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Applicazione della tecnica perfusione MRI nella wahzione del grado di malignita dei gliomi cerebral

Nella clinica dei gliomi cerebrali un passo deaisérla definizione del corretto grading. La posgédi stabili-
re con precisione il grado di malignita di una des possiede notevoli implicazioni cliniche, innb@mi di ou-
tcome e atteggiamento terapeutico da assumerealusazione istopatologica della lesione é resasspdyfi-
coltosa dall'inaccessibilita chirurgica della stessda errori di campionamento, e lo studio di iimggttraverso
la Risonanza Magnetica fornisce importanti inforraaidi tipo morfologico, ma indicative di maligaitsoltan-
to in modo presuntivo. Negli ultimi anni si € asisiscosi ad un notevole sviluppo delle tecnichareate di
RM, che permettono di completare le informazioniigd anatomico, con preziose indicazioni sullazionalita
delle lesioni indagate. La perfusione rappresemtmisura diretta della microvascolarizzazione ditessuto e
puo essere utilizzata come marker di imaging pértaee I'angiogenesi tumorale e di conseguenzaatlg di
malignita. Con il nostro lavoro si & voluto valw@al ruolo della perfusione RM nello stabilire treetto grading
dei gliomi cerebrali: sono state analizzate le neagifperfusione di 22 pazienti affetti da gliomiattio e basso gra-
do, con o senza conferma istologica, e sono statignfrontati tra loro i gradi tumorale II, Il\VI(sicuri o presun-
ti) e i gradi semplificati (High Grade Gliomas evL@&rade Gliomas) attraverso i principali paramgitperfusione:
CBV (Cerbral Blood Volume) e CBF (Cerebral BloodW). E stata trovata una correlazione positiva tlae
parametri e tra i parametri e il grado tumoralédes@nifica che allaumentare del grado di maligraumenta an-
che la perfusione. Questo concorda con il datéoigimo che indica come lesioni a piu alta maligifetéesioni a piu
alta vascolarizzazione. Mentre é stato possibétrgjuere attraverso i parametri di perfusionéoirgi di alto grado
dai gliomi di basso grado, la distinzione tra lI&111l/1V grado non & stata possibile, a causdadatarsa numerosi-
ta del campione di pazienti affetti da gliomi dado Ill. Lo studio di perfusione RM sembra rappnése dunque
un utile strumento per la diagnosi differenziale HGG e LGG, con importanti implicazioni anche fodlbw-up.
Rimane ancora da valutare il potere discriminaetiaanetodica nei tumori di grado intermedio.

Perfusion MRI application in the grading of cereblagliomas

In the cerebral gliomas clinical practice, corrgicding is really important. Establishing the cotrlesion’s ma-
lignancy degree has relevant clinical implicatioris, terms of outcome and therapeutic strategies.
Histopathologicalogical evaluation of cerebral gi@ms sometime is difficult because of the imposgjbdf sur-
gery or sampling mistakes, and imaging study withglfetic Resonance provides morphological impotitant
formation, but not so reliable for malignancy. Dgrilast years, there has been a considerable genetd of
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advanced RM techniques, which completes anatonayrirdtion, providing precious indications about finec-

tionality of the investigated lesions. Perfusiopresents the direct measure of the microvascutaizaf a tis-
sue and can be used as a marker of imaging toastithe tumor angiogenesis and the degree of naaloyn
Our work aimed at evaluating the role of MR perduasin establishing the correct grade of cerebriahggs: we
analysed perfusion maps of 22 patients affectetblygrade or high grade gliomas, with or withoutbiogical
confirmation, and after that we compared among tutegrees I, I, IV and between simplified gratawv grade
gliomas and high grade gliomas) with the main patars of perfusion CBV (Cerbral Blood Volume) e C@rer-

ebral Blood Flow). A positive correlation has béennd out between the two parameters and betweepaitame-
ters and the cancer degree and this means thaigiper the degree of malignancy, the greater thieigien is. This
agrees with the histological datum that shows tifratmore consistent the vascularization, the makgmant the
lesion is. It has been possible distinguishing letwhigh grade gliomas and low grade gliomas threaperfu-
sion parameters, but it has not been possible e raadistinction between II/lll and 11l/1V, becausé the low
number of patients suffering from grade Il gliomagerefore, perfusion MR study might represenseful in-

strument for the differential diagnosis between H&®@ LGG, with relevant implications in the follayp-too. It's
still necessary to evaluate the discriminating posfehe technique in the intermediate grade tumor.

Introduzione

| gliomi cerebrali sono i tumori cerebrali primitipiu frequenti nell'adulto e derivano dalle cedul
della glia normalmente presenti nell'encefalo. lassificazione dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita li classifica in base alla cellula di origiim: astrocitomi, oligodendrogliomi, oligoastragiti
misti. Questi tumori presentano un’ampia variet&aiportamenti biologici e per questo sono stati
identificati criteri utili per la descrizione delfalignita clinica. E stato dimostrato che gli intli di
sopravvivenza dei pazienti sono strettamente digmthdoprattutto dalle caratteristiche morfologiche
della neoplasia e in particolare sono state trogasdtro caratteristiche istologiche in correlazi@tia
sopravvivenza, in modo riproducibile e predittivarmero di mitosi, grado di atipia nucleare, prelife
razione microvascolare e necrosi. Queste cardithgsdevono essere valutate in seno alle regmmi ¢
maggior grado di anaplasia all'interno del tumerguesta regola si basa sull'osservazione cheialcun
istotipi hanno tendenza intrinseca alla progressiarso fenotipi piu maligni e, quando incorre,-que
sta e tipicamente focale. Deriva dunque che prdaripopolazione di cellule con maggior grado di
anaplasia determini il decorso della malattia [d]base alla presenza o meno di queste carattbgsti
istologiche le neoplasie gliali vengono classifcat quattro gradi a malignita crescente: I, Il IV.

Il grading € utile per valutare la prognosi e pebgire I'approccio terapeutico, in modo particela
nella scelta dell'utilizzo o meno di radioterap@iwvante e specifici protocolli chemioterapici. Neg
adulti le forme diffusamente infiltranti sono leigrequenti: queste sono caratterizzate da difiiufda
trazione delle strutture cerebrali adiacenti eadlist in modo non correlato al grado di maligngtot
logica e manifestano un’intrinseca tendenza allaym@ssione verso i gradi piu alti. Di questi ilogli
blastoma rappresenta I'esito di progressione assoknte piu maligno e tra tutti rappresenta ilosott
tipo pitl frequente [2]. E convenzione comune raggeue i gliomi di grado | e |l sotto la diciturawo
Grade Gliomas (LGG) e i gliomi di grado Il e IV High Grade Gliomas (HGG). Gli LGG (data la
differenza clinico-prognostica tra grado | e llJlagratica in questo gruppo sono inclusi solameénte
gliomi di grado I, tumori con simile potenzialevasivo e di malignitd) sono meno comuni degli
HGG e si riscontrano tipicamente in pazienti piovgini (rispettivamente quarta decade e sesta deca-
de). A questo gruppo appartengono: astrocitomashff oligodendroglioma e oligoastrocitoma. Inve-
ce al gruppo degli HGG appartengono: astrocitonaplastico (Ill), oligodendroglioma anaplastico
(1, oligoastrocitoma anaplastico (lll), e gli@dtoma (V). Queste forme possono originarsi péd fr
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quentemente de novo (storia clinica breve), opgardesioni a minor grado di malignita (prognosi
migliore). Per entrambi i gruppi, la possibilitaidentificare una componente oligodendrogliale ha u
significato prognostico positivo: queste neopldsfatti presentano miglior risposta al trattamento,
sebbene la maggior parte dei gliomi arrivano adraggiare morfologicamente al glioblastoma nello
stadio maggiormente dedifferenziato [3-4]. Per quaiguarda I'approccio terapeutico, attualmente la
tendenza e quella di mantenere un atteggiamenipodconservativo negli LGG, mentre si applica un
triplice trattamento (chirurgia, radioterapia, chet@erapia con Temozolomide) negli HGG. Nuove
terapie comprendono l'uso di Bevacizumab, un amicenonoclonale umanizzato contro VEGF, con
I'obiettivo di arrestare il processo di angiogeresiormalizzare la vascolarizzazione tumorale [5-6]
Per la diagnosi dei gliomi cerebrali la biopsid gald standard: questo € infatti 'esame che paksi
maggior accuratezza diagnostica e permette di mbagnosi certa nella maggior parte dei casi. La
biopsia viene praticata per conoscere |'esattaraatalla lesione, per classificarla e per pianigcih
trattamento terapeutico piu appropriato. Ma duesggdimitazioni sono associate al grading istopato-
logico dei gliomi: errori di campionamento assdcdit biopsia stereotassica causati dall’eterog@ne
della lesione e I'impossibilita di valutare il tess tumorale residuo dopo chirurgia citoridutti#z.co
perché le tecniche di imaging sono di fondameritafgrtanza nello studio della patologia tumorale
intracranica, specie per le lesioni non accessihiliurgicamente. Tecnica di riferimento € la Reson

za Magnetica Nucleare con mezzo di contrasto (md@:RM con Gadolinio che dia reperti di nor-
malita esclude la presenza di una neoplasia irtngza primitiva. Fondamentale é I'uso della RM an-
che nel follow-up di questi pazienti: negli LGG pmtte di documentare un eventuale viraggio verso
gradi a malignita maggiore, mentre negli HGG petenét evidenziare una ripresa di malattia [7].

In RM la caratterizzazione del tessuto neoplastienorfologica e basata prevalentemente sulla com-
binazione di immagini T1-T2 pesate e immagini T$gie post-contrasto. La RM convenzionale for-
nisce importanti informazioni riguardo la presenzaeno di caratteristiche che permettono di valuta-
re 'aggressivita tumorale e quindi il grado. Irrtpolare gli LGG tendono a presentare un aspetto p
omogeneo, presa di contrasto generalmente assgrstd solitamente compare alla progressione ver-
so i gradi a malignita maggiore), scarso edemdgs@nale, mancanza di effetto massa significativo,
assenza di necrosi e raramente emorragia. Inve¢¢Cgb presentano generalmente un enhancement
particolarmente denso, uniforme-nodulare o ad anebteso edema perilesionale con effetto massa
significativo e shift della linea mediana, necrsslitamente centrale e frequentemente emorragia [8]
Ma nessuna di queste caratteristiche di risonangea@o-specifica. Nel grading dei gliomi la RM
convenzionale presenta infatti grossi limiti, asaudella scarsa specificita delle informazioni morf
logiche. Un chiaro esempio € la presa di contrdsio:al 15-39% degli LGG mostra presa di contra-
sto dopo la somministrazione di gadolinio e fin@@% dei tumori che non incrementano sono in real-
ta tumori maligni [9]. La RM non e in grado poimostrare la reale estensione del tumore, non per-
mettendo cosi un’ottima pianificazione chirurgicaa sempre € in grado di guidare nel modo piu
appropriato la biopsia stereotassica. Infatti iilieare I'area piu maligna all'interno della lesm®igcon

le tecniche convenzionali puo essere difficile, piar della possibilita di evidenziare solo le adée
maggior alterazione della barriera emato-enceféB&zE), che potrebbero non corrispondere alle aree
a maggior malignita, le piu vascolarizzate [10]tDke grosse limitazioni della metodica morfologica
negli ultimi anni sono stati ricercati numerosigraetri funzionali che potrebbero essere visualiimat
vivo per migliorare la caratterizzazione tumorala,cui il tasso di crescita tumorale, il metabulis le
caratteristiche chimiche tissutali, I'angiogenési.tecniche di RM che permettono di visualizzaresyel
informazioni vengono definite tecniche avanzatemnettono di completare le informazioni anatomiche
fornite dalla tecnica convenzionale con preziofarinazioni sulla funzionalita dei tessuti indagati.

La perfusione si definisce come I'apporto costahtsangue ai tessuti attraverso i capillari. Lalgiu

del volume e del flusso ematici e di numerosi gdarametri descrittivi I'emodinamica di un tessuto
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puo offrire uno strumento utile per una miglior gmensione della patologia, essendo la perfusione
alterata in numerosi processi morbosi. Particolateresse e stato rivolto all’angiogenesi nei gliom
cerebrali; la misura diretta della microvascolaaizimne pud essere utilizzata come importante marker
di imaging per misurare la malignita della lesioba.RM di perfusione (Perfusion Weighted Imaging
o0 PWI), con la sua sensibilita per il letto capélapuo essere particolarmente adatta per valutare
I'angiogenesi e la crescita tumorale in vivo in mawn invasivo [11]. Il grado di angiogenesi sireer

la al grado di malignita e lesioni di grado magegipresentano un aumento dei fattori angiogenétici (
particolare VEGF) rilasciati dalle cellule tumorall endoteliali e dai macrofagi. Alcuni autori hann
osservato come il livello di angiogenesi permettdifferenziare gli astrocitomi anaplastici in cgoeie

di sopravvivenza a breve e lungo termine e cheun&sdra caratteristica mostra un’associazione cosi
significativa con la sopravvivenza [12]. Negli asitomi emisferici ben differenziati (grado 1) nafe
neoformazione di vasi sanguigni e il tumore utdizxasi sanguigni preesistenti e li modifica. Ahtra-

rio, nei tumori maligni e principalmente nei gliabtomi, si generano vasi immaturi a partire dadla v
scolarizzazione esistente attraverso un procesgpemilasia endoteliale. | vasi tumorali neofornsaino
tortuosi, con trombi, dilatati ed eccessivamentengabili; queste anomalie sono distribuite in modo
focale e contribuiscono alla eterogeneita delldugane tumorale. Gli oligodendrogliomi possiedono
un’elevata densita microvascolare e, a paritaatigrsono piu vascolarizzati degli astrocitomi [13]

La PWI consiste nell’acquisizione veloce di immagihpassaggio di un bolo di mezzo di contrasto
all'interno dei vasi sanguigni cerebrali: il pasg@agdel bolo provoca un cambiamento di segnale, il
cui andamento nel tempo pud essere analizzato gletave 'emodinamica cerebrale. E quindi una
tecnica dinamica, che permette lo studio delleazaoni della circolazione cerebrale nel tempo.tinfa
iniettando una quantita nota di un tracciantergiino di un vaso e osservando quando ne fuoriesce,
possiamo apprendere alcune informazioni sul vasfiusso sanguigno che lo attraversa. Applicando
diversi modelli matematici si possono ricavare paeti quali il volume del vaso, la velocita delgtu

so, il tempo di circolo, parametri di permeabittier ognuno di essi viene creata la relativa mappa
perfusione. Questi vengono generalmente fornithado relativo, cioé normalizzati per uno standard
interno, quale ad esempio la sostanza bianca senialaterale.

Esistono diverse metodiche di acquisizione dellmagini, tra queste la First-pass Dynamic Suscepti-
bility Weighted Contrast-enhanced (DSC-MRI). Qudstanica valuta il primo passaggio del bolo di
mezzo di contrasto ed é pesata in T2 o T2*. | ¢hdlaGadolinio tendono a diffondere nello spazio
interstiziale. Tuttavia, negli studi di perfusiordi primo passaggio nell’encefalo, gli effetti
dell’'equilibrio extravascolare risultano molto memarcati di quanto lo siano in altri tessuti, p@da
BEE trattiene i chelati paramagnetici extracelluiatbasso peso molecolare all'interno dello spazio
vascolare: ecco perché si definiscono non diffudiviseguito all’alterazione della BEE, il mezzo di
contrasto fuoriesce dai vasi, penetrando cosi omlpartimento extravascolare. Cio causa la perdita
dell’effetto di suscettivita magnetica: lo stravagiermina valori di perfusione sottostimati rispet
guanto si otterrebbe senza la fuoriuscita del mekzpontrasto dai vasi. La DSC é dunque soggetta al
cosiddetto effetto leakage. Algoritmi di correziamsomministrazione frazionata in due dosi del bolo
possono minimizzare questi errori [14]. La perfasidRM permette dunque di studiare I'angiogenesi
tumorale e la permeabilita della BEE. Attualmentamtaggi dell’'utilizzo della PWI nello studio dei
tumori cerebrali si hanno principalmente in quatteonpi: diagnosi differenziale, grading, program-
mazione della biopsia, monitoraggio del trattamehfmrametri maggiormente usati in campo neuro-
oncologico sono il Cerebral Blood Volume (rCBV, dowsta per relativo, cioe valore normalizzato;
unita di misura: ml/100g) e il Cerebral Blood FIQWCBF; unita di misura: ml/100g/min). Per
I'interpretazione delle loro mappe, le immagini geno generalmente interpretate confrontando I'area
di lesione con la sostanza grigia e bianca noromaitrolaterali. Spesso all'interno delle masse tumo
rali questi parametri possiedono sia valori ale ¢fassi; in questi casi € importante riuscire &rdis
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guere un piccolo focus di proliferazione neovaseotamorale, da eventuali strutture vascolari nor-
malmente presenti e adiacenti alle lesioni espansivcaso di dubbio le mappe devono essere con-
frontate tra loro e agli studi convenzionali T1-giespost-contrasto [15].

Diversi studi dimostrano la superiorita della P\igpetto alla RM convenzionale nello studio del gra-
do di malignita dei gliomi cerebrali. Questo vatpmattutto per quei gliomi che non presentano en-
hancement allimaging convenzionale: é stata infthostrata in questi gliomi una correlazioneitra
parametri di perfusione, I'espressione di VEGF g@rddo istopatologico [16]. La misurazione del
rCBV, anche se non una misura assoluta del volursardyue regionale, € il parametro migliore per
predire il grading: si & dimostrato infatti piu séile rispetto al parametro di flusso e meno stigge
all'effetto leakage [17]. Numerosi studi riportanbe i gliomi di alto grado hanno valori piu alti di
rCBV e rCBF regionali rispetto ai gliomi di bass@do e i glioblastomi hanno il valore di perfusione
piu alto rispetto a tutti gli altri gradi di gliomd8]. L’eccezione e rappresentata dagli oligodendr
gliomi. Sebbene I'rfCBV correli con la densita ckpi, I'oligodendroglioma puo avere un’aumentata
capillaritd, senza un maggior grado di malignitae§a maggiore densita microvascolare puo deter-
minare alti valori di perfusione anche in lesionbdsso grado [19]. | valori numerici dei parameiri
perfusione sono molto differenti tra loro nei dsiestudi. Questa differenza deriva dalle diversaite
che applicate nei vari centri, ovvero scelta deiguenze, selezione delle regioni di interesse )(ROI
nell’area della lesione, selezione della regionarataterale al tumore per il calcolo del rappdreoi
valori della parte malata e della parte sana, 28f E stato dimostrato che la PWI ha una bassa-spe
ficita, soprattutto nel differenziamento di gliodiigrado Il da gliomi di grado 11l e di gliomi dirgdo

[ll da gliomi di grado IV. Questo & dovuto per epdona valutazioni errate a causa dell’effetto leaka
ge, o ad errori di campionamento bioptico. Dunqu®W!I ha ad oggi un’utilita limitata nel singolo
paziente nel porre una diagnosi specifica, ma paoeagrande valore clinico nel guidare la biopsia e
nel delineare i confini con maggiore precision@eito alla RM convenzionale. Ad ogni modo rimane
una tecnica davvero promettente e studi a lunguher saranno determinanti nel definire il reale va-
lore prognostico e predittivo dei parametri di psibne, comparati all’esame istopatologico [21-22].

Scopo del lavoro

Scopo di questa ricerca € valutare il ruolo dedidysione RM nello studio dei gliomi cerebrali.partico-
lare é stata indagata la capacita della tecnica d®\&thbilire un corretto grading. Sono state amate le
mappe di perfusione di pazienti affetti da gliomalio e basso grado, con o0 senza conferma istalpgi
confrontati poi tra loro i gradi tumorali II, Il (sicuri o presunti) e i gradi semplificati (HG&ELGG)
attraverso i due parametri principali di perfusioB8YV e rCBF. Sono state definite dunque le caistie
che qualitative e quantitative della metodica tieng di basso e alto grado ed e stata dimosteataiire-
lazione tra rCBV e rCBF nel definire il giusto goatlimorale. Nel fare questo, le immagini di pedusi
sono state confrontate con le immagini morfologicheite dalle tecniche di imaging convenzionale.

Materiali e metodi

Disegno e popolazione in studio

Trattasi di studio osservazionale retrospettivododto presso un unico centro di riferimento, il\ber
zio di Neuroradiologia della Fondazione IRCCS igtitNeurologico Casimiro Mondino di Pavia.
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La popolazione target e stata rappresentata daetbgdulti affetti da glioma cerebrale, sottopasti
esame di perfusione tra il gennaio 2008 e il lugld 1. La diagnosi di glioma si basava su prova ist
logica o forte suggestione di malattia attraversang@ neuroradiologici, eventuali accertamenti con
tecniche ancillari e storia clinica. | criteri dicdlusione sono stati i seguenti: eta maggiore carlié e
documentazione RM di glioma cerebrale di natureoagaria od oligoendrogliale in prima diagnosi
ed eventuale conferma all’esame istologico. L'urgdterio di esclusione applicato e stato: trattame
to chirurgico, radio- e/o chemioterapico esegurecpdentemente all’esame di PWI, data 'alterazione
della perfusione conseguente a queste procedwpetgiche [23]. Sono stati inclusi nello studio 22
pazienti, di razza caucasica, 15 di sesso masefTildi sesso femminile:
e 7 pazienti dei 22 sono stati sottoposti ad esanpediisione alla diagnosi, preliminarmente al
gesto chirurgico. Allesame istologico:
- 1 paziente é risultato affetto da astrocitoma asdjglo (grado Ill);
- 6 pazienti sono risultati affetti da glioblastongaado V).
» 15 pazienti non sono stati sottoposti a procedhiaigica. La diagnosi € stata posta in modo
presuntivo sulla base dell’aspetto morfologico M Bonvenzionale e, nei casi in cui I'esame
di perfusione é stato effettuato in un momento Wivadalla diagnosi, anche sulla base della
storia clinica. In 4 casi la diagnosi radiologicgagunta é stata corroborata dai risultati di spet-
troscopia; in 6 casi dai valori della diffusione,li caso dall’esame di SPECT.
- 5 pazienti erano affetti da una lesione espansivale caratteristiche di un glioma di
basso grado;
- 9 pazienti erano affetti da una lesione espansivale caratteristiche di un glioma di
alto grado;
- 1 paziente era affetto da una lesione espansivadeccaratteristiche di glioma di grado
intermedio (Tabella 1).

Si elencano di seguito i criteri morfologici utititi per la caratterizzazione delle lesioni espamnsi
senza prova istologica. Glioma di basso grado:eamrancement in T1 post-mdc, assenza di necrosi,
scarso edema perilesionale ed aspetto omogenpattinolare nelle sequenze FLAIR. Glioma di alto
grado: enhancement ad anello o nodulare, edemtenei ed eventuale effetto massa, associati o
meno a presenza di necrosi intralesionale nelleaigini T1-pesate post-mdc. Glioma di grado inter-
medio: comparsa di enhancement nodulare in senmadesione con aspetto compatibile con glioma
di basso grado ad esami precedenti, scarso edeitesioaale, assenza di necrosi tissutale [24].

Metodica d’'analisi

Per ogni paziente e stato analizzato un esamefdispmne, eseguito con la macchina di RM Philips In
tera Giroscan 1.5T presente presso il Servizioalirbradiologia della Fondazione IRCCS Istituto Neu-
rologico Casimiro Mondino. Le immagini sono stadeaolte tramite la tecnica DSC-RMN, con sequen-
za GRE non echo-planare T2*-pesata (PRESTO). lkmdizcontrasto impiegato € stato il GADOVIST
alla concentrazione di 1.0 mmol/ml, alla dose 8i@4 mmol/kg e con un flusso di 5ml/s.

Per I'elaborazione delle mappe parametriche PWAreripavarne i rispettivi valori numerici, e stato
utilizzato uno speciale software per la visualizaae di immagini di perfusione MRI: PMA, Perfu-
sion Mismatch Analyzer (versione 3.4.0.6), creadoABIST-Japan. |l programma & molto semplice
nell'utilizzo ed immediato nell'interpretazione. mgette di visualizzare con una duplice schermata
le mappe parametriche di perfusione elaborateaftlvare e le immagini di risonanza acquisite con
sequenze convenzionali (anatomiche), in modo dderenpiu rapido un confronto tra mappa PWI e
anatomica. Dopo aver tracciato le ROI sullimmagithgprogramma fornisce i valori dei parametri
rCBV e rCBF per le aree di lesione indagate sidlisuhagine PWI, che sull'immagine anatomica,
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e sull’area di mismatch tra queste due regioniyfigl). Conoscendo il grado tumorale in modo
sicuro o presunto, si € scelto generalmente diroatdre la mappa di perfusione con una sequenza
T1-pesata post-mdc nei gliomi di alto grado e coa sequenza FLAIR, eventualmente associata ad
una sequenza T1-pesata basale nei gliomi di baasiog

Analisi statistica

Le analisi statistiche sono state eseguite medgofteare specifico (SPSS Statistics 17.0). Tuyttiia-
metri considerati sono stati espressi come medigviazione standard (DS). Un valore di probabjfiia
<0.05 e stato considerato come statisticamentdisagivo di differenza, ad eccezione del test alire-
lazione a due code di Kendall, per il quale e statwsiderato significativo p<0.01. | parametri rCBV
rCBF ricavati per ogni area di interesse (perfusi@matomica e mismatch tra le due) sono statalniz
mente confrontati tra loro e con il grado tumotadanite il test di correlazione a due code di Kédindla
confronto delle variabili tra gruppi (pazienti cgliomi di stadio differente) e stato eseguito attrao il
test di ANOVA a due vie. Attraverso il successigsttdi comparazioni multiple (post hoc con metodo d
Bonferroni), si & quindi cercato di stabilire tnaedj gradi € possibile questa discriminazione aéastiun-
que indagata nel dettaglio I'influenza che il grddosui vari parametri e sono stati quindi cergaéili
gradi hanno un comportamento significativamentermiv tra loro. Infine, data la difficolta del gragli
tumorale soprattutto per il grado intermedio, éoséseguito un ulteriore test ANOVA per verificae
'esame di perfusione permette la diagnosi diffeige tra gliomi di basso e di alto grado.

Risultati

Correlazione dei parametri

Con il test di correlazione a due code di Kendadtato trovato che tutti parametri sono correlati i
modo statisticamente significativo (p<0.01) al gradttraverso un coefficiente positivo. Questo im-
plica che all’laumentare del grado, aumenta il valdei parametri e viceversa (Figura 2). In genera-
le ¢c’é un correlazione anche tra i parametri stegghdi all'aumentare del rCBV aumenta il rCBF e
viceversa. L'eccezione a questa correlazione éereseptata dai valori di rCBV-pwi e rCBF-
anatomica, rCBF-pwi e rCBF-anatomica, rCBV-mismaehCBF-anatomica, rCBF-mismatch e
rCBF-anatomica. Dato che questi parametri non tamcetra loro, non si possono avere informa-
zioni relative ad uno dei due anche se si condatteol (Tabella 2).

Differenziazione dei gradi tumorali

Per valutare la possibilita di distinguere i gragnorali tra loro in base al valore medio di rCBV e

rCBF, é stato eseguito il test ANOVA. | valori melilirCBYV trovati + DS per ciascuna area nei gliomi

di grado Il sono di: 5.16+2.54 dalla mappa di pgidne, 7.50+4.55 dall'anatomica, 6.25+3.40 dal
mismatch. | valori medi di rCBF trovati + DS sonaovéce rispettivamente di: 46.01+27.92,

77.82+58.19, 56.22+36.61. | valori medi di rCBVvati £ DS per ciascuna area nei gliomi di grado
[ll sono di: 13.77+6.87 dalla mappa di perfusioBe/8+2.43 dall’anatomica, 10.91+10.91 dal mi-

smatch. | valori medi di rCBF trovati + DS sono éoe rispettivamente di: 144.03+113.87,

84.55+43.28, 127.13+£137.77. | valori medi di rCBWMati = DS per ciascuna area nei gliomi di grado
IV sono di: 21.43+10.49 dalla mappa di perfusiot®@,63+5.69 dall'anatomica, 18.97+9.44 dal mi-

smatch. | valori medi di rCBF trovati + DS sono éoe rispettivamente di: 175.95+59.67,

174.76+41.81, 161.47+74.62. Dall’analisi della aada risultato che le medie dei parametri dei tre
gradi, sono statisticamente differenti tra di IGuet0.05) (Tabella 3). Si & poi valutato nel defiagler
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quali gradi c'e una differenza significativa coaralisi post-hoc, il test di comparazioni multigke-
condo il metodo di Bonferroni. Si osserva che esista significativita statistica confrontando la-me
dia dei valori di rCBV e rCBF tra il grado Il e I\l.valore medio del rCBV di tutte e tre le ROI del
grado Il si differenzia dal valore medio degli sie€CBV del grado IV in modo statisticamente signi-
ficativo (p<0.05) e viceversa; lo stesso vale pealori medi di tutti e tre i rCBF del grado Il clsé
differenziano in modo statisticamente significatdes rCBF del grado IV (p<0.05) e viceversa. Con-
frontando le medie dei parameri del 11l e IV grabianica differenza effettiva si é registrata nalare

di rCBV dell'anatomica. Per Il e lll grado tutticonfronti hanno dato esito negativo (Tabella 4). La
possibilita di differenziazione dei gradi tumoratin uno dei parametri utilizzati nello studio rdge
dunque nella possibilita di discriminare tra lotmigi di secondo e di quarto grado (Figura 3).

Differenziazione LGG e HGG

Data la mancata dimostrazione della possibilitdistinzione tra grado Il e Ill tramite i paramedriper-
fusione, si e provato allora a valutare l'efficadilla perfusione nello stabilire la diagnosi dogla di
alto o di basso grado (grado semplificato). Par &b € stata ridotta la numerosita a 12 pazipren-
dendo in considerazione per i gliomi di alto gradto i pazienti con conferma istologica, per adat
piul certi su cui lavorare e campioni numerosampitt@qui. Il campione era dunque composto da:

« 5 pazienti affetti da lesione di basso grado (grid)daliagnosi presuntiva posta sulla base delle

tecniche di imaging convenzionale o ancillare eiatcinica;
« 1 paziente affetto da lesione di grado lll, corgdiasi istologica confermata;
« 6 pazienti affetti da lesione di grado 1V,. congtiasi istologica confermata.

Anche per questo confronto é stato utilizzato w FNOVA. | p-value sono tutti sufficientemente
bassi (<0.05). Quindi, dallo studio effettuato si.esfo campione, i gliomi di basso e di alto grado
possono essere distinti tra loro in base ai valoriCBV e rCBF. | valori trovati per rCBV e rCBF
sono: 5.16 +2.54, 7.50+4.55, 6.25+3.40 per il rCB& gliomi di basso grado nelle diverse aree
considerate, 46.01+27.92, 77.82+58.19, 56.22+3@&1il rCBF dei gliomi di basso grado nelle
diverse aree considerate; 18.07+9.27, 18.65+8.820%5.53 per il rCBV dei gliomi di alto grado
nelle diverse aree considerate, 156.78+38.00, 6233.23, 131.77+48.02 per il rCBF dei gliomi di
alto grado nelle diverse aree considerate (TalBgllda possibilita di distinzione tra HGG e LGG
attraverso lo studio di perfusione puo osservamsha da un’attenta valutazione delle mappe para-
metriche, confrontate con le immagini anatomichgyfe 4-5).

Discussione

Questo studio sperimentale, eseguito attraversoagtalta dati retrospettiva di pazienti affettigla
oma cerebrale, dimostra che esiste una differegpisativa dei parametri di perfusione considerat
tra i tumori di basso grado e i tumori di alto gratl campione dei pazienti affetti da gliomi graldlo
non e sufficientemente rappresentato per estetildamefronto anche a questa categoria.

Predizione del grado

E stato dimostrato che esiste correlazione positiva parametri rCBV-rCBF e grado tumorale e che
quindi, allaumentare del grado, aumentano i vadieii parametri di perfusione. Nella valutazione del
grading tumorale con la tecnica di perfusione aéostrovato che c’e distinzione tra le medie déona

dei parametri rCBV e rCBF del Il e IV grado. Infd& media dei rCBV e rCBF del grado Il & minore
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di quella del grado IV in modo statisticamente Bigativo (p<0.05). Quindi questi due gradi sono
differenziabili tra loro. Nel confronto tra gradbm & stata invece dimostrata distinzione tra iigrd

e lll e grado 1l e IV. Mentre la distinzione trl & IV si associa ad implicazioni clinico-progniasie

di minor rilievo, la distinzione tra Il e lll € mml importante dal punto di vista clinico. | gliodti gra-

do Il appartengono infatti al gruppo dei LGG, ctadtzato da lenta evoluzione clinica e trattamento
conservativo, mentre i gliomi di grado Il e IV apfengono al gruppo degli HGG, caratterizzato da
clinica rapidamente progressiva verso un esitaustfae trattamento aggressivo [2-3]. L'impossidilit
della distinzione tra gliomi di Il e 1ll grado puessere dovuta, come gia detto, alla scarsa nurtéerosi
del campione, soprattutto del Il grado, che nommmdte di fare un’analisi efficiente. Inoltre
un’ulteriore problematica potrebbe essere I'evdetpaesenza di gliomi di natura oligodendrogliale
tra i pazienti senza conferma istologica. Infattipaziente con oligodendroglioma potrebbe avere va-
lori aumentati di rCBV e rCBF rispetto al gradola apparterrebbe [19]: questo potrebbe portare ad
un overlap dei valori dei parametri che renderghibaifficile la distinzione tra i gradi, in partitare

se I'eventuale paziente con oligodedroglioma appadse al grado Il. Sebbene l'efficacia nel predire
con esattezza il grado tumorale non e stata coafarrdata I'impossibilita di una corretta valutazo
del grado intermedio, é stata dimostrata la pd#gailii discriminare tra gliomi di alto e di basgmdo.

La capacita di poter inserire un glioma nel grupasso o alto grado ha implicazioni clinico-terajmat
molto importanti, soprattutto nei casi dubbi, pguali non c’é possibilita di eseguire un intergecii-
rurgico e le tecniche convenzionali non permettom® diagnosi sufficientemente sicura [9-10].

CBV, CBF ed effetto leakage

Secondo quanto trovato rCBV e rCBF sono soggettiradrado simile di variabilita e quindi ugual-
mente affidabili nel definire il grado. Il test clbrrelazione a due code di Kendall ha confermaine;o
in generale, questi due parametri siano corrafatioro, indipendentemente dalle aree da cui vemgon
ricavati. Data la possibilita dell'influenza deltarata permeabilita (leakage) sulle mappe di @éofu
ne dei tumori di alto grado, si & cercato di vakitan suo eventuale effetto sullo studio. Gli ¢ifilet-
kage si dovrebbero tradurre in una varianza maggier parametri, in quanto in alcuni casi il rileva
mento dei valori di CBV e CBF sarebbe piu correttaffidabile, mentre in altri il rilevamento non
sarebbe quello reale, essendo sottostimato [15¢uBate statistiche non parrebbe che ci sia ufe dif
renza nella variabilita tra i vari fenomeni: infatvalori di rCBV e rCBF dei gliomi di alto gradaon
possiedono una varianza maggiore rispetto agkispesametri dei gradi Il e lll. Sembra quindi che
nostro studio non sia stato soggetto ad effettigudarmente evidenti dovuti a leakage. Se si asser
la figura 2 in alto a destra si possono osservargalori outlier per gliomi di grado IV. Il loroumero

e al limite valido (1/10), ossia statisticamentdgrado sono da considerarsi come eccezioni nori-sign
ficative. Si tende dunque ad escludere il leakageeccausa di questo fenomeno.

Mappe di perfusioni ed immagini convenzionali

E stato visto come le immagini di perfusione siamgrado di fornire un’idea sulla malignita della
lesione con un’interpretazione immediata. Consarftti di valutarne I'estensione e di classifiearl
tra le lesioni di basso o di alto grado. Occorttatiia prestare attenzione ad eventuali artefadtialte-
razioni nell’emisfero sano controlaterale e allsogarizzazione normalmente presente nell'area. E
necessario dunque valutare I'asimmetria degli emii§25]. Le mappe di rCBV e rCBF rappresentano
delle perfusioni molto simili tra loro e questorsifica che i due parametri sono in grado di mostrar
in ugual modo la vascolarizzazione. | valori nurtiediei parametri confermano quanto rappresentato
nelle mappe di perfusione. Dalle figure 4 e 5 % paservare come generalmente la mappa di perfu-
sione mostri una lesione piu estesa di quanto eppella sequenza convenzionale. Questo e dovuto al
fatto che le due immagini mostrano due carattehistidiverse del tumore. L’esempio piu evidente si
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ha per la sequenza T1-pesata post-mdc: questt intedtra le aree di alterata permeabilita dell&BE
mentre la mappa di perfusione rappresenta la vaszzdzione. Come detto, I'alterazione della BEE
non puo essere considerato indice di malignitététnto significativo quanto il grado di prolifeiaz

ne vascolare. Lo stesso si puo dire per la sequeln&R che mostra I'estensione della compromis-
sione tissutale, in particolare del’edema vasagefil4]. La perfusione dunque sembrerebbe migliore
per la valutazione della reale estensione del tareaitel suo grado di malignita, rispetto alle teloai

di imaging convenzionale. La maggior estensionegutebre sulle mappe di perfusione é spiegata dal
concetto di mismatch (PWI-anatomica, e cioe pedfdella lesione), di cui si puo valutare la vaaeol
rizzazione. E dunque possibile stabilire con I'esatnperfusione quali siano le aree della lesiame ¢
maggior grado malignita, sia se si osserva attegnéenl'immagine che raffigura la perfusione e si
confronta con I'anatomica, sia se si osserva lall@llei parametri, che indica quale tra le dudi par
(centrale o periferica) sia piu vascolarizzata. paguo essere importante per la programmazione di
un’eventuale biopsia, che ad oggi & guidata da igmha&onvenzionali, che come é stato detto piu
volte, non sempre indicano I'area a maggior maté[iio].

Conclusioni

La metodica di perfusione sembra rappresentaresttnmento utile per la diagnosi differenziale tra
gliomi di basso e di alto grado di malignita, geagia alla dimostrazione della correlazione deapar
metri di vascolarizzazione CBV e CBF al grado tuaersemplificato (HGG e LGG), sia
allimmediatezza dell'interpretazione della mappaerfusione. Non é possibile esprimere un giudi-
zio sul potere discriminante della metodica neidtirdi grado intermedio a causa della ridotta dimen
sione del campione in studio. Alcuni dati suggemisx I'utilitd potenziale della perfusione anche nel
corso del follow-up per monitorare le variaziomamiche del tumore e il suo eventuale viraggio ver-
so gradi di malignita superiore. Si ritiene chestiodio fornisca risultati molto promettenti comentu
di partenza per la pianificazione di studi progpiethulticentrici su campioni sufficientemente ragp
sentativi della popolazione generale dei gliontimiti principali della metodica sono:
» costi complessivi particolarmente alti in terminridorse e di strumentazione;
« applicabilita solo presso centri ad elevata teagialo
e tempi necessari per I'elaborazione dei dati rigpetile esigenze nel percorso diagnostico-
terapeutico dei pazienti affetti da tumori cerebral
* necessita di apportare miglioramenti alla metodath,esempio per quanto riguarda la DSC-
MRI, annullare I'effetto leakage, in modo tale dbesti utilizzare una sola sequenza di perfu-
sione per avere tutte le informazioni necessarie.

La perfusione potrebbe essere dunque in un futar@timo strumento di diagnosi e valutazione della
malignita della lesione. Sono necessari ulterituidlisaffinché si possa potenziare 'aumento dalle s
prestazioni e possa essere applicata anche indipenda ulteriori tecniche in un corretto procedi-
mento diagnostico-terapeutico. Occorre pero riaardde in ogni caso i valori medi di CBV e CBF
trovati non possono essere considerati valori wijwdata la non uniformita dello studio di perfusgo

nei diversi centri di Neuroradiologia per divergdegione delle sequenze, delle ROI e della regione
controlaterale al tumore e dei modelli matematiglati.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Popolazione in studio (Abbreviazioni: I®logico= numero di pazienti sottoposti a chirurgi-
a/biopsia pre-pwi; presunto= numero pazienti con dignosi presuntiva; eta media= eta media alla dia-

gnosi espressa in anni; KPS: Karnofsky Performancé&tatus).

Istologico Presunto Totale Eta media KPS
Il 5 5 54.48 86
11 1 1 2 56.3 85
v 6 9 15 65.3 66.7

Tabella 2. Correlazioni dei parametri rCBV e rCBF tra loro e con il grado tumorale calcolate con testi corre-
lazione a due code di Kendall; significativita al 9% (Abbreviazioni: Pwi= valore dei parametri di perfusione

sulla mappa di perfusione; anat= anatomica; mis= nsimatch; coeff corr= coefficiente di correlazione).

Grado CBVpwi CBFpwi CBVanat | CBFanat CBVmis CBFmis

Grado

p-value 0.001 0.002 0.000 0.002 0.004 0.007
coeff corr 1.000 0.591 0.541 0.659 0.566 0.516 0.479
CBVpwi

p-value 0.001 0.000 0.000 0.132 0.000 0.000
coeff corr 0.591 1.000 0.840 0.578 0.236 0.831 0.733
CBFpwi

p-value 0.002 0.000 0.000 0.050 0.000 0.000
coeff corr 0.541 0.840 1.000 0.578 0.307 0.724 0.769
CBVanat

p-value 0.000 0.000 0.000 0.004 0.002 0.001
coeff corr 0.659 0.578 0.578 1.000 0.453 0.498 0.507
CBFanat

p-value 0.002 0.132 0.050 0.004 0.268 0.050
coeff corr 0.566 0.236 0.307 0.453 1.000 0.173 0.307
CBVmis

p-value 0.004 0.000 0.000 0.002 0.268 0.000
coeff corr 0.516 0.831 0.724 0.498 0.173 1.000 0.760
CBFmis

p-value 0.007 0.000 0.000 0.001 0.050 0.000
coeff corr 0.479 0.733 0.769 0.507 0.307 0.760 1.000
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Tabella 3. ANOVA dei gradi I, I, IV; intervallo di confidenza al 95%, significativita
95%(Abbreviazioni: Pwi= valore dei parametri di perfusione sulla mappa di perfusione; anat= anatomi-
ca; mis= mismatch; N= numerosita del campione; DSdeviazione standard).

N Media DS Minimo Massimo p-value
CBVpwi
I 5 5.162 2.5427 2.0 8.1
11 2 13.770 6.8731 8.9 18.6 0.010
v 15 21.434 10.4942 12.4 43.2
Tot 22 17.039 11.1938 2.0 43.2
CBFpwi
Il 5 46.0120 27.91915 12.44 83.45
11 2 144.0300 113.88662 63.50 224.56 0.002
\ 15 175.9533 59.67099 105.39 313.66
Tot 22 143.5191 78.45388 12.44 313.66
CBVanat
I 5 7.500 4.55015 2.56 13.54
1l 2 8.7800 2.43245 7.06 10,50 0.001
v 15 19.6267 5.68566 12.03 37.42
Tot 22 15.8845 7.57128 2.56 37.42
CBFanat
I 5 77.818 58.1853 213 160.5
11 2 84.545 43.2820 53.9 115.2 0.001
\ 15 174.757 41.8123 116.8 255.7
Tot 22 144.524 62.8850 213 255.7
CBVmis
Il 5 6.2500 3.39545 211 10.45
1l 2 10.9150 10.91066 3.20 18.63 0.027
\ 15 18.9667 9.43714 6.60 45.43
Tot 22 15.3445 9.90811 211 45.43
CBVmis
I 5 56.2200 36.60995 12.40 104.71
11 2 127.1300 137.78683 29.70 224.56 0.039
v 15 161.4707 74.62451 70.47 331.56
Tot 22 134.4282 82.79877 12.40 331.56
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Tabella 4. Comparazioni multiple con metodo di Borérroni: i gradi sono stati confrontati tra loro;
significativita al 95% (Abbreviazioni: Pwi= valore dei parametri di perfusione sulla mappa di per-
fusione; anat= anatomica; mis= mismatch).

Variab dipend Grado Differenza Medie p-value
23 -8.6080 0.835
4 -16.2720 0.009
. 32 8.6080 0.835
CBVpwi 4 -7.6640 0.850
42 16.2720 0.009
3 7.6640 0.850
23 ~98.01800 0.184
4 -129.94133 0.001
. 32 98.01800 0.184
CBFpwi 4 -31.92333 1.000
42 129.94133 0.001
3 31.9233 1.000
23 ~1.2800 1.000
4 -12.12667 0.001
34 1.2800 1.000
CBVanat 2 -10.84667 0.043
42 12.12667 0.001
3 10.84667 0.043
23 6.7270 1.000
4 -96.9387 0.002
34 6.7270 1.000
CBFanat 2 -00.2117 0.051
42 96.9387 0.002
3 90.2117 0.051
23 ~4.66500 1.000
4 -12.71667 0.030
. 32 4.66500 1.000
CBVmis 4 -8.05167 0.689
42 12.71667 0.030
3 8.05167 0.689
23 ~70.9100 0.787
4 -105.25067 0.036
. 32 70.9100 0.787
CBFmis 4 -34.34067 1.000
42 105.25067 0.036
3 34.34067 1.000
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Tabella 5. ANOVA dei bassi e degli alti gradi; intevallo di confidenza al 95%, significativita 95% (Ab-
breviazioni: Pwi= valore dei parametri di perfusione sulla mappa di perfusione; anat= anatomica; mis=
mismatch; N= numerosita del campione; DS= deviazianstandard).

N Media DS Differenza Medie p-value
CBVpwi
HGG 7 18.066 9.2674 12.9037 0.013
LGG 5 5.162 2.5427
CBFpwi
HGG 7 156.7800 37.99759 110.768 0.000
LGG 5 46.0120 27.91915
CBVanat
HGG 7 18.6514 8.81869 11.15143 0.028
LGG 5 7.5000 4.55015
CBFanat
HGG 7 173.159 55.2319 95.3406 0.016
LGG 5 77.818 58.1853
CBVanat
HGG 7 14.9986 5.53185 8.74857 0.011
LGG 5 6.2500 3.39545
CBVanat
HGG 7 131.7671 48.01924 75.54714 0.015
LGG 5 56.2200 36.60995
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Figura 1. Schermata visualizzata con il programma Brfusion Mismatch Analyzer. A sinistra la mappa
di perfusione (in questo caso di rCBF), a destradnatomica (in questo caso T1 post-mdc). In blu e sso
le regioni di interesse tracciate dall'operatore incorrispondenza dell’area di lesione rispettivamerd su
pwi e anatomica; in azzurro e rosa le stesse areeatciate automaticamente dal programma
sull’emisfero sano contro laterale, in modo specuta alla neoplasia.
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Figura 2. Nuvola dei punti di CBV e CBF. Aumento déevalori di CBV e CBF all'aumentare del grado.

@ CBY_L_powi
N GRADD
50,00 @ CBY_L anat
GRADD
CBY_L_mis
. GRADD
L]
40,00
30,00
i &
-
=]
c i
20,00 -
= §
-
* L
il 2 L
10,00 3 .
: . :
ﬁ -
-
0,00
T T T
2 3 4
GRADO

Figura 3. Grafico della distribuzione di rCBV rispetto al grado. Si pud notare anche graficamente
come sia effettivamente difficile distinguere secav e terzo grado tra di loro. Ad ogni modo,
alllaumentare del grado, aumenta il CBV.
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Figura 4. Perfusione nei bassi gradi, mappa pwi elFAIR. Si noti la riduzione della perfusione in corri-
spondenza della lesione, per via della sofferenzagutale (infiltrazione, edema).

Figura 5. Perfusione negli alti gradi, mappa pwi €Tl post-mdc. Si noti 'aumento della perfusione in
corrispondenza della lesione.
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