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Ujdonsagok és uj lehetéségek
az agydaganatok radioldgiai
diagnosztikajaban

Virallyay Péter

Orszagos Idegtudoményi Intézet, Neuroradioldgiai Osztaly, Budapest

Az agydaganatok vizsgdlatdban az anatomiai és morfologiai informdciot szolgaltato hagyomdnyos MR-szekvencidk mellett egyre
nagyobb szerepet kapnak a modern modszerek, a diffiizids és perfuizios technikdk, a spektroszképia és a funkciondlis MR. E fej-
lett technikdkbol olyan paraméterek, biomarkerek szdrmaztathatok, amelyek a szévetek bizonyos tulajdonsdgait tiikrézik és jo
radiopatoldgiai 6sszefiiggéseket mutatnak. Informdciot kaphatunk a tumorok Gsszetételérdl, mikrostruktdrdjérdl, sejtdenzitdsdrdl,
vaszkuldris jellemz6irél és anyagcsere-folyamatairdl. Igy a tumordiagnosztikdban nagyobb szenzitivitds és specificitds érhetd el,
Jjobban megtervezhetd és kivitelezhetd a mditét és a sugdrterdpia, valamint lehetségessé vdlhat a terdpids hatds pontosabb nyo-
mon kovetése. Magyar Onkoldgia 58:261-268, 2014
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Modern MR imaging with advanced techniques such as diffusion, perfusion and functional imaging as well as spectroscopy have
improved the characterization of brain tumors. Unlike conventional imaging providing mainly anatomical or structural information,
these advanced applications give insight into the microstructure and physiology of brain tumors. Several biomarkers are available
which correlate with tumor cellularity, microstructure, vascularity and metabolism. These techniques not only aid in the imaging
diagnosis and treatment planning of brain tumors, but they also play a role in clinical management and monitoring treatment effect.
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BEVEZETES

Az agydaganatok vizsgalata manapsidg nem meril ki a mor-
fologiai és lokalizacios képalkotasban. Bar a tumor helyze-
te és makroszkopos szerkezete az els6dlegesen nyerhetd
informacié az MR-képeken, jelenleg rendelkezésre allnak
olyan modern technikak is, amelyekkel a szovetek intrinzik
tulajdonsdgairél kaphatunk adatot. A diffaziésulyozott
képalkotassal (DWI) a vizmolekulak diffazidjanak mér-
téke alapjan, melyet a latszolagos diffuziés koefficienssel
(apparent diffusion coefficient; ADC) jellemezhetiink, ko-
vetkeztethetiink a cellularitasra. A diffiziés tenzor képal-
kotassal (DTI) a diffuzié anizotrépidjat mérjik, szamsze-
rii leirdsara a frakcionalt anizotropia (FA) hasznalatos. Az
MR-spektroszkopiaval (MRS) detektalt f6 metabolitok és
eredetiik: lipidek (Lip, nekrozis), tejsav (Lac, anaerob meta-
bolizmus), N-acetil-aszpartat (NAA, neuronalis integrités),
glutamin/glutaminsav (Glx, neurotranszmissziés folya-
matok, neuron-astrocyta kommunikacio), kreatin/foszfo-
kreatin (Cr, energiametabolizmus), kolin (Cho, membran-
lebomléas és -szintézis/membranturnover) és mioinozitol
(mlI, gliamarker és ozmolit). A perfuzids képalkotds (PWTI)
soran a tumorok vaszkularizdciojat és az erek permeabili-
tasat lehet vizsgalni. A vértérfogat (cerebral blood volume;
CBV) mérésére alkalmas a dinamikus szuszceptibilitds
kontrasztos T2-stlyozott perfuzids technika (DSC). A ké-
ros permeabilitds detektdlasdra leginkabb a dinamikus
kontraszthalmozasos T1-sulyozott (DCE) mddszer hasz-
néalhatd, melynek f6 parametere a K, . (volume transfer
constant). Az artérids spinmegjelelolés modszer (arterial
spin labeling; ASL) 6riasi el6nye, hogy gadoliniumos
kontrasztanyag nélkiil, a vér protonjainak gerjesztésé-
vel mérhetjiik a vérataramlast (cerebral blood flow; CBF).
A szuszceptibilitassalyozott képalkotassal (SWI) a vénakra,
vérdegradacios termékekre és meszesedésre vald érzékeny-
ség rendkiviil megnovekszik. Az ezekkel a mddszerekkel
nyert kiillonféle paramétereket joggal nevezhetjiik képalko-
to1 biomarkereknek, mivel veliik alapveté szoveti tulajdon-
sagokra (cellularitds, mikrostruktidra, vaszkularizaltsag és
metabolizmus) tudunk kévetkeztetni, sét bizonyos biomar-
kerekkel a tumorok genotipusaval vald Osszefiiggést is ta-
nulmdényozhatjuk.

A modern technikdk alkalmazhaték: a) differencidldiag-
nosztikaban; b) a tumor malignitdsdnak meghataroza-
saban (grading); c) preoperativ, preterapias tervezésben
(tumorkiterjedés, biopszia, sugarsebészeti/radioterapids
target); d) posztoperativ, posztterapids értékelésben (tera-
pia hatasossaganak nyomon kovetése, recidiva és a terapias
eltérések, mint pszeudoprogresszio, pszeudoregresszio,
sugarnekrozis elkiilonitése, és e) prognosztikai informa-
ciok szolgaltatasdhoz.

DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKA

A hagyomanyos szekvencidkkal késziilt képeken latott elval-
tozasrdl nem mindig mondhaté meg kénnyen, hogy tumor-
ral vagy mas koros folyamattal, pl. gyulladasos folyamat-
tal dllunk-e szemben. Kiilonosen nehéz lehet a tumefaktiv
demielinizacié (TD) és a malignus glioma elkiilonitése, st
ezekben az esetekben a szévettan is megtéveszt lehet, ugyan-
is mindkét folyamatban hipercellularitds, atipusos reaktiv
astrocytak és emelkedett mitotikus aktivitas lathatd. Viszont
jol ismert, hogy mig a malignus glioma hipervaszkularizalt,
addig a TD hipovaszkularizalt, a perfuziés MR-rel tehat nagy
rCBV mérheté a malignus gliomakban. Ezenkiviil DTI-vel
a TD halmozd peremében alacsonyabb diffuzivitast és na-
gyobb FA-t lehet mérni, mivel a gyulladdsos sejtek infiltracidja
és a reaktiv astrocytak jelenléte miatt a sejtdenzitds nagy, ami
gatolja a diffuziot. A nagy FA-érték részben a hipercellularitas,
részben a még nem teljesen demielinizalt fehérallomany ko-
vetkezménye lehet. A halmozas melletti oedemas peremben
viszont a malignus gliomakban mértek jelentdsen magasabb
FA-t, feltehetSleg részben a fehérallomany kompresszidja és
részben gliotikus reakcié kovetkezményeként, és ez az FA-
térképen lathaté hiperintenz perem bizonyult a legerdsebb
elkiilonitd jelnek (1). A TD és a ritkan el6forduld, foltosan
vagy egyaltalan nem halmozé atipusos lymphoma koézott is
problémas lehet a differencialas, ebben az esetben elsésorban
a lymphomakban 1év6 nagy Lip-Lac lehet a segitségiinkre (2).

Ismert, hogy a DWI rendkiviil hatasos a hagyomdnyos
MR-képeken hasonléan megjelend abscessus (alacsony ADC
a viszkdzus genny miatt) és nekrotikus tumor (magas ADC)
elkiilonitésében. Néha azonban a nekrotikus tumorok belse-
je is mutathat diffuzids gatlast a még éppen nekrotizal6do,
citotoxikus részeknek és/vagy viszkézus nekrotikus tarta-
lomnak koszonhetSen, de ilyenkor az ADC-cs6kkenés he-
terogénebb és altaldban nem olyan nagy mértékd, mint ta-
lyogban (1. dbra). Ha mégsem egyértelmt a kiilonbség, akkor
spektroszkopiaval detektalni lehet a tdlyogokban tipusosan
eléforduld bakteridlis és gyulladasos sejtek anyagcsere-vég-
termékeit: aminosavakat, szukcinatot, tejsavat. Vigyazni kell
azonban, mert antibiotikus kezelés ezt a tipusos spektrumot
megzavarja, és tumorhoz hasonlova teheti.

Ha halmoz6 peremt nekrotikus tumort taldlunk, akkor
a f6 kérdés annak eldontése, hogy glioblastomaval (GBM) vagy
metastasissal allunk-e szemben. Bar bizonyos morfolégiai jel-
lemz6k segitségiil lehetnek a hagyomanyos szekvenciakkal is,
biztonsagos elkiilonitésiik nem lehetséges. Az ADC értéké-
ben nem lehet kiilonbséget kimutatni a két tumor halmozé
része kozott, viszont az FA a GBM szolid halmozé részében
és kozvetleniil mellette szignifikansan nagyobb: GBM-ben
a tumorspecifikus extracellularis matrixkomponensek (a sej-
tek infiltracidjat segitik) taltermelédése, mig metastasisban

© Professional Publishing Hungary



degradacidja figyelhet6 meg, és ezek a felhalmozodott mat-
rixmolekulak bizonyos orientaciét és strukturaltsagot vesz-
nek fel kovetkezményes anizotrépiafokozodassal (3). Spekt-
roszkopiaval a GBM és metastasis kozott nem egyértelmd az
elkiilonités, mivel mindkettd szolid részében alacsony NAA-,
magas Cho-, valamint Lac- és Lip-csucsok mérhet6k, viszont
a peritumoralis régioban malignus gliomakban nagyobb Cho/
Cr arany lehet a tumorinfiltracié kovetkezményeként (4). Per-
fazidval a metastasisok rCBV-értéke a primer tumor vaszkula-
rizéltsaganak fliggvényében valtoz6 nagysagu lehet, és atfedést
mutathat GBM-mel. Viszont, ha az altaldnosan alkalmazott
gradiens-echo (GE) technikéval szemben spin-echo (SE) ala-
pu szekvenciaval mériink, akkor a high-grade gliomak szigni-
fikansan nagyobb rCBV-t mutatnak (5). Ennek oka az, hogy
a két technika mas-mas vaszkularisméret-érzékenységi profil-
lal rendelkezik. A SE-perfuizié a vértérfogatot csaknem teljesen
a kisebb atmér6ju (<8 pm) mikroerekbdl (GBM-re jellemz6)
méri, szemben a GE technikéval, ami a kis és kozepes nagysa-
gu erek (metastasisban) keverékébdl szarmaz6 rCBV-t titkrozi.

A glioma vagy lymphoma kérdés felmeriilésekor segithet
az, hogy lymphomakra a nagy mennyiségi lipid jellemz6 az
emelkedett Cho/NAA arany mellett, és alacsonyabb ADC-t

1. abra. Metastasis. A bal occipitalis tumor egyenetlen széli hal-
mozést mutat (a). A DWI-képen (b) a tumor belseje inhomogé-
nen hiperintenziv, és ez az ADC-térképen (c) lathatdan valds
inhomogén difflziés gatlas kdvetkezménye. Az ASL perfuzids
képen (d) a tumor halmozé pereme erésen hiperintenziv a foko-
zott vaszkularizacié miatt
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2. abra. Anaplasztikus astrocytoma érdemi halmozas nélkdl.
A bal magas fronto-parasagittalis tumor (a) érdemi halmozéast
nem mutat (c), de a spektroszkdpidval malignus tumorra jel-
lemzé kifejezetten magas Cho-csucsot (kék nyil) és alacsony
NAA-t (fehér nyil), valamint prominens Lac-csucsot lehet de-
tektdlni. A Cr (piros nyil) viszonylag stabil (b). A Cho/NAA és
Cho/Cr hanyados tehat kérosan nagy. Referenciaként az ellen-
oldalrdl vett spektrum (c) normalis metabolitardnyokat mutat
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és FA-t mutatnak, mint a gliomak (6), DCE-vizsgalattal pe-
dig jelentésen nagyobb permeabilitast (K, lehet mérni
a lymphomadkban (7).

Ugy tanik, hogy szoliter halmozé folyamatok diffe-
rencidldsara az SWI is hasznalhaté: GBM-ben tobb intra-
tumoralis, szuszceptibilitasbol (vérdegradacids termékek,
meszesedés és vénas vaszkulatura) szarmazo csokkent jel-
intenzitast lehetetett taldlni, mint metastasisban. A GBM-et
a lymphomaktdl és a nem tumoros 1ézioktol (SM és granu-
loma) pedig 100%-os specificitassal lehetett elkiiloniteni (8).

PET-vizsgalattal, szelektiv tumortracer utan kutatva a tu-
morok 83%-dban lehetett fokozott *N-NH,-felvételt latni.
A gadoliniumot (Gd-DTPA) nem halmozé tumorok 56%-
a is mutatott “N-NH,-felvételt, ennek oka valdszintileg az
“N-NH, kisebb mérete a Gd-DTPA-hoz képest (16 Da vs.
470 Da). A nem tumoros elvéltozasok (melyek nagy része
gadoliniumhalmozast mutatott: sugarnekrozis, abscessus,
tuberculoma, infarctus) egyikében sem lehetett fokozott
BN-NH,-akkumuldcidt latni, vagyis a specificitas 100%-os (9).

r;msz)

GLIOMAGRADING

Ismeretes, hogy a tumorhalmozds nem megbizhatd jelz6je
a malignitasnak: a low-grade gliomak kb. 20%-a halmoz,
és a nem halmozé gliomak kb. 1/3-a malignus. A helyze-
tet bonyolitja, hogy a tumorok heterogének, azaz kiilonbo-
26 malignitasu részeket tartalmazhatnak, és nem teljesen
biztos, hogy a halmozé tumorrész a legmalignusabb. Ezért
egyaltalain nem mindegy, hogy a biopszia a tumor mely ré-
széb8l szarmazik. Altalanosségban elmondhatjuk, hogy
a malignus gliomakban alcsonyabb ADC (nagy cellularitds)
és magasabb rCBV (neovaszkularizacio), valamint nagyobb
Cho/NAA, Cho/Cr (fokozott membranturnover) és Lac/Cr
arany (nekrozis, hypoxia) mérhet6 a low-grade gliomakhoz
képest (2. dbra). A minimum ADC - maximédlis rCBV vagy
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3. abra. Glioblastoma. A jobb parietalis kis tumorban (a) a DSC-
perflziéval nyert rCBV-térképen (b) erésen — a cortexhez
hasonlé mértékben — vaszkularizdlt tumor [4thaté (nyil),
mely malignus tumorra jellemzé. Az ASL perflazidés (kont-
rasztanyag nélkili) CBF-képen (c) szintén jol megfigyelhetd
a hipervaszkularizacié (nyil), és ez jél korrelal az rCBV-vel

aminimum ADC - Cho/Cr egyiittes hasznalata biztosithat-
ja a legjobb diszkriminaciét. Ezen feliil forditott aranyos-
sagot talaltak a minimum ADC és a Ki67-index kozott,
mig pozitiv korrelaciot a Cho/Cr, Lac/Cr és Ki67 kozott,
vagyis ezek a paraméterek a proliferacié és a malignitds
noninvaziv médon megszerezhetd biomarkerei (10, 11).
Nemcsak az rCBV, hanem az ASL perfuziobodl nyert CBF is
alkalmas lehet a low- és high-grade gliomak elkalonitésére
(3. dbra) (11, 12). Az is elfogadott, hogy astrocytomakban az
rCBV-n kivill a permeabilitas és a hisztologiai malignitas
kozott is erds korrelacié van. A permeabilitasbél varhatd
malignitasi fokozat prediktiv értéke azonban kisebb, mint
az rCBV-¢é, mivel a permeabilitdst a neovaszkularizacion
kiviil egyéb tényezdk is befolyasolhatjék, pl. lokélis gyul-
laddsos reakci6é a tumor koril, tumorischaemia, toxikus
metabolitok, kortikoszteroidok, kemoterapia és sugarkaro-
sodas. A permeabilitas és a vértérfogat egymastdl fiiggetlen
tényezOk, mégis a high-grade gliomdkban a permeabilitas
és az rCBV jol korrelal egymassal, valdszintileg a VEGF és
mas proangiogenetikus faktorok hatdsa miatt (13).

Gliomaknal az FA megvaltozasa alapvetéen két iranyba
torténhet: egyrészt az idegrost-destrukcio és az oedema mi-
att az FA csokkenhet, masrészt viszont a nagy cellularitds
és/vagy vaszkularitds és az extracellularis matrix kom-
ponensek felhalmozéddsa miatt az anizotrépia néhet, és
valészintileg e véltozasok ereddje a ténylegesen mért FA.
Ugy tilinik, hogy a szolid tumorrészben az FA szignifikdn-
san alacsonyabb grade II gliomdkban, mint grade IIT és IV
gliomakban, ami elsésorban a cellularitassal sejtet sszefiig-
gést (14). Viszont a tumorok széli részein grade II gliomak
esetében magasabb FA-t mértek, mint grade III tumorok-
nal, ami arra utalhat, hogy a low-grade gliomdk hatdraban
a fehérallomanyi rostok jobban meg6rzédnek (15).

Egy 4j MRI-mddszer az intravoxel inkoherens mozgast
(intravoxel incoherent motion; IVIM) mér6 technika, ami
egyszerre képes perfuzios és diffazios adatokkal szolgdlni.
A tedria szerint a spinek inkoherens mozgasa két részb6l

tevédik Ossze: egyrészt a hGmozgas miatti diffazidébol, mas-
részt az él6 szovetekben a mikroerekben torténé vér folya-
sabol. Az inkoherens jelnek a mikrovaszkulatirabdl szar-
maz6 része a perfizids frakcid, mely jelentésen nagyobb
a high-grade, mint low-grade gliomakban (16).

Oligodendrogliomak esetében is szignifikdns kiilénbsé-
get talaltak a grade II és III tumorok rCBV-értékei kozott
(grade III-ban magasabb), s6t emellett magasabb rCBV-t
mértek azokban a grade II oligodendrogliomakban, ame-
lyek 1p19q-kodelécidval rendelkeztek (17). A differencia-
las az altipusok kozott azért alapvetd fontossagu, mert az
1p19q-delécié nélkiili oligodendrogliomak rosszabb prog-
ndzisuak, ezek azonositdsaval viszont a betegek esetleg
agresszivabb terdpia felé iranyithatok. Mas szerz6k kilon-
b6z6 gradusu gliomakban az rCBV-t és az intratumoralis
szuszceptibilitas jelintenzitast hasonlitottak Ossze, melyek
szignifikansan korreldltak egymassal, és az SWI-gradus
meghatarozasanak diagnosztikus pontossiga a DSC per-
fzidhoz hasonlo6 (18). PET-vizsgalattal Kato és mtsai MET,
FDG és Cho tumor/normalis agy felvétel aranyat mérték
grade II, III és IV gliomakban. Mindhdarom tracer ak-
kumuldcidja szignifikdns pozitiv korrelaciét mutatott az
astrocytds tumorok graduséaval és MIB-1 proliferdcids inde-
xével, és a MET-uptake oligodendroglids tumorok esetében
szignifikansan nagyobb volt, mint az ugyanolyan gradusu
astrocytas tumorokban. A MET-felvételt tehat a tumor ti-
pusa és gradusa egyarant meghatdrozta (19).

PREOPERATIV, PRETERAPIAS TERVEZES

A tumorkiterjedés pontos meghatarozasa alapvet6 feltétele
annak, hogy a terdpia a megfelel6 célteriiletet érintse, vala-
mint, hogy a kezelés hatékonysaga — azaz a tumorvolumen-
csokkenés — észlelhetd legyen. Ismeretes, hogy a gliomak
a perifokdlis T2-hiperintenz teriiletet kiillonb6zé mértékben
infiltraljak, s6t a normalisnak kinézé fehérallomanyban is
lehet infiltrald tumorsejteket talalni. A gliomainfiltracié
vizsgalatara alkalmas lehet a DTT technika. A peritumoralis
régioban az anizotrépia valtozasat illetGen eltéré eredmé-
nyeket publikaltak (20), de tobb adat szdl amellett, hogy az
FA-csokkenés a T2-hiperintenz teriiletben, s6t a normalis-
nak kinézé fehérallomanyban is infiltracio jeleként értékel-
heté: pl. Deng és mtsai a tumortol tavolodva az oedemaban
nemcsak egyre magasabb FA-t mértek, hanem az FA nega-
tiv korrelaciot mutatott a szovettanilag észlelt infiltracioval
(21). A DTI masik alkalmazasa, a tractographia kimutatja
a kulcsfontossagt palydk helyzetét és diszlokacidjat vagy
infiltracidjat. Ha a tractographiat funkcionalis MRI-vel 6t-
vozik, és a tractographia indit6 pontjat az aktiv precentralis
gyrusba helyezik, akkor a corticospinalis tractuson beliil
elkiillonithetévé vélthatnak akdr a kéz és 1ab mozgatésaért
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felelds rostok, s6t a rostok félrenyomasat, valamint a tumo-
ron keresztiil valé lefutasat is azonositani lehet. A technikak
Otvozésének jelentdsége az is, hogy a csak anatdmiai marke-
rekkel valo tractographias inditépont meghatarozasa nem
idedlis, mivel mind a primer motoros area, mind a cortico-
spinalis tractus lokalizacidja és belsé organizacidja is vari-
abilis lehet, térsziikiilet esetén pedig az anatémiai képletek
azonositasa nehéz vagy néha lehetetlen (22).

A spektroszkopia két- vagy haromdimenziés multivoxel
technikéval alkalmas lehet arra, hogy feltérképezziik egy-
részt a tumor heterogenitasat, masrészt pedig a peritumo-
rdlis nem halmozé jelzavart, melyen beliil metaboliteltéré-
sek, elsdsorban az emelkedett Cho/NAA arany jelezheti
az infiltrdl6 tumor jelenlétét (4. dbra), akar a normalisnak
kinéz6 fehérallomanyban is (23). Perfuziéval az rCBV
infiltrdlé tumorra jellemz6 fokozott vaszkularizaciét mu-
tathat a halmozo6 tumorrészen tul is gliomakban, szemben
a metastasisokkal (4). Borbély és mtsai FDG-vel és MET-tel
vizsgaltak primer és recidiv gliomads betegeket, és a tumor-
uptake-et tobb teriilethez viszonyitottak. Az FDG a legtobb
uptake-arany tekintetében jobbnak bizonyult, mint a MET,
és a legjobbnak az FDG tumor/normalis fehérallomany
arany addédott a gliomak malignitdsanak meghatarozasa-
ra. A MET kiegészit6 tracerként a tumorok kiterjedésének
a megitélésére hasznalhato (24).

A biopszias mintavétel helye kulcsfontossagu, mi-
vel a tumorok heterogenitdsa és a biopszids mintavétel
szamanak korlatozottsdga miatt megvan a lehet§sége
annak, hogy a tumorok gradusa helyteleniil lesz megha-
tarozva, és igy a beteg nem a megfelel6 kezelést kapja.

4.abra.Kemo-radioterdpidval kezelt primitiv neuroectodermalis
tumor (PNET). A bal occipitoparietalis nekrotikus tumor mellett
a spleniumban és az ellenoldalon is jelzavar lathatd halmozas
nélkil (a). A tumor kozépsé részébdl nyert spektrum (b, felsé
kép) tipusos nekrdzist mutat nagy Lip-Lac-cstccsal (zold nyil).
A ellenoldalrdl vett spektrumban (b, alsé kép) kérosan emelke-
dett Cho (kék nyil) és erésen csokkent NAA (fehér nyil) Iathato,
tehat a Cho/NAA arany kéros, ami arra utal, hogy nem csak
oedemas jelzavarrél van sz6, hanem tumorinfiltraciérdl
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A képalkotas elénye az, hogy az egész tumorvolument
fel tudja térképezni, és igy megtalalhatjuk a tumor gra-
dusat meghatarozé legmalignusabb teriiletet. A fentiek
értelmében a legmalignusabb része a tumornak gliomak
esetén ott varhatd, ahol az ADC a legalacsonyabb, az FA
pedig a legnagyobb a nagy sejtstiriség miatt, az rCBV és
a permeabilitds a legmagasabbak a neovaszkularizacio6 és
a vér-agy gat zavar kovetkeztében, és ahol a Cho/NAA
arany a legnagyobb a fokozott membranturnover miatt.

POSZTOPERATIV-POSZTTERAPIAS
ERTEKELES

A kozvetlen posztoperativ MR-vizsgalatba mindenképpen
javasolt beépiteni a DWI-t: a mitét miatt az {ireg kornye-
zetében kis ischaemids karosodasok és vér-agy gat zavar jo-
het létre, melyek diffuizids gatlast és halmozast okozhatnak.
A késdbbiekben viszont ezek a teriiletek encephalomala-
cids/glioticus atalakulast mutatnak. Ha tehat a halmozast
nem egyiitt értékelnénk a posztoperativ diffuziés abnor-
malitassal, akkor Osszetéveszthet$ lenne rezidualis vagy
recidiv tumorral (25).

A Kklinikai gyakorlatban a terdpids valasznak a halmozé
tumorméret valtozasa alapjan torténd, nyilvanvaléan elég-
telen megitélését (Macdonald-kritériumok) fel kell, hogy
valtsaa RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology),
mely a halmozas mellett a T2-hiperintenz teriilet valtozasat
is figyelembe veszi. A kiilonb6z6 biomarkerek bevetésének
a jelentésége az, hogy mar a tumor nagysaganak megvélto-
zasa el6tt detektalhatjak az intratumordlis mikroszkopikus
és metabolikus valtozasokat, és ezzel nagyon koran jelezhe-
tik a terapias valaszt, lehetévé téve a sziikség szerinti tera-
piamoédositést. Altaldnosségban a terdpidra val6 jé reagalas
esetén, a tumorok cellularitdsanak, vaszkularizdltsaganak,
permeabilitdsdanak és mitotikus aktivitasanak csokkenése
miatt, az ADC megemelkedése, az rCBV és K, .., valamint
a Cho csokkenése tapasztalhato.

A pszeudoprogresszié helyes interpretalasa alapvetd
fontossagl, mert a beteg megfelelé kezelése fiigghet téle.
Pszeudoprogressziorél akkor beszéliink, amikor tumorok
kezelése utan - leggyakrabban GBM konkomittalé radio-
kemoterapias kezelését kovetéen — az irradidcid el6tt ké-
sztlt MR-hez képest nagyobb vagy 4j halmozas jelenik meg
altalaban oedemaval kisérve, mely aztan a terdpia megval-
toztatasa nélkiil spontan regredidl. Ennek oka a radio- és
kemoterapia altal okozott szubakut szoveti karosodas,
melynek hatterében kifejezett lokalis szoveti reakcio all
gyulladasos komponenssel, az erek permeabilitasanak fo-
kozédasaval és oedemaval. Ez a nem tumoros halmozas az
esetek kb. 30%-aban az els6 3-6 honapban fordul el8, és ha
tévesen progresszioként értékeljiik, akkor megszakithatjuk

Magyar Onkolégia 58:261-268, 2014



266 Varallyay

a beteg — egyébként hatasos — temozolamid- (TMZ) kezelé-
sét. A jelenség joval gyakoribb az MGMT-metilalt tumorok-
ban, amiknek a kemoterdpidra valo érzékenysége nagyobb.
A pszeudoprogresszi6 tehat jo prognosztikai jelnek tekint-
hetd. Nincs elfogadott biztos modszer a recidiv tumoros és
pszeudoprogressziés halmozas elkiilonitésére. 4-6 hetes
kontrollvizsgalatok sziikségesek, melyeken pszeudoprog-
resszié esetében a halmozas csokkenését lathatjuk. Fentiek
alapjan a legtjabb ajanlas szerint a sugarterapia utani els6
3 honapban késziilt MR-vizsgélaton megjelend Gj vagy na-
gyobb halmozas, ha az a besugarzasi mezében lathatd, in-
kabb pszeudoprogresszionak mindsithetd. Csak akkor lehet
recidivat valdszintsiteni, ha a halmozés a sugarcélteriileten
kivil van (26).

Szamtalan probalkozas tortént kiillonb6z6 biomarkerek
bevonasaval a pszeudoprogresszié és valddi progresszid
elktilonitésére. Leginkabb az rCBV-mérések igéretesek:
Mangla és mtsai a pre- és posztirradiaciés rCBV-értékeket
Osszehasonlitva pszeudoprogesszidban 42%-os csokkenést,
mig progresszidban 12%-os novekedést talaltak (27). Leg-
ujabban multiparametrikus (rCBV és ADC) hisztogram-
analizissel 82%-os szenzitivitast és 100%-os specificitast
értek el a valodi tumorprogresszié megjosldsaban: a tumor-
progresszié névekvé rCBV-t és heterogenitast mutatott, mig
pszeudoprogresszidban az alacsony rCBV és magas ADC-
ji voxelek aranya emelkedett a kontrollvizsgalaton a kiin-
duldsi MR-hez képest (28). Ugyancsak hisztogrammal, de
DCE technikéval a permeabilitdsra és az extracellularis tér
volumenére utald paraméterekkel szintén el tudtdk kiilo-
niteni a két folyamatot 90%-os szenzitivitassal és 83%-os
specificitassal (29). Egy masik lehetéség egy djfajta kont-
rasztanyag, a ferumoxitol (ultrakicsiny paramagnetikus
vas-oxid nanorészecske) hasznalata, amivel nagyon pon-
tos rCBV-mérések végezhet6k, mivel a kontrasztanyag
blood-pool anyagként viselkedik, azaz csak nagyon hosszt
id6 (24-48 ora) alatt 1ép at a sériilt vér-agy gaton (30). Az
FDG-PET-vizsgalat szenzitivitasa és specificitdsa nem elég
jo, mivel egyrészt az agy hattéraktivitisa nagy, masrészt
pszeudoprogresszioban az aktiv gyulladas szintén FDG-
akkumulaciot okoz.

A pszeudoregresszié jelensége az antiangiogenetikus
terapia, az anti-VEGF (bevacizumab) kezelések kovetkez-
ményeként alakul ki. Recidiv malignus gliomds betegek
bevacizumabkezelése soran a vér-agy gat kdros permeabi-
litasa normalizalodik, ezért a halmozas akar 1-2 nap alatt
csokken, és mérséklodik az oedema is, ami miatt a beteg
klinikuma javulhat. A halmozas csokkenése azonban saj-
nos nem jelenti a tumorvolumen csékkenését, mint aho-
gyan az nyilvanvalé a T2-salyozott, FLAIR vagy DWI
képeken. A betegek egy részénél bizonyos idé uan a nem
halmozé tumor agressziv progresszidja jon létre, ugyanis

az angiogenezis gatlasa a tumordisszemindacio egyéb lehe-
téségeit stimuldlhatja. Masrészt viszont a halmozdas mérté-
kének csokkenése 1 nappal a terapia utan korrelal a tulélés-
sel, vagyis a pszeudoregresszié a pszeudoprogresszidhoz
hasonlédan j6 jelnek tekinthet6 (31).

A sugarnekrozis, mint késéi sugarhatas, a kezelés utdn ho-
napokkal-évekkel alakulhat ki részben frakciondlt irradidcio,
részben sztereotaxikus sugarsebészeti kezelés utan. Bar a ha-
gyomanyos MR-szekvencidkkal van néhany jellegzetességiik
(kamra melletti lokalizacid, szemcsés szerkezet/halmozas,
langnyelvszerti perem), a biztonsagos elkiilonitésiik nem le-
hetséges. A hagyomanyos szekvenciakon segitségiinkre lehet
az un. T1/T2 mismatch: sugdrnekrézisban a T1-sulyozott
képen 1év6 halmozasnak megfeleld 1ézi6 a T2-sulyozott ké-
peken csak elmosddott konturral azonosithato, vagy szinte
sbelevész” az oedemds éllomanyba (32). Ujabban kiilén-
boz6 perfuzids paraméterekkel hatasosan el tudtak kiilo-
niteni gamma-késsel kezelt metastasisok esetében a recidi-
vat és a sugarnekrozist: mérték az rCBV-t, valamint PSR-t
(percentage of signal intensity recovery — vér-agy gat integ-
ritdsanak markere) és rPH-t (relative peak height - maxima-
lis jelintenzitas-véltozas a kontrasztanyag athaladasa soran).
A metastasisokat hisztopatoldgiailag nagyobb vaszkularis
denzitds és permeabilitas kiiloniti el a besugarzott agyszo-
vett6l. Ennek megfeleléen a PSR-értékek szignifikdnsan
alacsonyabbak, az rCBV- és rPH-értékek pedig magasabbak
voltak recidiva esetében (33). Egy masik tanulmanyban high-
grade gliomarecidiva és radiacids effektus/nekrézis kozott
rCBV=0,71 kiiszobértékkel lehetett a legjobban kiilonbséget
tenni; szenzitivitds 91,7% és specificitas 100% (34). Spektrosz-
kopidval a lipidek és tejsav jelenléte 6nmagaban nem jelent
sugarnekrozist, hiszen malignus, nekrotikus részeket is tar-
talmazd tumorban is lathatjuk 6ket. Ha azonban ez az NAA
és Cho teljes hianyaval téarsul, vagy még inkabb, sorozatvizs-
galatokkal az NA A és Cho folyamatos csokkenését tapasztal-
juk, akkor ez sugarnekrdzisra utal, f6leg, ha mindez az ADC
emelkedésével is egytitt jar. Ezzel ellentétben a Cho/NAA
arany emelkedése recidivat jelent.

PROGNOSZTIKA

Agytumoros beteg esetében a szovettani diagnozis,a WHO-
gradus, a reszekcio kiterjedése, az életkor és a Karnofsky-
pontérték ismert prognosztikai tényezdék. Az is ismert, hogy
az azonos WHO-gradusu gliomads betegek igen eltéré tul-
élést mutathatnak, és bizonyos alcsoportok kiilonithet6k
el, melynek hatterében molekularis és genetikai kiilonbsé-
gek talalhatok: 1p19q-kodelécid, az O6-metilguanin DNS-
metiltranszferaz (MGMT) gén promotermetilacidja és az
izocitrat-dehidrogendz (IDH1) gén muticidja a harom leg-
fontosabb olyan marker, amelyek esetén jobb terapias valasz
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és tulélés varhatd. Mostanaban egyre tobb kozlemény jele-
nik meg, amik 6sszefiiggést mutatnak ki valamilyen kép-
alkotéi és molekuldris biomarker kozott. Igy pl. Chwla és
mtsai perfuzids és spektroszkdpias mérésekkel a maximalis
rCBV tertiletbdl nyert metabolitaranyokkal elkiilonitették
az oligodendroglioma-genotipusokat, aszerint, hogy van
vagy nincs 1pl19q-kodelécié (35). Az IDH1-mutdcios sta-
tuszra DTI-vel lehet kovetkeztetni: az ADC alacsonyabb,
mig az FA magasabb értéket adott a mutacié nélkiili grade
IT és III gliomakban, feltehetéleg a nagyobb sejtstirtiség és/
vagy vaszkularitds miatt, ami viszont rosszabb progndzist
jelent (36). Masok kimutattak, hogy az IDHI-mutans GBM-
ek nem halmoznak, valészintileg kisebb VEGF-expresszio
és kovetkezményes kisebb vér-agy gat zavar miatt, és tobb-
ségiik a frontalis lebenyben helyezkedik el (37). Law és mtsai
igazoltak, hogy azok a gliomak, amikben az rCBV >1,75, ha-
marabb progredialtak, mint az azonos WHO-gradusu, de
alacsony rCBV-jii tumorok (38). DCE perfuzidval vizsgalva
révidebb tulélést mutattak azok a gliomads betegek, akiknél
a tumorban nagyobb K, .. (permeabilitas) és plazmavolu-
men volt mérhetd, és ez kiilon-kiilon is igaznak bizonyult
a low- és high-grade gliomas csoportokban (39). Egy masik
tanulmanyban az rCBV mellett az ADC prediktiv hatdsat
is tanulmdnyoztak grade II-IV gliomakban: a minimalis
ADC és a maximalis rCBV a WHO-gradustdl fiiggetleniil
megjosolta a tulélést, és az ADC raadasul jobban korrelalt
a taléléssel (40).

OSSZEFOGLALAS

A lokalizaciéos/morfologiai képalkotds kiegészitéseként
a modern technikakkal kiilonb6z6 biomarkerek nyerhetdk,
melyek mikrostrukturalis és fiziol6giai/biokémiai adatokat
szolgaltatnak. Az igy szerzett informacié nagyban segiti
a tumorok jellemzését és befolyasolhatja a terapias dontés-
hozatalt: csokkenthet6k a differencidldiagnosztikai problé-
mak, pontosithat6 a tumor gradusa, javithaté a matét elott
a tumor hatdrainak megallapitdsa és viszonya az elokvens
sziirke- és fehérallomdnyi strukturakhoz, pontosabban
tervezhetd a sugdrterapids target és jobban értelmezhetk
a terapias monitorizalds soran kialakulo jelenségek. Az ed-
digi kutatdsok alapjan erds radio-patoldgiai 6sszefiiggések
deriiltek ki, vagyis a biomarkerekkel kovetkeztetni tudunk
valamilyen intrinzik szoveti tulajdonsagra vagy a tumorok
biologiai viselkedésére. Multiparametrikus tumoranalizis-
sel novelhetjiik az esélyt az adott probléma megoldasara.
Kiilonosen fontos, hogy a biomarkerekkel az azonos WHO-
gradusu tumorokon beliil alcsoportokat is meg lehet kii-
l6nboztetni eltéré prognosztikai mutatékkal, st korrelacio
figyelhet6 meg bizonyos biomarkerek és a tumor genotipu-
sa kozott is. A jovobeni WHO-klasszifikacio revizioja valo-
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szintileg nemcsak a molekularis markereket, hanem a kép-
alkotoi biomarkereket is magaba foglalja majd, melyekkel
kiillonvalaszthatok az eltéré bioldgiai viselkedést gliomak,
és ezzel a betegek specifikusabb terapia felé iranyithatok.
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