurgija, pinealni tumori, neurohirurski pristupi
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Apstrakt

Cilj: Tumori mozga predstavljaju intrakranijalne neoplazme unutar samog mozdanog pare-
nhima ili centralnog spinalnog kanala. Dobno standardizirana stopa ucestalosti ovih tumora
biljezi globalan porast od 17,3% izmedu 1990-2016, sa dobno standardiziranom stopom u
2016. od 4,63 na 100 000 osoba godisnje. Zbog brojnih specifi¢nosti, poput smjestaja unutar
kranijuma, dobi javljanja, naCina rasta, diobe, istrazivanje ove vrlo heterogene kategorije i
interpretacija samih rezultata nije nimalo jednostavna.

Pozadina: Od 1926.g. klasifikacija i terminologija tumora mozga se bazirala prije svega
na ¢elijskom tipu od koje je tumor nastao te stepenu njene diferencijacije. Od maja 2016.
Svjetska zdravstvena organizacija je objavila novu reklasifikaciju tumora mozga koja inte-
grira molekularnu osnovu i informaciju sa histologijom §to obezbjeduje tacniju dijagnozu,
bolju prognozu i tretman pacijenta i odgovor na terapiju. U najve¢em broju slucajeva, tumori
mozga predstavljaju difuzne gliome, razlic¢itog histoloskog gradusa i uglavnom nepovoljne
prognoze zbog njihovog infiltrativnog rasta. Zakljucak: Uprkos brojnim pomacima u istra-
zivanju, poboljSanju razumijevanja tumorske biologije, genetskih interakcija, progresije, ot-
kri¢a onkogenih puteva relativno je malo promjena u cjelokupnoj prognozi i terapijskim
opcijama ovog tipa tumora.

Kljuéne rijeci: tumori mozga, WHO reklasifikacija, molekularne promjene.
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Tumori mozga i CNS-a predstavljaju intrakranijalne neoplazme unutar sa-
mog mozdanog parenhima ili centralnog spinalnog kanala i/ili drugih struktu-
ra CNS-a (meninge, kranijalni nervi) (1). Statistika i pracenje tumora mozga
je obi¢no ograni¢eno na ucestalost i smrtnost malignih tumora. Tumor CNS-a
pogadaju i djeciju dob i odrasle, mogu se javiti u bilo kojoj anatomskoj regiji,
ali najcesce (90%), se javljaju u samom mozdanom parenhimu (1) i/ili ovojni-
cama (2). Zbog brojnih specificnosti, poput smjestaja unutar kranijuma, dobi
javljanja, nacina rasta, diobe, istraZivanje ove vrlo heterogene kategorije 1
interpretacija samih rezultata nije nimalo jednostavna. Stoga klasifikacija tu-
mora mozga, posebno zadnja klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije
(SZO/WHO) predstavlja na neki nacin prekretnicu u razumijevanju tumorske
biologije, a samim time 1 ponaSanja 1 zbrinjavanju ovih tumora.

POZADINA

U proteklom stoljec¢u (od 1926. do prve dekade 21. stoljeca) klasifikacija tu-
mora mozga bila je bazirana prije svega na konceptu histogeneze, odnosno
osnovnim mikroskopskim karkateristikama, izgledu i porijeklu ¢elija, te ste-
penu diferencijacije procjenjenim na analizi tkiva bojenih standardnom he-
melaun-eozin metodom uz dodatna specijalna histohemijska i imunohsito-
hemijska bojenja (IHH) (3). Po prvi put, Svjetska zdravstvena organizacija
(SZ0) je novom klasifikacijom 2016. godine koristila molekularne parametre
uz histologiju, da bi definisala nove tumorske entitete, korigirala odredene
kriterije maligniteta i invazije (4). Na taj nacin, restrukturiranjem klasifikaci-
je 1 odredenih tipova tumora kao $to su gliomi, meduloblastomi i sl, uz kom-
binaciju molekularnih 1 histomorfoloskih karakteritika nadinjen je sasvim
novi pristup definisanju biologije tumora mozga. Cilj nove klasifikacije jeste
da potakne nove klinicke, eksperimantalne i epidemioloske studije koje treba
da obezbijede bolje razumijevanje tumora mozga, ali i znacajnije poboljsanje
u lijeCenju 1 kvaliteti Zivota ovih pacijenata.

DISKUSIJA

U najve¢em broju Americkih i Evropskih studija, incidenca tumora mozga
varira od 17.6/10° do 22.0/10° (3,4). Dobno standardizirana stopa ucestalosti
ovih tumora biljezi globalan porast od 17,3% izmedu 1990-2016., sa dobno
standardiziranom stopom u 2016. od 4,63 na 100 000 osoba godiSnje (1).
U 2016. g. na globalnom nivou, registirano je 330 000 sluc¢ajeva malignih
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tumora CNS-a sa rasponom od 299 000 do 349 000, dok je stopa dobno stan-
dardizirana stopa smrtnosti iznosila 3.24 na 100 000 osoba. Razlozi vrlo neu-
jednacene distribucije i uCestalosti jos uvijek su nedovoljno jasni i zahtijevaju
dodatna istrazivanja (1,5).

Pored tumora samog parenhima mozga, u ovu skupinu se ubrajaju i tumo-
r1 porijekla moZdanih ovojnica/meningeomi, limfomi, kao 1 tumori drugog
primarnog ishodista (sekundarni ili metastatski). Uprkos vrlo diverznoj grupi,
vecina intrakranijalnih tumora slijedi sli¢nu klini¢ku prezentaciju i1 dijagno-
sticku proceduru. Iako primarni tumori CNS-a ¢ine svega 1.4% svih mali-
gnoma, spadaju u jedne od najagresivnijih tumora sa stopom smrtnosti oko
60% (6). Maligni tumori porijekla glija ¢elija ¢ine najc¢es¢e dijagnostikovanu
grupu, ¢ineci ¢ak 80% primarnih tumora mozga (6).

Prva klasifikacija tumora mozga objavljena je od strane Virchowa 1863.g,
dok vecina terminologije koja se i1 danas koristi u neuropatologiji potice od
Bailey-ja 1 Cushing-a iz 1926.g. bazirano uglavnom na karakteristikama
osnovne ¢elije od koje je tumor nastao (6). 1949.g. Kernohan i saradnici su
simplificirali postojecu klasifikaciju smanjujuci broj tumorskih tipova, ali su
uveli pojam gradiranja tumora (7). Upravo na bazi terminologije Cushing-a
1 Bailey-a Svjetska zdravstvena organizacije je 1979. (8) inicirala prvu klasi-
fikaciju tumora mozga sa revizijama 1993., 2000., 2007. i posljednja 2016.g.
Kao 21. u seriji publikacija SZO, prva internacionalna ,,plava knjiga“ tumora
mozga, autora dr Karl Joachim Zulch obilovala je preciznim definicijama 1
decidnom nomenklaturom (9). Sa svakom revizijom nadogradivale su se kako
klasifikacije tako 1 metode dijagnostike tumora, te odredenja prognosticko
prediktivnih parametara. Svaka revizija odrazavala je promjenu koncepta,
neke fundamentalne, neke vrlo subtilne, ali uvijek uz uvazavanje histoloske
slike 1 primjene novih tehnologija (imunohistohemija, in situ hibridizacija,
elektronska mikroskopija, molekularno genetske metode).

Morfoloski posmatrano, tumori centralnog nervnog sistema cesto ima-
ju vrlo Sirok 1 razli¢it spektar Celijskih promjena, pa pravilna klasifikacija
uglavnom ovisi o prepoznavanju karakteristine histologije za svaki pojedini
tip. Sa klasifikacijom WHO iz 1993.g. uvedena je imunohistohemija (IHH)
kao pomoc¢na dijagnosticka procedura u preciznijem odredenju celijskog
porijekla odnosno tipa tumora (10), premda nema antitijela koje nedvojbe-
no mogu identificirati razli¢ite tumorske tipove. U ovoj klasifikaciji lista hi-
stopatoloskih tipova je proSirena uz dodatak novih entiteta, poput pleomor-
fnog ksantoastrocitoma, centralnog neurocitoma i drugih, dok je za neke,
poput atipicnog meningeoma utvrdena veca stopa rekurencije (11). Sistem

Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema 103



Posebna izdanja ANUBiH CXCVII, OMN 59, str. 101-108

klasifikacije WHO prepoznaje Cetiri razlicita gradusa i to tako da gradus I
predstavlja najmanje agresivan, a gradus IV bioloSki najagresivniji tip tu-
mora. Odredenje gradusa narocito utje¢e na upotrebu adjuvantnog zracenja i
specifi¢nih kemoterapijskih protokola. Histoloski gradiranje znaci moguénost
predikcije bioloskog ponaSanja. U klinickom smislu, gradus tumora je klju¢ni
faktor koji utiCe na izbor terapijskog tretmana. Opste je poznato da po svom
ponasanju, tumori mozga progrediraju, postaju¢i maligniji vremenom. Takva
progresija inicijalno mozZe biti fokalna, a dijagnoza je bazirana na najmaligni-
jem dijelu tumora. Zbog toga uzorkovanje tumora predstavlja jedan od naj-
bitnijh preduvjeta pravilnog odredenja tipa 1 malignog bioloskog potencijala.

Klini¢ke implikacije klasifikacije tumora i gradiranja su empirijski odre-
dene. Premda mitotska aktivnost predstavlja najjednostavniji metod, primje-
njuju se i objektivnije metode poput odredenja indeksa proliferacije u tumo-
rima, bojenjem 1 procjenom Ki67 pozitivnih Celija. Izrazite varijacije u ste-
penu proliferacije u razli¢itim dijelovima tumora rezultiraju u potesko¢ama
definisanja relevantnog stepena proliferacije 1 apoptoze (10). Upravo je tre¢a
klasifikacija SZO/WHO iz 2000. stavila fokus na sistem gradiranja, koji je
nadograden, narucito za meningeome gdje je u potpunosti revidiran. Sama
klasifikacija je dala opsezne opise klinicko-patoloskih klasifikacija svakog
tipa tumora,ukljucuju¢i molekularno genetske karakteristike, prediktivne fak-
tore 1 odvojeno poglavlje sa nasljednim sindormima (12).

Cetvrto izdanje WHO, 2007., klasifikacije tumora mozga dala je neke
nove entitete ukljucujuc¢i angiocentri¢ni gliom, papilarni glioneuronalni tu-
mor, rozete formirajuci glioneuronalni tumor 4. mozdane komore...

Prema ovom izdanju tumori sa astrocitnim fenotipom odvojeni su od tu-
mora sa oligodendroglijalnim fenotipom, bez obzira da li su razli€iti astrocitni
tumori klinicki sli¢ni ili ne. Novi entiteti su karakterizirani vrlo specificnom
morfologijom, lokacijom, dobnom distribucijom 1 bioloSkim ponaSanjem, a
ne samo prema neuobic¢ajenom histomorfoloskom izgledu (9).

Posljednjom klasifikacijom iz 2016. unesene su brojne promjene u tumor-
skoj neuropatologiji. Neke od prethodno postojec¢ih dijagnoza, poput oligoa-
strocitoma, primitivnog neuroektodermalnog tumora, cerebralne gliomatoze
su redefinisane ili u potpunosti eliminisane. S druge strane, uvedeni su brojni
novi entiteti ukljuuju¢i difuzni leptomeningealni glioneurlani tumor, mul-
tinodularni tumor mozga. Kategorija glioma je znacajno reorganizirana uz
uvodenje entiteta nekoliko infiltriraju¢ih glioma kod djece 1 odraslih, defini-
sanih po prvi put genetskim karakteristikama. Ovakve promjene su nastale
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prije svega kao posljedica boljeg razumijevanja uticaja genetskih faktora na
tumorigenezu (13).

Prvi put, klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije koristi mole-
kularne parametre uz histolosku sliku da bi se definisali odredeni tumorski
entiteti, pa u novoj klasifikaciji postoje glioblastom IDH-divlji tip i gliobla-
stom IDH mutant, difuzni gliom srediS$nje linijje, H3K27M-mutant, RELA
fuzijski-pozitivni ependimom, meduloblastom WNT-aktivirani i medulobla-
stom SHH-aktivirani, embrionalni tumor sa viseslojnim rozetama, C19MC-
izmijenjeni (14).

Sta to znaéi u praksi? Morfologija odnosno histomorfoloska slika ovih
tumora ostaje ista, ali njihova prognoza, ponasanje 1 terapija uslovljeni su
prisustvom odredenih mutacija.

Oligodendroglioma je po tome infiltriraju¢i gliom koji nosi obje IDH
mutaacije 1 1p/19q kodeleciju (koja se ne javlja u odsustvu IDH mutacije)
(Tabela 1a i1 1b) (13). Astrocytoma je infiltriraju¢i gliom koji je podijeljen
u klasifikaciji prema prisustvu ili odsustvu IDH mutacije i nikada ne sadrzi
1p/19q kodeleciju (13). U praksi, za neurohirurge i onkologe to znaci da tu-
mor sa oligodendroglijalnom morfologijom, koji pokazuje IDH mutaciju ali
ne i 1p/19q gubitak, ¢e biti oznacen kao astrocitom, IDH mutiran, dok tumor
sa karakteristikama glioblastoma, ali sa IDH mutacijom 1 1p/19q kodeleci-
jom, ¢e biti oznacen kao anaplasti¢ni oligodendrogliom. Difuzni, anaplasti¢ni
astocitom 1 glioblastom, bez IDH mutacije ¢e se koristiti termin ,,IDH divlji
tip (astrocytoma IDH wild type/IDHwt) (15).

Tabela la. Generalna sema 1b. Primjer primjene Seme
Nivo1  Finalna integrirana dijagnoza Nivo1  Anaplasticni oligodendrogliom
Nivo2  Histoloska klasifikacija Nivo2 Infiltrirajuci gliom sa oligodendrogijalnim
karakteristikama mikroskopski
Nivo3  WHOgradus Nivo3  WHO gradus Ill
Nivo4  Molekularni status Nivo4  Isocitrat dehidrogenaza 1 mutacija

Kompletni gubitak i kratkog i dugog kraka 1pi19q

Derek RJ, Julie BG, Caterina G, Jonathan MM, Lawrence JE, Timothy JK. 2016 Updates to the WHO Brain Tumor Classification System:
What the Radiologist Needs to Know. RadioGraphics. 2017;37:2164-2180.

Upotreba integriranih fenotipsko genotipskih parametara za tumore CNS-a
daje jednu notu objektivnosti koja je u proslosti nedostajala i daje vise homo-
genu bioloSku grupu sa definisanim uzim dijagnostickim entitetima nego su
bili prije. Zadnja klasifikacija tumora CNS-a (SZO 2016) obezbjeduje pro-
gnosticke 1 prediktivne podatke unutar dijagnostickih kategorija definisanih
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entitetima u konvencionalnoj histologiji $to dozvoljava efektivan ciljni tretan.
Ovakav pristup bi trebao da doprinese vecoj dijagnostickoj tacnosti i samim
time poboljsa i tretman i prognozu pacijenata, ali I omogu¢i dalja istrazivanja
u cilju preciznije analize podataka 1 bolje komparacije (14). Osnovna pred-
nost ove klasifikacije jeste a) Dijagnosticki kriteriji, patohistoloski kriteriji
1 pridruzene genetske alteracije su objaSnjene u odnosu na bolest vodec¢i do
viSe homogenih i specifi¢nih oboljenja sa pove¢anom objektivnos¢u b) Novi
genetski definisani entiteti su opisani posebno c) Pedijatrijski tumori su pot-
puno odvojeni od tumora odraslih i zasebno opisani d) PoboljSanje u dija-
gnostickoj tacnosti, zbrinjavanju pacijenata i odgovoru na terapiju zahvalju-
judi ciljanoj terapiji (16). Nova klasifikacija tumora i napretci u molekularnoj
patologiji u potpunosti su preoblikovali ustaljenu praksu dijagnostike tumora
mozga i znacajno uticali na modalitete lijeCenja i prognozu.

ZAKLJUCAK

— WHO 2016 klasifikacija tumora mozga uvodi molekularnu dijagnostiku u
srediSte klasifikacije glioma.

— WHO 2016 klasifikacija treba da poboljsa izbor tretmana za pacijente sa
tumorom mozga.

— Prisustvo IDH mutacija identificira grupu glioblastoma sa boljom prog-
nozom Testiranje za IDH treba da bude dio standardne, rutinske dijagnos-
tike. IHH ima senzitivnost od 90%, S$to indicira da negativnost na IHH
analizi zahtjeva sekvencioniranje za obje IDH1 1 IDH2 mutacije, odnosno
IHH se moze koristiti za skrining, ali ne i kao metoda iskljuc¢ivanja IDH
mutacija.
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IMPORTANCE OF NOVEL
HISTOMORPHOLOGICAL CLASSIFICATION OF
BRAIN TUMORS AND CLINICAL RELEVANCE

Abstract

Aim: A primary brain or spinal cord tumor is a tumor that starts in the brain or spinal cord.
Age-standardised incidence rates of CNS cancer increased globally by 17-3% between 1990
and 2016, with 2016 age-standardised incidence rate 4:63 per 100 000 person-years (4-17
to 4-90). Background: Most recent classifications of brain tumours build on the 1926 work
of Bailey and Cushing. First time ever, molecular markers along with histology have been
used in classification of any tumor. This classification provides prognostic or predictive data
within diagnostic categories established by conventional histology which allow effective tar-
geted treatments. The most common histological type of primary CNS cancer is glioma, the
so-called ‘diffuse gliomas’, are characterized by diffuse infiltrative growth, different histo-
logic grade and unfavorable prognosis. Conclusion: Despite recent therapeutic advances,
better understanding of tumor biology, genetic interaction and progression, as well as onco-
genic pathways, gliomas, in particular the most frequent and malignant glioblastoma, remain
devastating tumors with poor prognostic and therapeudtic option.

Key words: Brain tumors. WHO reclasiffication, molecular changes.
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Apstrakt

Cilj. Uporediti dozimetrijske parametre trodimenzionalne konformalne radioterapije
(3DCRT) i volumetrijski modulirane lu¢ne radioterapije (VMAT-RA) kod postoperativnog
tretmana glioblastoma (GBM). Metode: Retrospektivno istrazivanje ukljucilo je pacijente
s dijagnozom GBM, lijecene u periodu od septembra 2014. do januara 2017. u Centru za
radioterapiju Banja Luka. Za svakog pacijenta pojedinacno uradena je simulacija kompju-
teriziranom tomografijom (CT) i registracija postoperativne magnetne rezonance (MRI).
Delineacija ciljnog volumena (PTV) i organa od rizika (OAR) uradena je prema registri-
ranom MRI i ESTRO-ACROP preporukama. Tretman je proveden 3DCRT radioterapijom
konkomitantno uz temozolomid. Naknadno je za svakog pacijenta uraden VMAT-RA plan
s optimizacionim parametrima koji zadovoljavaju dozne limite OAR. Dodatne optimizacije
nisu radene, jer pacijenti nisu planirani da se zrate VMAT tehnikom. Kontrolnu grupu ¢inili
su 3DCRT planovi, a VMAT-RA eksperimentalnu grupu. Propisana je doza TD 54 — 60 Gy.
Za obje tehnike zracenja su komparirani dozimetrijski parametri u dozno-volumnom histo-
gramu (DVH). Shapiro-Wilk-ov test pokazao je asimetri¢nu distribuciju, znacajnost razlika
je utvrdena Wilcoxonovim testom predznaka rangova. Sve p vrijednosti manje od 0.05 sma-
trane su statisti¢ki znacajnim. Rezultati: Pokrivenost dozom 98%, 95%, 50% i 2% volumena
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PTV tehnikom 3DCRT iznosila je 95.36+1.08, 96.88+0.88, 100.74+1.08 i 104.76+1.34,
a za RA 96.53+0.86, 97.63+0.65, 100.05+0.15 i 102.47+0.55 redom, statistiCka znacaj-
nost p=0.007, 0.022, n.s i 0.005. Indeks homogenosti (HI) za 3DCRT je 0.09+0.02, za RA
0.06=0.01, p=0.005. Indeks konformalnosti (CI) za 3DCRT je 0.98+0.01, za RA 0,98+0,02,
p=n.s. Doza na mozdano stablo, ipsilateralni i kontralteralni opticki nerv i hijazmu bila je
nesto veca za RA, ali bez statisticke znacajnosti. Volumen mozga V50 bio je znacajno manji
kod RA. Zakljucak: Primjena VMAT- RA tehnike bez dodatnih dozimetrijskih optimizacija
u odnosu na 3DCRT rezultira boljom pokrivenosti PTV-a dozom i boljom homogenosti doze
unutar PTV-a, ali bez znacajne razlike u dozi koju primaju OAR.

Kljucéne rijeci: glioblastoma, VMAT, RapidArc, 3DCRT

UvOD

Gliblastoma multiforme (GBM), uz anaplasti¢ni astrocitom, pripada grupi
glijalnih tumora visokog gradusa (high grade glioma, HGG). GBM je agre-
sivni tumor brzo progrediraju¢eg, difuzno infiltrativnog rasta, zbog cega
centralno nekrotizira. Mikroskopski, bolest se rano $iri duz nervnih puteva,
radijalno oko vidljivog tumora, na arealu od nekoliko centimetara (1), dok su
metastaze ekstrakranijalno izuzetno rijetke. Budu¢i da je udaljene tumorske
fokuse nemoguce prikazati bilo kojom slikovnom dijagnostickom tehnikom,
teSko je optimizirati lokalni tretman. Zbog toga, nakon lokalnog tretmana
(hirurgija, radioterapija), tumorski fokusi zaostaju u tkivu mozga i dovode
do pojave recidiva bolesti. Sve zajedno dovodi do znacajnog morbiditeta i
mortaliteta i rezultira loSom prognozom. PetogodiSnje prezivljenje pacijenata
s GBM je oko 5% (2), a srednje prezivljenje 9-15 mjeseci (3). Od svih pri-
marnih tumora mozga, HGG ¢ini gotovo 60%, tj. HGG su najces¢i primarni
tumori mozga (1, 2). Prema posljednjo; WHO Kklasifikaciji iz 2016. [3], dija-
gnoza HGG, odnosno GBM postavlja se na osnovu histoloskih karakteristika,
a zatim molekularnih i genetskih testiranja, koja daju dodatnu informaciju o
biologiji tumora i imaju prediktivni i prognosticki znacaj (3). Prema navede-
nom, GBM se dijeli u izocitrat-dehidrogenaza divlji tip (IDH wild type, IDH
wt), tj. primarni GBM 1 IDH mutirani tip (IDHm), tj. sekundarni GBM (3-5).
Primarni GBM, IDHwt ima kraci period do prezentacije bolesti, manje uku-
pno prezivljenje i najlosiju prognozu od svih ostalih primarnih tumora mozga
(3-7). Standarni pristup lijeCenju i onaj koji daje najbolji ishod je tri-modalni
pristup: hirurgija + radioterapija + hemoterapija. Tzv. Stupov rezim je zlatni
standard 1 ukljucuje hirursku maksimalnu redukciju tumora + radiklana ra-
dioterapija do TD 60 Gy, sa potencijacijom hemoterapijom temozolomidom
(TMZ) + adjuvantna hemoterapija TMZ (8-12).
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Radioterapija trodimenzionalnom konformalnom tehnikom (3D-CRT)
omogucila je isporuku preporuc¢ene doze zraCenja od 54 Gy do 60 Gy u
dnevnim dozama od 1.8 Gy do 2 Gy (8). Tehnoloski razvoj rezultirao je po-
boljSanim tehnikama dijagnostickog prikaza tumora, imobilizacije pacijenta
i tehnika zracenja koje bolje konformiraju dozu oko volumena koji je po-
trebno zraciti, uz znac¢ajno bolju postedu okolnih struktura (mozdanog stabla,
hijazme, retine i optickih nerava). Brojna klini¢ka istrazivanja su direktno
poredila 3D-CRT, intenzitetom moduliranu radioterapiju (/ntesity Modulated
Radiotherapy, IMRT) i volumetrijski moduliranu lu¢ne terapije (Volumetric
Modulated Arc Therapy, VMAT) (13-20, 26-28). Medutim, nije zabiljezena
statisticki znacajna razlika u kontroli bolesti, tj. vremenu do progresije bolesti
1 ukupnom prezivljenju izmedu navedenih tehnika zracenja (18-22). Obrazac
po kojemu bolest recidivira je lokalni u 72-93% pacijenta, bilo unutar volu-
mena prethodno tretiranog tumora, bilo na periferiji istog, a nesSto rjede se
javlja u drugim dijelovima mozga (19-21). Post mortem studije iz 80-ih go-
dina pokazale su da se recidiv najcesce javlja unutar 2 cm od ruba resekcione
Supljine (23, 24) i imale su znacajan uticaj na dotadaS$nju klini¢ku praksu u
smislu promjene volumena zracenja mozga pacijenata s GBM. Obrazac reci-
diviranja je ostao nepromijenjen do danas.

Recidiv bolesti zahtijeva retretman, koji je moguce provesti kod oko 50%
pacijenata. Retretman moze biti bilo koji pojedina¢ni modalitet iz kombina-
cije tri standardna, dakle ili samo hirurski ili samo radioterapijski ili samo
hemoterapijski. Ponekad je moguce napraviti kombinaciju dva od tri pome-
nuta. A najrjede je moguce ponoviti tretman sa sva tri modaliteta u standar-
dnom rezimu. Razlog tome je najcesce loSe opste stanje pacijenta, ali 1 limiti
prethodno provedenih tretmana. Iz aspekta radioterapije, retretman je mo-
gu¢ ukoliko ne dovodi do znacajnog toksiciteta na zdrava tkiva, prvenstveno
okolne zdrave strukture. Veoma je bitno koju dozu primaju kriti¢ni organi od
rizika prilikom postoperativne radioterapije GBM.

Iz svega navedenog, cilj ovog rada jeste uporediti dozimetrijske parame-
tre 3D-CRT 1 VMAT-RA kod postoperativnog tretmana GBM 1 utvrditi da li
VMAT tehnika zraCenja ima dozimetrijsku prednost u odnosu na 3D-CRT
ukoliko se planiranje uradi bez dodatnih optimizacija.

PACIJENTI I METODE

Retrospektivno istrazivanje, koje je odobreno od institucionalnog Etickog ko-
miteta, ukljucilo je nasumi¢no odabranih 10 pacijenta s novootkrivenim i PH
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potvrdenim GBM. Pisani pristanak pacijenata nije bilo moguce nabaviti zbog
vrste istrazivanja (retrospektivno). Svi pacijenti lijeceni su u periodu od sep-
tembra 2014. do januara 2017. u Centru za radioterapiju Banja Luka. Tokom
2017/2018. u klini¢ku praksu Centra uvedena je VMAT tehnika zracenja kao
standardni pristup za tretman navedenih pacijenata, koji su osim PH verifika-
cije ispunjavali 1 kriterije dobrog opSteg stanja i1 prognosticki povoljne RPA
(recursive partitionig analisys) grupe.

Odlukom Multidisciplinarnog konzilija svim pacijentima je uraden kon-
trolni MRI mozga 4-6 sedmica nakon operativnog zahvata i proveden nasta-
vak tretmana po Stupovom rezimu: hirur§ka maksimalna redukcija tumora +
radiklana radioterapija standardno frakcionirana do TD 54 Gy ili TD 60 Gy
u 27, odnosno 30 frakcija, standardno frakcionirana u dnevnoj dozi od TD 2
Gy/d, s potencijacijom hemoterapijom temozolomidom (TMZ) u dozi 75mg/
m? per os u toku cijelog trajanja zracenja, uklju¢ivo i dane vikenda + adjuvan-
tna hemoterapija TMZ u dozi 150-200 mg/m? per os u trajanju od 5 dana, s
ciklusima na 28 dana, ukupno 6 ciklusa. Postoperativni MRI je definirao nivo
resekcije i upotrijebljen je za definiranje tretmanskog volumena zracenja.

Za svakog pacijenta pojedinac¢no uradena je simulacija kompjuterizira-
nom tomografijom (CT) na 16 slojnom CT aparatu (GE Light speed RT), de-
bljina sloja 2.5 mm. Pozicioniranje pacijenta u¢injeno je u supinaciji, prema
pokretnom laserskom sistemu LAP Dorado CT-3 unutar simulacione sobe u
tzv. izocentar, dok je imobilizacija izvrSena podloScima za vrat obiljezenim
brojevima 3 i 5 uz personalizirane termoplasti¢ne maske Orfit efficast hybrid
IMRT reinforced. Simulacioni CT snimci su potom koregistrirani s preopra-
tivnim 1 postoperativnim MRI. Delineacija ciljnih volumena (gorss tumor vo-
lume, GTV, clinical target volume CTV, planning target volume, PTV) 1 orga-
na od rizika (OAR) uradena je na simulacionom CT prema registriranim MRI
1 ESTRO-ACROP preporukama: u GTV je ukljucena postoperativna Supljina
1 vidljivi rezidualni tumor (naden kod 2 pacijenta); CTV je volumen GTV ek-
spandiran za 2 cm, ukljucen je i vidljivi edem, a struktura CTV nije ukljucila
okolne strukture (mozdano stablo, o¢ni zZivci, hijazma, falks, kosti) koje nisu
bile infitrirane tumorom, niti je volumen CTV prelazio medijalnu liniju; PTV
je volumen CTV ekspandiran za 5 mm (25). Tretman je proveden 3DCRT ra-
dioterapijom konkomitantno uz temozolomid, po Stupovom reZimu. U svrhu
ovog istrazivanja, naknodno je za svakog pacijenta uraden VMAT-Rapid Arc
(RA) plan s jednom optimizacijom prema parametrima koji zadovoljavaju do-
zne limite OAR prema QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue
Effects in the Clinic) (29). Dodatne optimizacije nisu radene, jer pacijenti
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nisu planirani da se zrae VMAT tehnikom, kao i zbog ideje ovog istraziva-
nja da se porede parametri 3D-CRT 1 VAMT-RA s jednom optimizacijom.
Isti pacijenti ¢inili su i eksperimentalnu grupu i kontrolnu grupu i to tako da
su VMAT-RA planovi ¢inili eksperimentalnu grupu, dok su 3D-CRT planovi
¢inili kontrolnu grupu. Propisana je doza TD 54 — 60 Gy, §to je bilo predodre-
deno odnosom lokalizacije tumora, tj. volumena koji je tretiran prema moz-
danom stablu, o€nim Zivcima 1 hijazmi. Planovi i za 3D-CRT i za VMAT-RA
uradeni su u Varian Eclipse V.13.6 sistemu. KoriStena energija bila je 6 MV.
Za obje tehnike zracenja su komparirani dozimetrijski parametri u dozno-vo-
lumnom histogramu (DVH). Promatrani parametri bili su: pokrivenost PTV
propisanom dozom kako je definirano u preporukama ICRU 83 i to u vrijed-
nostima 98% propisane doze (doza blizu maksimalne), 95% propisane doze
(najmanja dozvoljena doza na tretirani volumen), 2% propisane doze (doza
blizu minimalne), te doze isporuc¢ene na OAR. Odreden je indeks homogeno-
sti zracenja (HI) prema formuli:

HI = Dmax — Dmin

Dmean

gdje Dmax predstavlja dozu blizu maksimalno isporucenoj dozi, a odreduje
se na 2% volumena PTV, Dmin predstavlja dozu blizu minimalno isporucenoj
dozi, a odreduje se na 98% volumena PTV, Dmean je srednja doza na 50%
volumena PTV. Sve navedene doze izrazene su Gy, a oCitane su iz DVH za
svaku tehniku zracenja pojedinacno. Odreden je i indeks konformalnosti (CI)
prema formuli:

Vo5
Vptv

Cl=

gdje V. predstavlja volumen PTV izraZen u cm’ koji je primio 95% propisa-
ne doze, a V. predstavlja ukupni volumen PTV izrazen u cm’.

Shapiro-Wilk-ov test pokazao je asimetri¢nu distribuciju, znacajnost ra-
zlika je utvrdena Wilcoxonovim testom predznaka rangova. Uzorak je mali,
pojedine varijable su asimetri¢ne, a za pojedine su utvrdene visoke vrijednosti
varijabliteta. Sve p vrijednosti manje od 0.05 smatrane su statisticki znacaj-
nim. Podaci su obradeni u SPSS 23 programskom paketu.
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REZULTATI

Od ukupnog broja analiziranih pacijenata, omjer muski:Zenski pacijenti bio je
60:40. Srednja zivotna dob bila je 50.2 godine, (raspon 25—-62). Opste stanje
bilo je ECOG PS 0. Svi su pacijenti zavrsili konkomitantni tretman s TMZ.

Za laks$e pracenje rezultata, popis skracenica koje se odnose na ciljni vo-
lumen korisStenih u ovoj analizi naveden je u Tabeli 1.

Tabela 1. Popis skracenica koristenih u anlizi rezultata

D98 Doza koju primi 98% volumena targeta (PTV) izrazen u %

D98 Gy Doza koju primi 98% volumena PTV izraZen u Gy (jedinica isporucene/apsorbirane doze zracenja)
Dmin - dose near minimum

EqSph98  Volumen mozga izraZen kao ekvivalent sfere (precnik) izrazen u cm i odgovara 98% PTV

D95 Doza koju primi 95% volumena targeta (PTV) izrazen u %

D95 Gy Doza koju primi 95% volumena PTV izrazen u Gy (jedinica isporucene/apsorbirane doze zracenja)

EqSph95  Volumen mozga izrazen kao ekvivalent sfere (precnik) izrazen u cm i odgovara 95% PTV

D50 Doza koju primi 50% volumena targeta (PTV) izrazen u %
Dmean — mean dose

D50 Gy Doza koju primi 50% volumena PTV izrazen u Gy (jedinica isporucene/apsorbirane doze zracenja)

EqSph50  Volumen mozga izrazen kao ekvivalent sfere (precnik) izrazen u cm i odgovara 50% PTV

D2 Doza koju primi 2% volumena targeta (PTV) izrazen u %

D2 Gy Doza koju primi 2% volumena PTV izrazen u Gy (jedinica isporucene/apsorbirane doze zracenja)
Dmax — dose near maximum

EqSph Volumen mozga izrazen kao ekvivalent sfere (precnik) izrazen u cm i odgovara 2% PTV

HI Indeks homogenosti (Homogenity index)

V95ccm  Volumen mozga koji primi 95% propisane doze izrazen u ccm

Vptv Ukupni volumen PTV izraZen u ccm

EqSphV95  Volumen mozga izrazen kao ekvivalent sfere (precnik) izrazen u cm i odgovara Volumenu mozga koji
primi 95% propisane doze

a Indeks konformalnosti (Conformity index)

MinDGy  Minimalna doza isporuena unutar PTV zabiljezena u sistemu

MaxDGy  Maksimalna doza isporucena unutar PTV zabiljeZena u sistemu
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Tabela 2. pokazuje rezultate aritmeticke sredine i standardne devijacije za
parametara koji se odnose na ciljni volumen, te statistiCku znacajnost razlika
izmedu 3D-CRT i VMAT-RA.

Tabela 2. Aritmeticke sredine (+ standardna devijacija) parametara

statisticki znacajnost razlika izmedu 3D-CRT i VMAT-RA

3D-CRT VMAT-RA

D98 95,36 +1,08 96,53+ 0,86

D98 Gy 51,51+5,06 5291+4,17 p=,005
EqSph98 8,89+1,22 8,89+1,22 n.s
D95 96,88 + 0,88 97,63 + 0,65 p=,022
D95 Gy 52,33 +5,02 53,51+4,17 p=,009
EqSph95 8,80+ 1,21 8,80+1,21 n.s
D50 100,74 £ 1,08 100,05 £0,15 n.s
D50Gy 5439 +4,94 54,83 +4,16 n.s
EqSph50 7,11+0,99 7,11+0,99 n.s
D2 104,76 +1,34 102,47 £0,55 p=,005
D2Gy 56,54 +4,92 56,15+ 4,14 n.s
EqSph2 243+0,35 2,44+0,35 n.s

HI 0,09+0,02 0,06+ 0,01 p=,005
V95 ccm 381,72+137,18 387,83 +£139,70 n.s
Vptv 394,06 + 145,69 394,06 + 145,68 n.s
EqSphV95 8,89+ 1,21 891+1,19 n.s

a 0,98 +0,01 0,98 +£0,02 n.s
minDGy 44,69 + 8,31 47,16 + 5,26 p=,047
maxDGy 5731+£494 58,06 +4,35 n.s
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Rezultati poredenja rezultata koji se odnose na ciljni volumen izmedu

3D-CRT 1 VMAT-RA tehnike zracenja prikazani su u Tabeli 3.

Tabela 3. Poredenje 3D-CRT i VMAT-RA tehnike zracenja poredeci odnose doze za 98%,
95%, 50% i 2% propisane doze prema volumenu koji primi tu dozu zracenja, odreden je
indeks homogenosti i indeks konformalnosti. Podaci su prikazani rezultatima srednjih
vrijednosti i standardne devijacije, te rezultatima Shapiro-Wilkovih i Wilcoxonovih testova

3D-CRT VMAT-RA .
M SD Skew  Kurt M SD Skew  Kurt
D98 9536 1,08  -0081 -1752 96,53 0,86 -1,118 0,51 -2.703 ,007
D98 Gy 51,51 506 0,103 -1,171 5291 417 0,402  -1,465 -2.803 ,005
EqSph98 889 122  -0675 -1,245 8,89 1,22 -0,675  -1,245 .000 1,000
D95 %,88 088 0213 -0,901 97,63 0,65 -1,215 1,006 -2.293  ,022
D95Gy 5233 502 0057 -1237 5351 4,17 0336  -1,468 -2.599 ,009
EqSph95 880 121 -068 -1,195 8,80 1,21 -068  -1,195 .000 1,000
D50 100,74 1,08 0,788 -1,181 100,05 0,15 -0913 2,657 1172 24
D50Gy 5439 494  -0042 -1265 5483 476 0,147 -1,508 =357 21
EqSph50 711 099  -066 -1,265 7,11 0,99 -0,66  -1,265 .000 1,000
D2 10476 134  -0389 -2,01 102,47 0,55 0,771 0,242 -2.803 ,005
D2 Gy 5654 492 -0,051 -1309 56,15 4,14 0,023  -1,4% -1.784 074
EqSph2 243 035 -0527 -1477 244 0,35 -0631  -1,389 -1.000 317
HI 009 002 -0154 -1527 0,06 0,01 0839  -0,468 -2.809 ,005
V95 ccm 381,72 137,18 -0418 -1347 387,83 139,70 -0514 -1,434 -1.580 114
Vptv 39406 14569 -0452 -147 39406 14568 -0,452 -1,47 -1.000 317
EqSphV95 889 121  -0,661 -1,19 8,91 1,19 -0,703  -1,155 -1.000 317
a 098 001 -0278 -1972 0,98 0,02 -2,254% 5369**  -552 581
minDGy 4469 831  -0462 0516 4716 526 0273  -1,009 -1.988 ,047
maxDGy 5731 494  -0,115 -1,135 58,06 435 -0,106  -1,5 -663 508
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Tabela4. pokazuje popis skracena OAR koji su praceni uovom istrazivanju.

Tabela 4. Popis skracenica OAR

PRVLNip PRV lens ipsilateral — PRV istostrane lece

PRVLNKI PRV lens contralateral— PRV suprotne lece

lensIP Ipsilateralna leca

lensKL Kontralateralna leca

Brainstem Mozdano stablo

WBV50 Whole brain V50, volumen mozga koji primi 50 Gy (ukupni mozak WB =brain-+brainstem+PTV)

opNip Optical nerv ipsilateral — ocni Zivac istostrani
opNkI Optical nerv contralateral— ocni Zivac suprotni
Chiasma Hijazma

Scord Spinal cord —kicmena mozdina

PRVscord PRV kicmene mozdine

Tabela 5. pokazuje vrijednosti aritmeticke sredine i1 standardne devijacije
za doze na OAR i statisticku znacajnost razlika izmedu 3D-CRT i VMAT-RA.

Tabela 5. Aritmeticke sredine (+ standardna devijacija) parametara

i statisticki znacajnost razlika 3D-CRT i VMAT-RA

3D-CRT VMAT- RA
PRVLNip 2,65 +1,69 6,04 +2,39 p=,007
PRVLNKI 2,20+2,02 5,87 +1,86 p=,005
lensIP 2,29+1,38 4,80+1,28 p=,007
LensKL 1,99 +1,68 5,03 +1,31 p=,005
Brainstem 49,30+13,76 49,60 +14,25 n.s
WBV50 12,23 47,17 6,77 +1,94 p=,028
opNip 29,73 £26,63 31,50 £18,93 n.s
opNKkI 19,514+21,91 23,22 £14,69 n.s
Chiasma 35,77 £22,07 39,69 +17,59 n.s
Scord 9,00+7,17 1,45+0,68 p=,007
PRVscord 9,90 +7,52 1,62+0,76 p=,007
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Tabela 6. prikazuje razlike izmedu 3D-CRT i VMAT-RA u odnosu na doze
koje su primili organi od rizika.
Tabela 6. Poredenje 3D-CRT i VMAT-RA tehnike zracenja poredeci doze na OAR. Podaci

su prikazani rezultatima srednjih vrijednosti i standardne devijacije, te rezultatima Shapiro-
Wilkovih i Wilcoxonovih testova

3D-CRT VMAT-RA

M SD Skew  Kurt M SD Skew Kurt ! F
PRVLNip 265 169 0732 0,226 6,04 239 0,770 1,157 -2.701 ,007
PRVLNKI 220 2,02 1,765 0,087 587 186 0,669 3,409% -2.803 ,005
lensIP 229 138 0299  -0,795 480 128 0,003 0,692 -2.701 ,007
LenskL 199 1,68 1076 0,139 503 131 -0,176 1,282 -2.803 ,005
Brainstem 4930 13,76 -1,831* 2,344* 49,60 1425 -3,085** 9,625  -866 386
WBV50 1223 717 0930  -0327 6,77 1,9 -0151  -2,446* -2.201 ,028
opNip 2973 26,63 0,020 -2,448* 31,50 1893 -0,232  -1,751 -561 575
opNKkI 19,51 21,91 1,206 0,274 23,22 14,69 0,831 0,550 -1.274 203
Chiasma 3577 2207 -0472 1,567 39,69 17,59 -0956  -0,558 -1.122,262
Scord 900 717 0612  -0,403 145 068 0,347 -1,032 -2.701 ,007
PRVscord 990 752 039 0812 162 076 0419 -1,086 -2.701 ,007

Sazeto, najvazniji rezultati bili bi da je pokrivenost volumena PTV tehni-
kom 3D-CRT dozom 98%, 95%, 50% 1 2% od propisane iznosila 95.36+1.08,
96.88+0.88, 100.74+1.08 i 104.76x1.34, a za VMAT-RA 96.53+0.86,
97.63+£0.65,100.05+0.151102.47+0.55 redom, statisti¢ka znac¢ajnost p=0.007,
0.022, n.s 1 0.005. Indeks homogenosti (HI) za 3DCRT je 0.09+0.02, za RA
0.06+0.01, p=0.005. Indeks konformalnosti (CI) za 3DCRT je 0.98+0.01, za
RA 0,98+0,02, p=n.s. Doza na mozdano stablo, ipsilateralni 1 kontralteralni
opticki nerv 1 hijazmu bila je neSto veca za RA, ali bez statisticke zna¢ajnosti.
Volumen mozga V50 bio je znacajno manji kod RA.

DISKUSIJA

Iz ovog istrazivanja vidi se da je pokrivenost PTV zadovoljavaju¢ais 3D-CRT
1 s VMAT-RA s jednom optimizacijom, ali za doze u visokim postotcima
(doze >95%), bolja je pokrivenost VMAT-RA sa statisticki znacajnom razli-
kom (p=0.007 1 p=0.022). VMAT-RA takoder je pokazao i bolju homogenost
doze u odnosu na 3D-CRT (p=0.005), dok je indeks konformalnosti bio bez
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statisti¢ki zna¢ajne razlike za analizirane tehnike. Sto se ti¢e doza na OAR,
VMAT-RA tehnikom postignuta je statisticki znacajna razlika u poStedi zdra-
vog tkiva mozga (V50), p=0.028, te na kicmenu mozdinu, p=0.007. Doza na
kriticne OAR (mozdano stablo, opticke nerve, hijazmu) je bila neSto veca
VMAT-RA, ali bez statisticki znacajne razlike. Doza na ostale OAR (istostra-
na i1 kontralateralna le¢a i PRV istostrane i1 kontralateeralne lece) bila je veca
VMAT-RA sa statisti¢ki zna¢ajnom razlikom p=0.007 i p=0.005.

Sli¢ne rezultate pokazali su i1 u studiji Navarria et al. u kojoj su kompa-
rirane VMAT 1 3D-CRT tehnike zracenja i njihov uticaj na toksicitet, vrije-
me do progresije 1 ukupno prezivljenje za pacijente s novootkrivenim GBM.
Analiziran je ukupno 341 pacijent, od kojih je 167 tretirano 3D-CRT tehni-
kom, 1 sekvencijalno, 174 pacijenta tretirano je VMAT tehnikom zracenja.
Obje grupe pacijenata su bile homogene u smislu pacijenata, karakteristika
tumora 1 provedenih tretmana. Obje tehnike postigle su zadovoljavajucu po-
krivenost PTV 95% dozom, ali je CI i HI bio bolji za VMAT nego za 3DCRT
sa statisticki znacajnom razlikom p<0.001 1 p=0.04. Srednje visoke doze
V35 koju primaju mozak, hijazma i mozdano stablo bile su nize kod VMAT
tehnike, dok su doze koje primaju opticki nervi i le¢e bez statistiCke znacaj-
nosti. U smislu ishoda lijeenja i kontrole bolesti, od 167 pacijenata tretira-
nih 3DCRT, praceno je 160 pacijenata. Od tog broja relaps bolesti imalo je
114 pacijenata. Lokalni relaps bio je kod 94 pacijenta (82,5%), a od toga 97
pacijenata (97%), relaps se pojavio u tretiranom volumenu, in field. Od 174
pacijenta tretirana VMAT tehnikom, prac¢eno je 165 pacijenata, relaps je imao
101 pacijent (61%), lokalni relaps bio je kod 74 pacijenta (73,2%), in field
82 pacijenta, tj. 95,4%. Autori u zakljucku navode da je VMAT superiorniji u
odnosu na 3DCRT u smislu bolje konformiranosti doze oko tretiranog volu-
mena, kao i poStede zdravog tkiva mozga u srednjim 1 visokim dozama (16).

Jedna od prvih studija koja je direktno poredila VMAT-RA s jednim lu-
kom, dinamicki IMRT (dIMRT) i 3D-CRT bila je studija Wagner et al. (13).
Ova dozimetrijska studija, analiziraju¢i 14 konsekutivnih pacijenata s HGG,
pokazala je da, ukoliko je PTV udaljen od OAR i to moZdanog stabla, optic-
kih Zivaca 1 hijazme, tada je 3D-CRT prihvatljiva tehnika s dobrom pokrive-
nos¢u PTV, kratkim vremenom isporuke doze i manjim brojem monitorskih
jedinica (MU). Takoder je napomenuto da je volumen mozga koji prima ni-
ske doze zraCenja u 3DCRT mali. Ukoliko je PTV blizu OAR, pokrivenost
PTV 3D-CRT nije bila adekvatna, tj. bila je smanjena na 68,2% volumena
PTV pokrivenog propisanom dozom, a zbog limita doze na OAR (maksimal-
na doza na mozdano stablo, opticke nerve 1 hijazmu je TD 54 Gy). Nasuprot
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tome, i VMAT i IMRT imale su vrlo dobru pokrivenost PTV propisanom
dozom, konformiranost doze oko volumena i homogenost doze unutar volu-
mena zracenja. U zakljuc¢ku daju jasnu preporuku da se PTV blizu OAR ne
zrace 3D-CRT, nego VAMT tehnikom. U poredenju VMAT sa IMRT prednost
je data VMAT tehnici, zbog manjeg broja MU i kra¢eg vremena za isporu-
ku tretmana. Jer Sto je kraci tretman, to je manja mogucénost da se pacijent
pomakne i time izazove gresku u preciznosti isporuke doze. Druga prednost
VMAT-RA tehnike je u manjem volumenu mozga koji je primio maksimalnu
dozu (V). Ali istaknut je i nedostatak VMAT tehnike, a to je veliki volu-
men zdravog tkiva mozga koji prima niske doze zracenja.

Shaffer et al. analizirali su planove za 10 pacijenata s temporalnim i fron-
talnim HGG kod kojih se PTV preklapao sa barem jednim kriticnim OAR
(mozdano stablo, opticki nervi, hijazma), dozimetrijskim poredenjem VMAT
1 konvencionalnog IMRT (cIMRT). Rezultati njihovog istrazivanja pokaza-
li su da pokrivenost PTV propisanom dozom, konformalnost i homogenost
doze bila jako dobra 1 bez statisticki signifikantne razlike u obje tehnike, dok
je VMAT superironiji u odnosu na cIMRT obzirom na postedu istostranih
OAR, manji broj MU, te krace vrijeme isporuke doze, obje analizirane teh-
nike, 1 cIMRT 1 VMAT, pokazale su se inferiornijim obzirom na dozu na
paralelne OAR (lece, retine, zdravi mozak) u komparaciji sa studijama koje
su analizirale nekomplanarne IMRT (14). U inicijalnoj studiji Stupp et al. (9)
nagovijesteno je da adjuvantna konkomitantna hemo-radioterapija s TMZ do-
vodi do duzeg perioda bez bolesti i duzeg ukupnog prezivljenja, Sto je kasnije
1 potvrdeno u studiji istog autora (10). A u studiji Narayana et al. analiziran
je klini¢ki 1 dozimetrijski aspekt IMRT kod HGG. Upravo na temelju ove tri
studije, Shaffer et al. su u uvodu obrazlozili da se u buduénosti ocekuje duze
prezivljenje pacijenata s HGG, ta da se primjenom IMRT postize nizi akutni
1 kasni toksicitet, uz adekvatnu pokrivenost PTV propisanom dozom u pore-
denju s 3D-CRT (26).

Studija Briere et al. (17) potvrduje rezultate Shaffera et al. (14) 1 Wagner
etal. (13), napominju¢i da prednosti zabiljezene VMAT tehnikom mogu imati
znacajnu ulogu u reiradijaciji.

U sistematskom pregledu studija o klinickoj i tehni¢koj opravdanosti pri-
mjene IMRT kod novootkrivenih GBM, Amelio et al. (15) nasli su 1 anali-
zirali 17 studija, u kojima je analizirano 204 pacijenta. S dozimetrijskog as-
pekta, 3D-CRT 1 IMRT pokazali su sli¢ne rezultate u pokrivenosti doze, dok
je IMRT bio superironiji u smislu konformiranosti doze, kao 1 u reduciranju
maksimalne doze na OAR 1 postedi zdravog tkiva mozga. Hipofrakcionirani
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rezimi zajedno s hemoterapijom pokazali su ¢ak i1 bolje rezultate nego stan-
dardno frakcionirani, a nijedna studija, ni standardno frakcionirana ni hipo-
frakcionirana nije prijavila znacajniji toksicitet.

Rezultate sli¢ne rezultatima dobijenim istraZzivanjem u nasem centru dobili
su Thibouw et al. (21). Napravili su studiju koja je komparirala dozimetrijske
1 klinicke aspekte radioterapije GBM poredec¢i 3D-CRT 1 IMRT, analizirajuci
planove 220 pacijenata i njihov postretmanski klini¢ki tok. Zakljuc¢ujuéi da je
3D-CRT 1 dalje standard u tretmanu HGG, napominju da IMRT daje zna¢ajnu
prednost kako u postedi zdravog dijela mozga tako i u pokrivenosti PTV. U
ovoj studiji pokazali su da isporuka standardne doze IMRT tehnikom nije
poboljsala prezivljenje, ali jeste reducirala toksicitet. U preporuci za daljnja
istrazivanja napominju da ovakav rezultat otvara prostor za eskalaciju doze
(primjenom simultane integrirane hoost doze na tumor), a bez podizanja tok-
siciteta na zdrava tkiva, s ciljem poboljSanja prezivljenja pacijenata s HGG.

I studija Lorentinija et al. (27) promatrala je dozimetrijsko-klinicki aspekt
primjene IMRT naspram 3D-CRT. Retrospektivno je replanirano i analizirano
17 pacijenata s HGG. Svi pacijenti su prethodno tretirani 3D-CRT tehnikom,
a potom replanirani za IMRT tehniku. Analizirani planovi su podijeljeni u 4
grupe po 4 pacijenta prema tome sa koliko se OAR poklapao njihov PTV,
uzevsi u obzir 4 kriticna OAR, 1 to: mozdano stablo, o¢ni zivac, hijazma i
oc¢na jabucica/retina. Jednu grupu cinili su pacijenti kod kojih nema prekla-
panja OAR 1 PTV, druga grupa su oni kod kojih se PTV poklapao s jednim
OAR, tre¢a grupa s dva OAR 1 Cetvrta grupa su pacijenti kod kojih se PTV
poklapao s tri OAR. Samo kod jednog pacijenta utvrdeno je preklapanje PTV
sa sva Cetiri OAR. Cilj istrazivanja bio je otkriti koji ¢e pacijenti s GBM ima-
ti vise koristi od IMRT, a koji od 3D-CRT. Njihovi rezultati pokazali su da
IMRT uvijek rezultira boljom pokrivenoséu PTV u odnosu na 3D-CRT, bez
obzira na klini€ki scenario opisan u 4 grupe pacijenata, kao 1 kod jednog paci-
jenta s preklapanjem sva Cetiri kriticna OAR sa PTV. Nadalje, §to je ve¢i broj
OAR koji suu PTV, to je razlika izmedu IMRT 1 3D-CRT veca. Homogenost
1 konformalnost su ostale znacajne bez razlike. NaglaSena je statisticki signi-
fikantna razlika u dozi na zdravi mozak u smislu redukcije doze primjenom
IMRT. U zakljucku se isti¢e da preklapanje PTV s OAR implicira superiorniji
IMRT u odnosu na 3D-CRT plan zrac¢enja, a kod preklapanja PTV s tri OAR
moze posluZziti kao dozimetrijski kriterij za izbor IMRT kao tehnike zracenja.

Analizirajuéi prethodne studije, Tanabe et al. su osmislili kriterije za se-
lekciju pacijenata za 3D-CRT ili za VMAT bazirane na vjerovatnoci pojave
komplikacija u zdravom tkivu mozga (normal tissue complication probability,
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NTCP, of brain). Analizirano je 20 pacijenata s HGG, prethodno tretiranih
3D-CRT. Najprije su svi pacijenti retrogradno replanirani za VMAT. Za svaki
plan je izracunat NTCP za mozak. Potom su pacijenti podijeljeni na osnovu
NTCP za 3D-CRT za zdravi mozak, s pragom od 5%. Uradena je kompara-
cija NTCP i GTV, odnosno najveceg djametra GTV. Vjerovatno¢a nastanka
komplikacije u tkivu zdravog mozga >5% bila je znac¢ajno manja kod VMAT
planova nego kod 3D-CRT. Takoder, pacijenti koji su imali ve¢i GTV imali su
vecu vjerovatnocu nastanka komplikacije u zdravom tkivu mozga. Rezultat
studije pokazao je da je prag volumena GTV za nastanak komplikacije, a koji
ovisi o tehnici zracenja 130,5 cm’, te je zakljucak studije da bi svi pacijenti s
GTV > 130.5 cm® trebali biti zraceni VMAT tehnikom (28).

Obzirom na lokalizaciju HGG, te njegovo bioloSko ponasanje, tretman
HGG je izuzetno kompleksan. Rezultati svih prikazanih studija, kao i naseg
istrazivanja, pokazuju da je moguce isporuciti propisanu dozu na zadani vo-
lumen koriste¢i konformalne tehnike zracenja, a visoko konformlane tehnike
poput IMRT 1 VMAT daju bolje rezultate. Ocekivani tok bolesti namece po-
trebu za retretmanom, te smanjenje toksi¢nosti u svakom pojedinom pristupu
lije¢enju je potrebno da bi se napravio prostor za ponavljanje istog.

Nedostatak ovog istrazivanja je u malom broju pacijenata, te razli€itim
propisanim ukupnim dozama (60% pacijenata je primilo ukupnu dozu TD
54 Gy, a 40% pacijenata ukupnu dozu TD 60 Gy). Razlog za isporuku manje
doze je preklapanje PTV s kriticnim OAR. Nedostatak ovog istrazivanja je i
u tome $to nije uzeta u obzir distanca izmedu PTV i najblizeg kriticnog OAR,
te broj OAR s kojima se poklapa PTV ili je u bliskom odnosu.

Prijedlog za daljnja istrazivanja bio bi da se pacijenti stratificiraju prema
udaljenosti PTV od OAR, te da se u VMAT-RA planu dodatnim optimizaci-
jama smanji doza na okolna zdrava tkiva, §to bi bilo u skladu s rezultatima u
gore pomenutim studijama.

ZAKLJUCAK

Primjena VMAT- RA tehnike bez dodatnih dozimetrijskih optimizacija u od-
nosu na 3DCRT rezultira boljom pokrivenosti PTV-a dozom 1 boljom homo-
genosti doze unutar PTV-a, ali bez znac¢ajne razlike u dozi koju primaju OAR.
Za optimalnu primjenu VMAT-RA neophodno je planirati tretman s dodatnim
optimizacijama radi bolje postede OAR.
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THREE-DIMENSIONAL CONFORMAL
RADIOTHERAPY (3D-CRT) AND VOLUMETRIC
MODULATED ARC THERAPY (VMAT-

RA) COMPARISON IN POSTOPERATIVE
TREATMENT OF GLIOBLASTOMA

Abstract

Aim. To compare dosimetric parameters between three-dimensional conformal radiotherapy
(3D-CRT) and volumetric modulated arc therapy (VMAT-RA) in postoperative treatment
of glioblastoma. Methods. Retrospective study that included patients with GBM diagnosis,
treated in Center of radiotherapy Banja Luka from September 2014 to January 2017. Each
patient underwent a computed tomography (CT) simulation and co-registration with postop-
erative magnetic resonance imaging (MRI). Delineation of target volumes (PTV) and organs
at risk (OAR) was performed according to co-registered MRI and ESTRO-ACROP recom-
mendations. Treatment was conducted in 3D-CRT technique concurrent with temozolomid.
Retrospectively a VMAT-RA plan was prepared for each patient with optimization param-
eters which met the OAR dose limit constrains. Additional optimizations were not provided
since patients were not to be treated with VMAT technique. Control group was the one with
the 3DCRT plan parameters while VMAT-RA plan parameters group was experimental.
Subscribed dose was TD 54 - 60 Gy. For both radiation techniques dosimetric parameters
were compared in dose/volume histograms (DVH). Shapiro-Wilk test showed asymmetric
distribution, and statistical significance was determined with Wilcoxon signed rank test. All p
values less than 0.05 were considered statisticaly significant. Results. Dose coverage of 98%,
95%, 50% and 2% PTV volume for 3D-CRT was 95.36+1.08, 96.88+0.88, 100.74+1.08 and
104.76+1.34, and for RA 96.53+0.86, 97.63+0.65, 100.05+0.15 and 102.47+0.55, respective-
ly, statistical significance p=0.007, 0.022, n.s and 0.005. Homogenity index (HI) for 3D-CRT
was 0.09+0.02, and for RA 0.06+0.01, p=0.005. Conformity index (CI) for 3D-CRT was
0.98+0.01, and for RA 0,98+0,02, p=n.s. Dose to brainstem, ipsilateral and contralateral op-
tic nerv and chiasm was somewhat higher for RA, but without statistical significance. Brain
volume V50 was significantly lower for RA. Conclusion. Compared to 3D-CRT, VMAT-RA
technique without additional optimization results in better PTV dose coverage and better
dose homogeneity inside the PTV, but with no statistical significance in dose to OAR.

Key Words: Glioblastoma, VMAT, RapidArc, 3DCRT
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Apstrakt

Lijecenje maligne bolesti moze rezultirati multiplim toksi¢nim nezeljenim efektima §to moze
limitirati dozu lijeka i uzrokovati dugoro¢na ostecenja u oboljelog i uticati na njihov kvalitet
zivota. Hemoterapijom uzrokovana periferna neuropatija (Chemotherapy-induced peripheral
neuropathy/CIPN) je nerijetko tezak i dugorocni nezeljeni efekt vecine antikancerskih lijeko-
va koji mogu ostetiti senzorna ili motorna vlakna perifernih nerava. Medu njima do CIPN-a
najces¢e dovode takseni (Palitaxel), vinca alkaloidi (Vincrisitin), platinski-bazirani lijekovi
(Cisplatin, Oxaliplatin), proteaza inhibitori (Bortezomib). Simptomi CIPN-a tipi¢no ukljucu-
ju: utrnulost, bol, osje¢aj paljenja, hiperalgeziju, mehanicku alodiniju, te redukciju motorne
aktivnosti, odnosno slabost u nogama, manje u rukama. Ispad senzibiliteta je tipi¢no u vidu
»rukavica“ 1 ,,Carapa“ s najces¢im pocinjanjem na vrhovima prstiju. Ovi simptomi mogu biti
vrlo neugodni i zahtijevati redukciju doze primijenjenog lijeka ili prekid terapije. Ucestalost
CIPN-a se kre¢e od 30 do 70%, u ovisnosti o vrsti lijeka i njegovoj dozi. Simptomi CIPN-a
obic¢no pocinju nakon ponavljanja doza antikancerskog lijeka i progrediraju u daljem nastav-
ku lije¢enja. Nakon prestanka lije¢enja, mogu se povuéi u potpunosti u kratkom vremenskom
periodu, ali i trajati dugo ili zauvijek. Patogeneza razvoja CIPN-a nije do kraja razjaSnjena,
ali se zna da je osnovna patologija tzv. ,,dying back® aksonalna degeneracija distalnih ner-
vnih zavrSetaka. U dijagnostici je osim klinicke procjene na bazi simptoma i neuroloskog
pregleda neophodna i dodatna objektivizacija koja se moze napraviti kvantitativnim senzo-
nim testiranjem i uz pomo¢ elektromioneurografije, prije svega neurografije motornih i sen-
zornih vlakana, od strane iskusnog elektromiografera. Nazalost, do danas nemamo efikasan
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nacin lijecenja u smislu potpune rezolucije simptoma, ali se tegobe ipak mogu reducirati. U
prevenciji se moze pokusati s primjenom vitamina E u dozi 300 do 600 mg dnevno, a u cilju
redukcije bolnih simptoma preporucuje se duloxetina.

Kljuéne rijeci: maligna bolest, hemoterapija, nezeljeni efekti, periferna neuropatija

UvOD

Lijecenje maligne bolesti moze rezultirati multiplim toksi¢nim neZzeljenim
efektima $to moze limitirati dozu lijeka 1 uzrokovati dugorocna oste¢enja u
oboljelog i uticati na njihov kvalitet zivota. Kancerske ¢elije imaju tendenciju
da se brzo razvijaju. Hemoterapijski lijekovi, osim djelovanja na kancerske
¢elije, mogu djelovati i na normalne zdrave ¢elije, osobito na one koje se brzo
razvijaju. Normalne ¢elije koje najcesce bivaju pogodene su: celije koStane
srzi koje ulaze u sastav krvi; folikuli kose; celije usne Supljine, digestivnog
trakta 1 reproduktivnog sistema. Neki antikancerski lijekovi mogu ostetiti sr-
cane Celije, Celije bubrega, mokra¢ne beSike, plu¢a i nervnog sistema. Nece
svaka osoba imati sve nusefekte, neki ¢e imati samo nekoliko. Intenzitet ne-
zeljenih efekata varira od osobe do osobe.

Mnogi nezeljeni nusefekti prestaju relativno brzo, ali neki mogu trajati
mjesecima ili ¢ak godinama. Neki nuzefekti mogu trajati dozivotno, kao npr.
oni koji dovode do ostecenja srca, pluca, bubrega ili reproduktivnih organa.
Najucestaliji nezeljeni nuzefekti su: umor, gubitak kose, pojava modrica na
kozi i krvarenja, infekcija, anemija (nizak broj crvenih krvnih zrnaca), muc-
nina i povraéanje, gubitak apetita, konstipacija, dijareja, problemi vezani za
usne, jezik 1 grlo kao §to su osjetljivost 1 bol prilikom gutanja, problemi veza-
ni za nerve kao $to su utrnulost, peckanje i1 bol, promjene koze i noktiju kao
Sto je suha koza i promjena boje, promjene u funkciji mokraéne besike kao
i problemi s bubrezima, gubitak tjelesne tezine, losa koncentracija i mogué-
nost fokusiranja, promjene raspolozenja, promjene libida 1 seksualne funkci-
je, problemi vezani za fertilitet (1-2).

HEMOTERAPIJOM UZROKOVANA PERIFERNA
NEUROPATIJA

Hemoterapijom uzrokovana periferna neuropatija (Chemotherapy-induced
peripheral neuropathy/CIPN) je nerijetko tezak i dugoro¢ni neZeljeni efekt

vecine antikancerskih lijekova koji mogu oStetiti senzorna ili motorna vla-
kna perifernih nerava. Medu njima do CIPN-a najc¢eS¢e dovode takseni
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(Palitaxel), vinca alkaloidi (Vincrisitin), platinski-bazirani lijekovi (Cisplatin,
Oxaliplatin), proteaza inhibitori (Bortezomib) (3-6).

Simptomi CIPN-a tipi¢no ukljucuju: utrnulost, bol (uzrokovana mehanic-
kim stimulusima, hladno¢om ili pak toplinom), osjecaj paljenja, hiperalgezi-
ju, mehanicku alodiniju, te redukciju motorne aktivnosti, odnosno slabost u
nogama, manje u rukama. Ispad senzibiliteta je tipi¢no u vidu ,,rukavica® i
»carapa® s najées¢im pocinjanjem na vrhovima prstiju. U ovisnosti o lijeku
koji se primjenjuje, CIPN se moZe manifestirati kao ¢ista bolna neuroptija
(cispaltin, oxaliplatin, carboplatin) ili pak kao mijeSana senzomotorna neu-
ropatija s ili bez zahvatanja autonomnog nervnog sistema (vincristin, taxol,
suramin) (7). Ovi simptomi mogu biti vrlo neugodni i zahtijevati redukciju
doze primijenjenog lijeka ili prekid terapije. Ucestalost CIPN-a se krece od
30 do 70%, u ovisnosti o vrsti lijeka 1 njegovoj dozi. Postoje i saopStenja o
nesto drugacijim brojkama, 3-7% u slu¢aju monoterapije, 38% u slucaju po-
literapije (8). Simptomi CIPN-a obi¢no pocinju nakon ponavljanja doza anti-
kancerskog lijeka i progrediraju u daljem nastavku lijeCenja. Nakon prestanka
lijecenja, mogu se povuci u potpunosti u kratkom vremenskom periodu, ali i
trajati dugo ili zauvijek (3-7).

Patogeneza razvoja CIPN-a nije do kraja razjasnjena, ali se zna da je os-
novna patologija tzv. ,,dying back* aksonalna degeneracija distalnih nervnih
zavrsetaka (9).

Kreigérd 1 sar. (10) su pokazali da oboljeli koji su tretirani s oxaliplatin-
om ili docetaxel-om mogu imati samo senzorne simptome i znake, a elektro-
dijagnosticko testiranje kod tih bolesnika moZe jasno pokazati zahvacenost 1
senzornih i motornih vlakana. Nadalje, mnogi simptomi mogu imati senzorne
simptome uz normalne elektroneurografske nalaze. Radene su i biopsije koze
kao 1 kvantitativno senzorno testiranje koje upucuje na predominantnu neuro-
patiju malih vlakana (11).

U dijagnostici je osim klinicke procjene na bazi simptoma i neuroloskog
pregleda neophodna 1 dodatna objektivizacija koja se moze napraviti kvanti-
tativnim senzonim testiranjem i uz pomoc¢ elektromioneurografije, prije svega
neurografije motornih i senzornih vlakana (tipi¢no se observira redukcija am-
plitude senzornih nervnih potencijala), od strane iskusnog elektromiografera
(3, 12-13).

Tretman. Nazalost, do danas nemamo efikasan nacin lijeCenja u smislu
potpune rezolucije simptoma, ali se tegobe ipak mogu reducirati.

Napravljeno je viSe pokuSaja u smislu prevencije simptoma CIPN-a i
samog oStecenja perifernog nervnog sistema i nekim supstancama se daje
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obecavajuca uloga (14). Ispitivan je preventivni uticaj razli¢itih supstanci kao
Sto su npr. preparati kalcija 1 magnezija, koji bi mogli imati preventivnu ulogu
u razvoju CIPN-a, ali s druge strane postoje saopstenja o njthovom nepovolj-
nom ucinku u smislu redukcije antikarcinomske u¢inkovitosti hemoterapij-
skih lijekova; npr. kod davanja oxaliplatina (14-16). Objavljen je i pozitivan
preventivni efekt vitamina E u dozi od 300 odnosno 600 mg dnevno, a bez
interakcije sa citostaticima (cisplatin, paclitaxel) (17-20). Za dvije ispitivane
supstance pokazano je pogorSanje simptoma CIPN-a u poredenju s placebom:
acetyl-L-carnitine i nimodipine (21, 22).

Americ¢ko druStvo za klinicku onkologiju (American Society of Clinical
Oncology/ASCO) je 2014. godine objavilo vodi¢ za prevenciju CIPN-a, ba-
zirano na sistemati¢kom pregledu 42 randomizirane kontrolirane studije koje
su ukljucile 18 supstanci, naglaSavaju¢i da ne postoji konzistentan klinicki
znacajan benefit analiziranih supstanci u smislu prevencije CIPN-a (23).

U cilju utvrdivanja efektivnog tretmana simptoma CIPN-a u nedavnoj
proslosti, ispitivan je u€inak devet razlicitih supstanci, Sto je ukljucivalo an-
tiepileptike gabapentin (24) i lamotrigin (25), te antidepresive nortriptyline
(26) 1 amitriptyline (27). Nazalost, prema saopStenjima autora ovih studija ni
jedan od ovih lijekova nije imao znacajan pozitivan u¢inak (28).

Ispitivan je uc¢inak venlafaxina u cilju prevencije i redukcije akutne oxa-
liplatin-indukovane neurotoksicnosti u placebo kontroliranoj studiji koja je
ukljucila mali broj bolesnika (Cetrdeset osam), te je pokazana izvjesna efika-
snost u smislu odstranjenja povratne akutne neurotoksi¢nosti kao i redukcije
incidence kumulativne permanentne neurosenzorne toksi¢nosti nakon zavr-
Setka tretmana s oxaliplatinom (29).

U studiji Bartona 1 sar. (30), analiziran je u¢inak miksture sastavljene od
baclofena, amitriptylina i ketamina u poredenju s placebom (dva puta dnevno
kroz Cetiri sedmice) 1 utvrdeno je poboljSanje motorne neuropatije i trend
poboljsanja simptoma senzorne neuropatije ali je ukupni konacni efekat, iako
pozitivan, bio slab. Nadalje u studiji Gewandtera i sar. (31) ispitivan je uc¢inak
istovremenog davanja amitriptylina i ketamina (dva puta dnevno kroz Sest
sedmica) 1 nije utvrden signifikantni u¢inak ovih lijekova.

Duloxetin se pokazao kao efikasan u tretmanu diabetske neuropatije (32,
33), a onda je provedena klinicka studija radi utvrdivanja njegove moguce
efikasnosti u tretmanu bolne CIPN (34). Ispitivani bolesnici su bili na he-
moterapiji s palitaxelom (40%) 1 oxaliplatinom (59%). Studija je pokazala
zna¢ajno smanjenje boli kod onih koji su uzimali duloxetin u poredenju s
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placebom. Bazirano na ovoj studiji ASCO vodi¢ preporucuje upotrebu du-
loxetina za tretman CIPN-a (24).

Ispitivan je i moguc¢i u¢inak akupunkture kao i terapije masazom, ali su
rezultati kontroverzni 1 nekonzistentni. Nadalje, postoje saopStenja o0 mogu-
¢em pozitivnom ucinku neinvazivne kutane elektrostimulacije (34-36).

ZAKLJUCAK

Hemoterapijom indukovana periferna neuropatija je Cesta komplikacija li-
je€enja karcinomske bolesti i znacajno utice na kvalitet Zivota oboljelih.
Mogucénosti prevencije kao i lijeCenja su oskudni, ali se uvijek nesto moze
pokusati. Vitamin E u prevenciji se pokazao kao ucinkovito sredstvo, a du-
loxetin u redukciji bolnih simptoma. Obzirom da su brojna ispitivanja u toku,
ocekivati je u dogledno vrijeme nove pozitivhe moguénosti.
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CHEMOTHERAPY-INDUCED PERIPHERAL
NEUROPATHY

Abstract

Treatment of a malignant disease can result in multiple toxic side effects which can lim-
it the drug dosage and cause long-term damage to the patient and affect their quality of
life. Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is often a severe and long-term
side effect of most anticancer drugs that can damage sensory or motor fibres of peripheral
nerves. Among them, taxanes (Palitaxel), vinca alkaloids (Vincrisitin), platinum-based drugs
(Cisplatin, Oxaliplatin), protease inhibitors (Bortezomib) most often lead to CIPN. Symptoms
of CIPN typically include: numbness, pain, burning sensation, hyperalgesia, mechanical allo-
dynia, and decreased motor activity, i.e. weakness in the legs, less so in the arms. The loss of
sensibility is typically in the form of “gloves” and “socks”, most commonly beginning on the
fingertips. These symptoms can be very unpleasant and require a dose reduction or discon-
tinuation of therapy. The incidence of CIPN ranges from 30 to 70%, depending on the type of
drug and its dosage. Symptoms of CIPN usually begin after repeated doses of anticancer drug
and progress in further treatment. After cessation of treatment, they can withdraw completely
in a short period of time but can also last a long time, or indefinitely. The pathogenesis of the
development of CIPN has not been fully explained, but it is known that the basic pathology
is the so-called “dying back” axonal degeneration of the distal nerve endings. In addition to
clinical assessment based on symptoms and neurological examination, additional objectifica-
tion is necessary in the diagnosis, which can be done by quantitative sensory testing and with
the help of electromyoneurography, primarily motor and sensory fibre neurography, by an
experienced electromyographer. Unfortunately, to date we do not have an effective treatment
in terms of complete resolution of symptoms, but they can still be reduced. In prevention,
one can try the use of vitamin E in a dose of 300 to 600 mg per day, and duloxetine is recom-
mended in reducing painful symptoms.

Key Words: Malignant disease, Chemotherapy, Side effects, Peripheral neuropathy
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