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POVZETEK

Gliomi so najpogostejsi primarni mozganski tumorji. Po novih
smernicah jih razlikujemo na podlagi molekularnih oznace-
valnikov, kar daje pomembno podlago za razvoj zdravljenja po
meri bolnika. Tipizacija tumorjev je lahko invazivna s pomocjo
biopsije in neinvazivna. Zadnja v zadnjem ¢asu pridobiva veliko
vlogo zaradi razvoja radiogenomike, ki preucuje povezavo med
slikovnimi fenotipi tumorjev in genomiko. Magnetnoresonanc¢na
ocena tumorjev, pri kateri uporabljamo stevilne standardne in
funkcionalne sekvence, omogoc¢a neinvazivno tipizacijo tumorjev
glede na specifi¢ne morfoloske znacilnosti posameznih vrst
tumorjev s posameznimi molekularnimi oznacevalci.

Po pregledu obstojece literature so avtorji v ¢lanku opisali
slikovne znacilnosti treh tumorskih genotipov, in sicer mutacije
izocitratne dehidrogenaze, kodelecije 1p19q in metilacije promo-
torja metilgvanin metiltansferaze.

Kljub hitremu razvoju radiogenomike primanjkuje obsirnih
studij z dovolj velikimi in standardiziranimi vzorci bolnikov, ki bi
podale zanesljivejse rezultate.

Kljuéne besede: gliomi, molekularni markerji, magnetna
resonanca, slikovni fenotipi

ABSTRACT

Gliomas are the most commonly occurring primary brain tumours.
Since recent introduction of new guidelines we distinguish between
different types of primary brain tumours on the basis of molecular
markers which can provide important information for personalized
treatment. Tumour identification can be either invasive (biopsy
based) or non-invasive. The latter has recently been getting more
recognition due to development of radiogenomics, which studies
the connection between tumour imaging phenotypes and genomics.
Magnetic resonance imaging, which uses many standard and
nonstandard sequences, can serve as non-invasive identification
method for tumour genotypes based on their specific morphological

features.

After having overviewed the existing literature about the topic, the
authors of the article have assessed the imaging features of three

tumour genotypes: isocitrate dehydrogenase mutation, 1p19q code-
letion and methylguanine methytransferase promoter methylation.

Despite the fast development of radiogenomics, there is still lack
of comprehensive studies with standardized and sufficient patient
samples to present more reliable results.

Keywords: gliomas, molecular markers, magnetic resonance
imaging, imaging phenotypes

uvoD

Gliomi so najpogostejsi primarni mozganski tumorji pri odraslih,
med njimi pa najvedji delez zasedajo glioblastomi (1). Ceprav

so mozganski tumorji sorazmerno redki, je smrtnost na njihov
rac¢un nesorazmerno visoka (1), s ¢cimer sovpadajo tudi slovenski
podatki (sliki 1, 2) (Slora, 2). Prognoza bolnikov je slaba, ker je
rast gliomov infiltrativna, njihova obcutljivost za radioterapijo in
kemoterapijo pa omejena (1).

Po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije (SZO, World
Health Organization) delimo primarne mozganske tumorje v Stiri

razrede (I-1V) glede na narasc¢ajoco malignost (1). V stevilnih
novih raziskavah, ki so temeljile na molekularni analizi gliomov,
so ugotovili, da lahko tumorje istega SZO-razreda in morfoloske-
ga tipa razlikujemo na podlagi molekularnih oznacevalcev, kar
daje pomembno podlago za razvoj tako imenovanega personalizi-
ranega zdravljenja oz. zdravljenja po meri posameznega bolnika
(1, 3). Zato je SZO v letu 2016 ponovno klasificiral tumorje
centralnega Zivénega sistema (C7S), in sicer na difuzne astroci-
tne tumorje, oligodendroglialne tumorje, ependimalne tumorije,
tumorje horoidnega pleteza, nevronalne in mesane nevronal-
no-glialne tumorje, tumorje pinealnega podrocja, embrionalne
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Slika 1: Incidenca mozganskih tumorjev
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Slika 2: Umrljivost zaradi mozganskih tumorjev

tumorje, tumorje kranialnih in paraspinalnih Zivcev ter druge (3,
4). Nova SZ.0O-klasifikacija vkljucuje stiri molekularne markerje,
in sicer kodelecijo kromosomskih rok 1p in 19q (1p19q), mutacijo
izocitratne dehidrogenaze (IDH ter IDHwt — wild type oziroma
divjega tipa), metilacijo metilgvanin metiltansferaznega promo-
torskega gena (MGMT) ter mutacijo histona H3-K27M (1, 3, 4).

Pomembni so e geni za telomerazno reverzno transkriptazo
(TERT), tumorski protein p53 (TP53) ter a talasemijo/ X-vezan
sindrom intelektualne nezmoznosti (ATRX) (1).

Tipizacije gliomov glede na molekularne oznacevalce zmore le
pescica laboratorijev; zaradi financ¢nih in kadrovskih vzrokov ni
pri¢akovati bistvenega porasta teh postopkov (1). Obenem je za
tipizacijo potrebna biopsija, ki pa zaradi lokacije tumorjev in tudi
invazivnosti posega ni vedno mogoca (2). Neinvazivna magnetno-
resonan¢na (MR) morfolo§ka ocena tumorjev s Stevilnimi funk-
cionalnimi sekvencami lahko predstavlja potencialno zamenjavo
in dopolnilno informacijo, s katero bi lo¢evali med posameznimi
tipi tumorjev in s tem pridobili pomembne informacije o diagnozi,
prognozi in o potencialnem personaliziranem zdravljenju (1, 3).

RADIOLOSKE ZNACILNOSTI GLIOMOV

Radioloska metoda izbora za morfolosko in funkcionalno oceno
gliomov je magnetna resonanca (MR). Za morfolosko oceno
tumorja in preostalega mozganskega tkiva uporabljamo sekvence,
kot so T1 - poudarjena, T2 - poudarjena, T1 - poudarjena z gado-
linijevim kontrastnim sredstvom (Gd-KS) in FLAIR-poudarjena
sekvenca (sekvenca, ki iznici signal teko¢in, angl. »T2-weighted
fluid-attenuated inversion recovery«) (3).

Danes so tako imenovane funkcionalne sekvence obvezni del
MR-protokola pri oceni mozganskih tumorjev. Z difuzijskim
poudarjenim slikanjem (DWT, diffusion weighted imaging) lahko
ocenjujemo gostoto tumorskih celic in razlo¢ujemo mozganske
abscese od cisti¢nih tumorjev (5). Slikanje difuzijskih tenzorjev
(DTTI, diffusion tensor imaging), ki je podvrsta DWT, prikazuje
3D-obliko difuzije vode v mozganih in tako lahko omogoca prikaz
prekinitve oz. poskodbe zivénih snopov bele substance, ki jo
povzrocajo gliomi in tumorska angiogeneza (6). Magnetnoreso-
nancna spektroskopija podaja informacije o presnovi v mozganih.
Susceptibilno poudarjeno slikanje (SWT, susceptible-weighted
imaging) prikaze vensko zilje, kalcinacije, krvne komponente

itn. in bi lahko lo¢evalo med gliomi nizke in visoke stopnje (3), z
MR-perfuzijskim slikanjem pa si prikazemo relativni cerebralni

krvni volumen (rCBYV, relative cerebral blood volume), ki bi bil
lahko uporaben za neinvazivno razvrsc¢anje gliomov v razrede (7).

Pri preucevanju raka je zadnja leta pomembna radiogenomika, ki
preucuje povezavo med slikovnimi fenotipi tumorjev in genomiko
(8). Postavljena je bilanamrec hipoteza, da imajo molekularno
razli¢ni tumorji vsak svoje radioloske znacilnosti (1, 9). To
pomeni, da glede na radioloski fenotip tumorjev, pridobljen z
neinvazivnimi MR-sekvencami, posredno sklepamo o genotipu
teh tumorjev. Radiogenomika je Se posebej uporabna pri bolnikih
z gliomi razredov I1 in I1I, saj nam podaja bistvene informacije za
njihovo obravnavo (1).

KODELECIJA 1P19Q

Kratka rocica kromosoma 1 (1p) in dolga rocica kromosoma 19
(199q) nosita zapise za tumor-supresorske gene (1). Delecijalp z
delecijo 19q ali brez nje je znacilna za oligodendrogliome (1, 10).
Histopatolosko dokazan oligodendrogliom brez kodelecije 1p19q
je po novem klasificiran kot difuzni gliom oligodendroglialnega
tipa (11). Mutacija ima diagnosti¢no, prognosti¢no in napovedno
vrednost - prisotnost kodelecije potrdi oligodendrogliom, ima
boljso prognozo (ne glede na zdravljenje) in boljse prezivetje po
zdravljenju s kombinirano kemoradioterapijo v primerjavi z le
radioterapijo (1).
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e RADIOLOSKE ZNACILNOSTI

Strukturne radioloske znacilnosti tumorjev s kodelecijo 1p19q
niso dosledno opredeljene. V raziskavah so opazili pogostejse

je v frontalnem, parietalnem ali v okcipitalnem reznju
3,4) (12,13).

Na T1-in T2-poudarjenem MR-slikanju imajo heterogen signal,

Slika 3: Kodelecija 1p19q - tumor v frontalnem reznju desno (MR, aksial-
no, FLAIR)

Slika 5: Kodelecija 1p19q - heterogen signal tumorja in neostra zame-
jitev proti okolni mozganavini (MR, aksialno, T1 z Gd KS)

pogoste so kalcinacije, zamejitev proti okolni zdravi mozganovini
jeneostra (sliki 5, 6) (1,13).

Brown s sod. (14) je s 93% zanesljivostjo, 93% senzitivnostjo in
92% specifi¢nostjo pri 55 bolnikih z oligodendrogliomi nizkega
gradusa na podlagi intenzivnosti signala lo¢il med tumorji s
kodelecijo 1p19q in tistimi brez nje.

Slika 4: Brez kodelecije 1p19q - tumor v temporoinzularnem podrocju
levo (MR, aksialno, FLAIR)

Slika 6: Brez kodelecije 1p19q - homogen signal tumorja v tem-
porainzularnem podrogju (MR, aksialno, T1 z Gd KS)
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Z dinamicno kontrastno dovzetno MR-preiskavo (DSC-MRI)
ocenimo relativno prostornino krvi v tumorju rCBV). Ce jo
zdruzimo z MR-spektroskopijo, nam omogoca, da pridobimo
razmerja metabolitov v delu tumorja z razli¢cnimi vrednostmi
rCBV. Tako so Chawla in sod. ugotovili, da ima v delu tumorja z
najvisjo vrednostjo rCBV najvecjo napovedno vrednost razmerje
holin - kreatinin. Na tak nacin bi lahko lo¢evali med oligodendrog-
liomi razredov ITin ITI (1, 15). Jenkinson in drugi so ugotovili, da
razmerje rCBV, veéje od 1,6, z 92% obcutljivostjo in 76% specific-
nostjo kaze, da gre za tumor s kodelecijo (16). Pove¢ano razmerje je
posledica proliferacije tumorskega zilja na mikrovaskularni ravni
tudi v oligodendrogliomih nizjega gradusa.

Tabela 1. znacilnosti gliomov z in brez kodelecije 1p19q (1)

V studijah, v katerih so preucevali vpliv DWI, so dobili nasprotu-
joce sirezultate vrednosti koeficienta ADC (navidezni difuzijski
koeficient, apparent diffusion coefficient) med tumorji s kodelaci-
joinbrez nje (1.

S pomocjo PET (pozitronska emisijska tomografija) ali SPECT
(single photon emission computer tomography) so pri gliomih
razreda I1 s kodelecijo ugotovili povisan privzem fluorodeoksi-
glukoze (FDG) (17).

ZNAGILNOST KODELECIJA 1p19q

BREZ KODELECJE

Lokacija Predvsem frontalni, parietalni in okcipitalni lobus | Predvsem temporalno, inzularno in temporoinzularno
podrocje

Rob tumaorja Neoster Lahko je oster

Jakost signala Heterogen Homogen

Kalcinacije Pogoste (> 40 %) Redko (20 %)
ADC Ni razlike Ni razlike
rCBv Blago povi$an pri razredu Il Ni poviSan pri razredu |l

Fluorodeoksiglu-koza Blago poviSan privzem FDG

Privzem ni poviSan

MUTACIJA IDH

Izocitratna dehidrogenaza (IDH) je pomemben encim Krebsove-
ga cikla in naj bi imel antioksidativno vlogo (18).

Mutacija IDH je zgodnji dogodek v razvoju difuznih gliomov.
Prisotna je pri vecini gliomov razredov 11 in I11 ter sekundarnih
glioblastomih (19). Tumorji z mutacijo IDH se delijo na dve med
seboj izkljucujoci se skupini, in sicer na astrocitne tumorje z
mutacijo TP53 ter oligodendroglialne tumorje s kodelecijo 1p19q
(18, 20). Vecina tumorjev nosi mutacijo IDH1, medtem ko pride

do mutacije IDH2 le pri 3 % glialnih tumorjev. Gen IDH1 kodira
citosolno IDH1, gen IDH2 pa mitohondrijsko IDH2 (21). Posledica
obeh mutacij je nastanek 2-hidroksiglutarata (2-HG), ki velja za t. i.
onkometabolit in bi lahko sluzil kot biooznacevalec za spremljanje
napredovanja tumorja in odziva na zdravljenje (18). Onkomebolit
je majhna molekulska komponenta, ki nastaja pri normalnem
metabolizmu, njeno kopi¢enje pa povzroc¢i motnjo v metabolizmu
in posledi¢no povzroc¢i nastanek rakavih celic (22).

Mutacija ima diagnostic¢no, prognosti¢no in mogoce napovedno
vrednost - mutacija pomaga loc¢iti sekundarne od primarnih glio-
blastomov (pri zadnjih je mutacija prisotna v manj kot 3 %), gliomi
razredov I in I1I z mutacijo IDH imajo boljSo prognozo, gliomi
razreda I1I z mutacijo IDH in brez kodelecije 1p19q pa bi lahko
imeli bolj$e prezivetje po kombinirani radiokemoterapiji (1, 20).

IDH-gen divjega tipa IDHwt, IDH wild type) se pojavlja pri
primarnih glioblastomih in je povezan z zelo slabo prognozo (1, 23).

«  RADIOLOSKE ZNAGILNOSTI

Tumorji razredov I1-111 z mutacijo IDH se pogosteje pojavljajo v
enem samem mozganskem reznju v nasprotju s tistimi z mutacijo
IDHwt, ki se pojavljajo v ve¢ reznjih (1, 24). Wang s sod. je opazil,
da se tumorji nizkega gradusa z mutacijo IDH pojavljajo najvec-
krat v frontalnem reznju, natancneje v predelu okrog rostralnih

podaljskov stranskih ventriklov in okrog levega hipokampusa
(slika 7) (20). To sovpada s hipotezo, da gliomi z mutacijo IDH
izhajajo iz znacilnih prekurzorskih celic v subventrikularni
coni, ki obkroza stranska ventrikla in hipokampus (1). Tumorje z
mutacijo IDHwt so pogosteje opazili v frontotemporalno-inzu-
larnem podrocju (25).

Slika 7: Mutacija IDH - tumor v frontalnem reznju (MR, Aksialno, FLAIR)
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Tumorjirazredov I in 111 z mutacijo IDH kopicijo malo Gd-KS,
so ostro omejeni od okolne zdrave mozganovine, imajo homogen
signal in so manj nodularnega videza (slika 8) (24, 26). Nasprotno
so tumorji z mutacijo IDHwt slabse omejeni od okolne zdrave
mozganovine, bolj nodularni in vecji, rastejo manj difuzno in
imajo visje t. i. razmerje bioloske agresivnosti (25, 26). Zadnje
kvantificira naravo tumorjev in napoveduje prognozo ter stopnjo
hipoksije, ki je pomemben kazalnik agresivnosti tumorja (27).

Na podlagi izgleda pri MR preiskavi so v studiji z 202 bolnikoma
lo¢ili tumorje z mutacijo IDH (14 bolnikov) od tumorjev z
mutacijo IDHwt (188 bolnikov) z 98% zanesljivostjo, 99% speci-
fi¢nostjo in 73% senzitivnostjo (28).

Slika 8: Mutacija IDH - tumor privzema malo Gd KS, je homogen in
dobro omejen od okolne mozganovine (MR, aksialno, T1 z Gd KS)

Yu s sod. (29) je z MR FLAIR preiskavo preudil znacilnosti
gliomov gradusa I1 in ugotovil, da je mozno predvideti IDH1
mutacijo z 80% zanesljivostjo, 83% senzitivnostjo in 74% speci-
fi¢nostjo.

Rezultati raziskav o uporabi DWI za lo¢evanje med mutacijo IDH in
IDHwt so omejeni; ADC bi bil lahko povisan pri tumorjih z mutacijo
IDH (slika 9). MR-spektroskopija lahko s pomocdjo t. i. high-resolu-
tion magic-angle spinning tehnike detektira visoke koncentracije
2-HG, ki se pojavljajo v tumorjih z IDH-mutacijo (30).

S pomocjo PET in SPECT ni bilo opaziti razlike v privzemu
fluorodeoksiglukoze med tumorji z mutacijo IDH in IDHwt (1).

Slika 9: Mutacija IDH - poviSan signal frontalno desno na ADC-mapi
(MR, aksialno, ADC)

Tabela 2: znatilnosti gliomov z mutacijo IDH in mutacijo IDHwt (1).

ZNACGILNOST MUTACIJE IDH MUTACIJE IDGwt

Lokacija Frontalni rezenj Frontotemporalno-inzularno podrocje
Rob tumaorja Oster Neoster

Jakost signala Homogen Heterogen

Kalcinacije Ni podatka Ni podatka

ADC Lahko poviSan Ni podatka

rcBv Ni podatka Ni podatka

Fluorodeoksiglukoza Ni razlike v privzemu Ni razlike v privzemu
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METILACIJA PROMOTORJA MGMT

Metilgvanin metiltansferaza (MGMT) je encim, ki popravlja
poskodbe DNK (31). Njegove visoke koncentracije zmanjsujejo
terapevtski u¢inek alkilizirajo¢ih kemoterapevtikov. Zaradi
metilacije MGMT-gena pride do njegovega utisanja, kar zmanjsa
moznost popravljanja DNK in posledi¢no pripelje do celicne
smrti, to pa poveca obcutljivost tumorjev s to mutacijo na alkili-
zirajoCe agense (32-34). Metilacijo MGMT najdemo pri priblizno
polovici na novo odkritih glioblastomov (31).

Metilacija promotorja MGMT ima ugodno prognosti¢no in
napovedno vrednost (1).

«  RADIOLOSKE ZNAGILNOSTI

Najpogostejsa lokacija pojavljanja tumorjev z metiliranim promo-
torjem MGMT se med raziskavami razlikuje, predvidoma zaradi
neenotne izbire vzorcev populacije bolnikov (1). V vedji raziskavi, ki
sojoopravili Ellingson in sod., so ugotovili pogostejse pojavljanje meti-
liranih tumorjev vlevi hemisferi, predvsem vtemporalnem reznju, in
nemetiliranih tumojev v desni hemisferi (slika 10) (35). Eoli s sodelavci
jenajve¢ metiliranih tumorjev odkril v parietalnih in okcipitalnih
reznjih ter nemetiliranih tumorjev v temporalnih reznjih (36).

Slika 10: Metilacija promotorja MGMT - tumor v temporalnem rezZnju levo
(MR, aksialno, FLAIR)

Prav tako ni enotnih rezultatov glede radioloskega videza

metiliranih in nemetiliranih tumorjev (1). V nekaj raziskavah so
ugotovili mesano nodularno oja¢anje metiliranih glioblastomov
in robno ojacanje nemetiliranih tumorjev (28, 36, 37) (slika 11).

Med metiliranimi in nemetiliranimi tumorji ni bistvenih razlik v
obsegu tumorskega edema, nekatere raziskave pa so pokazale, da
imajo metilirani tumorji edema nekoliko manj (1, 35).

V studijah so preucevali razlike v MR-difuzijskih lastnostih med
obema tipoma tumorjev (1). Pope s sod. (38) je v §tudijo vkljucil
le novoodkrite glioblastome in ugotovil, da so imeli metilirani
tumorji nizji povpre¢ni ADC v primerjavi z nemetiliranimi, ki so
imeli visji povprec¢ni ADC.

7. DSC-MRI ni bilo ugotovljene klini¢no pomembne razlike v
rCBV med metiliranimi in nemetiliranimi tumorji (1).

Ktrans oz. konstanta volumskega prenosa predstavlja oznace-
valec visoke prepustnosti zilnih sten ob nizkem pretoku skozi
mozgane, kar bi lahko pomenilo povec¢an prenos zdravil prek krv-
no-mozganske pregrade. Vmetiliranih tumorjih je bila Ktrans
povecana v primerjavi z nemetiliranimi (39).

Slika 11: Metilacija promotorja MGMT (MR, aksialno, T1z Gd KS)

Tabela 3: Znacilnosti metiliranih in nemetliranih gliomov visokega razreda (1).

ZNACILNOST METILIRAN MGMT

NEMETILIRAN MGMT

Lokacija Morebitno leva hemishera: temporalni, parietalni | Morebitno desna hemisfera: temporalni reZzenj, bazalni
ali okcipitalni rezenj gangliji, subventrikularna cona

OjacCanje Ni razlike/me8ano nodularno Ni razlike/obrobno

Edem Ni razlike/manj edema Ni razlike/ve€ edema

ADC Nizji ADC Vigji ADC

rCBvV Ni razlike/nizji Ni razlike/visji

Krans Vi§ja Nizja
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KAJ LAHKO PRIEAKUJEMO V PRIHODNOSTI?

Razvoj radiogenomike se nadaljuje in s tem odkritja novih
slikovnih fenotipov gliomov. Poleg Ze nastetih — kodelecije 1p19q,
IDH mutacije in metilacije MGMT - obstajajo tudi drugi ozna-
¢evalci, ki bi lahko imeli pomembno vlogo pri obravnavi gliomov,
npr. receptor epidermalnega rastnega faktorja in zilni endotelijski
rastni faktor (1).

Pricakovati je tudi dodaten razvoj ze odkritih slikovnih parametrov,
hkrati pa vpeljavo e novih funkcionalnih radioloskih metod (1).

ZAKLJUGEK

Osnovne morfoloske MR-sekvence velikokrat ne podajo dovolj
informacij o tumorju, histopatoloski pregled tumorja pa zaradi
nedostopnosti tkiva v mozganih in/ali invazivnosti biopsije

ni vedno mogo¢. Funkcionalna MR-slikanja, ki so dandanes
obvezni del MR-protokola pri oceni mozganskih tumorjev, nam
podajo pomembne dodatne informacije. Z razvojem radiogeno-
mike, ki spaja slikovne znacilnosti tumorjev z njihovimi genskimi
profili, se je izbolj$alo ne samo razumevanje gliomov, ampak tudi
zdravljenje teh bolnikov. Na tem podrodju je $e veliko prostora za
napredek. Potrebne so razsirjene raziskave s standardiziranimi
in dovolj velikimi vzorci bolnikov za jasnejse rezultate (1, 3).

Bistveno je, da bi lahko s pomocjo radiogenomike neinvazivno
pristopali k bolniku, s ¢imer bi pridobili pomembne informacije
o naravi dolo¢enega tumorja, s tem pa bi omogocili zdravljenje po
meri bolnika (1, 3).
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