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W ostatnich latach w wielu dyscyplinach medycznych istnieje sil-
na tendencja do iloSciowego przedstawiania wynikow, co wigze
sie z terminem ,medycyna iloSciowa” (ang. quantitative medici-
ne). Medycyna ilosciowa wpisuje sie w cyfryzacje medycyny i co-
raz szersze zastosowanie metod sztucznej inteligencji. Korzys¢
z tych rozwiazan ma wiele kluczowych technik diagnostycznych,
w tym m.in. genetyka i diagnostyka obrazowa — skojarzenie obu
tych metod nosi nazwe radiogenomiki.

Radiogenomika to kierunek badawczy zajmujacy sie relacja
fenotypu badania obrazowego z genomika.

Autorzy koncentruja sie w swoim opracowaniu na zastosowa-
niu radiogenomiki w kompleksowej diagnostyce ztosliwych gleja-
kéw maozgu, ktére stanowia model kliniczny, doskonale obrazuja-
cy przydatno$¢ kompleksowego zastosowania tych metod [1-4].

W ostatniej klasyfikacji WHO z 2016 roku w poszczegdlnych
podtypach glejakéw pojawiaja sie dane dotyczace gendw zwigza-
nych z okreslonymi typami glejaka. Klasyfikacja ta stata sie przeto-
mem w neuroonkologii i uzasadnita rozwéj radiogenomiki.

Szczegdlne znaczenie badawcze i kliniczne ma korelacja wy-
nikéw badan obrazowych z cechami genetycznymi glejakéw
o wysokiej ztosliwosci, dajac uzasadniona nadzieje na wdro-
zenie bardziej skutecznej terapii celowanej, oba zaé biomarke-
ry—obrazowy i genetyczny — pozwalaja na bardziej szczegétowa
diagnostyke i identyfikacje podtypow glejakéw ztosliwych, ma-
jacych odmienna aktywno$¢ biologiczna, rokowanie oraz odpo-
wied? na leczenie [5-7].

Leczenie w glejakach IV stopnia przynosi, jak dotychczas,
umiarkowane efekty, a ostatni stosowany lek — Temozolamid zo-
stat wprowadzony blisko 10 lat temu.

Oczywiscie terapia immunologiczna, leczenie neurochirur-
giczne, terapia radiochirurgiczna czy nowoczesne metody ra-
dioterapii frakcjonowanej, takie jak terapia protonowa, przedtu-
73ja czas do wznowy, ale mediana przezycia to nadal kilkanascie
miesiecy.
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Dlatego tez olbrzymie nadzieje poktadane sq w diagnostyce
i terapii genowej glejakow moézgu.

Przed szerszym wprowadzeniem genomiki w glejakach pod-
stawowe znaczenie w przyzyciowej, nieinwazyjnej ocenie stop-
nia ztosliwosci guza miaty techniki neuroobrazowania, takie jak
rezonans magnetyczny, tomografia komputerowa oraz SPECT
i PET.

Glejaki ztosliwe

Glejaki to ponad 40% pierwotnych nowotworéw wewnatrz-
czaszkowych stanowigcych jednoczesdnie 70-80% pierwotnych
nowotworéw ztosliwych OUN. Jest to heterogenna grupa no-
wotwordéw, w ktérej znajduje sie wiele réznych podtypow.

Glejaki nalezace do wysokiej klasy ztosliwosci to nowotwory
I lub IV stopnia wedtug kryteriéw Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO). Nalezy do nich glejak anaplastyczny (WHO stopien
I11) i glejak IV stopnia WHO (dawna nazwa — glejak wieloposta-
ciowy).

Glejaki pierwotne, nazywane czesto glejakami de novo, two-
rza sie na skutek pojawienia sie wielu zmian genetycznych. Gleja-
ki wtérne rozwijaja sie wolniej, najczesciej z astrocytomy (WHO
stopien Il) lub glejaka anaplastycznego (WHO stopien I11).

Glejaki rozwijaja sie z komorek glejowych, po neuronach naj-
liczniejszych komérkach mézgowia. Genom glejakéw zawiera
szereg mutacji prowadzacych do inaktywacji gendéw supresoro-
wych, jak réwniez zaburzonej aktywacji protoonkogendw.

Brak gendéw supresorowych, ktére w komérkach zdrowych sg
odpowiedzialne za regulacje cyklu komérkowego, powoduje, iz
komérki nowotworowe zaczynaja nieprawidtowy podziat, do-
datkowo aktywowany przez uszkodzone $ciezki sygnalno-efek-
torowe.

Podziat glejakéw na pierwotne i wtérne koreluje ze statusem
mutacji IDH [24]:
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* IDH typ dziki (ang. wild-type): sq to zazwyczaj glejaki pier-
wotne,

* IDH mutant: s to zazwyczaj glejaki wtérne, praktycznie za-
wsze zawierajace metylowane MGMT,

* IDHNOS (ang. not otherwise specified): sa to glejaki, ktore nie
zostaty poddane analizie genetycznej i nieznany jest status
mutagji.

Obecnos$¢ metylowanego MGMT zazwyczaj znacznie lepiej

rokuje, tak wiec mozliwos¢ szybkiego réznicowania wspomnia-
nych typéw glejakéw moze miec¢ bardzo istotne znaczenie kli-

niczne.

Diagnostyka molekularna glejakow
0 wysokiej ztosliwosci

Analiza molekularna pozwala na ocene profilu i ekspresji
guza. W wielu oérodkach na $wiecie badania molekularne naleza
do standardowego postepowania w diagnozowaniu i leczeniu
guzdéw mdbzgu. Taka analiza ma duze znaczenie w rozpoznaniu
skomplikowanych przypadkéw i moze nierzadko identyfikowad
mutacje sugerujace opcje terapeutyczne, niebrane wczesniej
pod uwage [8, 9].

W glejaku liczba mutacji, dla ktérych istnieja leki testowane
w badaniach klinicznych, nie jest duza. Tym bardziej istotne jest
oznaczenie wszystkiego, co moze poméc onkologom w decy-
zjach dotyczacych leczenia.

Badania genetyczne guza stuzg wtasciwej kwalifikacji zgodnie
z obecng wedtug WHO, ale réwniez s3 waznymi markerami pro-
gnostycznymi.

W diagnostyce genetycznej glejakéw modzgu wykonuje sie
wiele badan, takich jak: mutacja genu p53, utrata heterozygo-
tycznosci (9q, 10p, 10q, 13q, 17q, 19q, 22q), delecje chromoso-
moéw lub amplifikacje fragmentéw DNA kodujacych geny: PTEN,
CDK4, CDK6, EGFR, MDM2, mutacje MGMT, mutacja IDH1, muta-
cja IDH2 [10-14].

Liczba wykonywanych badan swiadczy o tym, jak bardzo zto-
zony i skomplikowany jest proces diagnostyki genetycznej gle-
jakow.

Sposréd najczesciej wykonywanych badai genetycznych
korzystne rokowniczo sa: niska ekspresja EGFR, biatka p-53,
mutacja IDH-1, IDH-2, mutacja MGMT. | tak na przyktad wedtug
obecnej nowej klasyfikacji, aby zakwalifikowac guz jako skapod-
rzewiak, musi by¢ potwierdzenie kodelecji 1p19g.

Spoérdd glejakdéw skapodrzewiaki sg grupg charakteryzujaca
sie lepszym rokowaniem i lepszg podatnoscia na leczenie onko-
logiczne.

Obecno$¢ mutacji MGMT sprzyja lepszej podatnosci guza na
chemioterapie. Utrata heterozygotycznosci w chromosomach
9p i 10q oraz delecji 16p sq obserwowane w glejakach o wyso-

kim stopniu ztosliwosci.
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Zidentyfikowano miejsca w genomie sprzyjajace podatnosci wy-
stapienia glejaka. Sa to: 5p15.33 (TERT), 8g24.21 (CCDC26), 9p21.3
(CDKN2A-CDKN2B), 20g13.33 (RTEL1), 11g23.3 (PHLDB1) [15-17].

Diagnostyka obrazowa glejakéw
0 wysokiej ztosliwosci

Tomografia komputerowa jest metoda przesiewowa oceny
guzdéw OUN. Pozwala na wstepna ocene zmiany, a takze okre-
Slenie rozlegtosci guza.

Jednak metoda o najwyzszej referencyjnosci w ocenie guzéw
OUN jest obrazowanie rezonansu magnetycznego (MR). Obra-
zy uzyskane w badaniu pozwalajg na wstepna ocene charakteru
guza (zmiany typowo tagodne lub budzace podejrzenie ztosli-
wosci), planowanie biopsji, kwalifikacje do zabiegu neurochirur-
gicznego, a takze monitorowanie po leczeniu.

W ostatnich latach rozwéj nowoczesnych technik obrazowa-
nia MR umozliwit ogromny postep w diagnostyce zmian rozro-
stowych OUN. Nowoczesne neuroobrazowanie dzieki wykorzy-
staniu badania dyfuzyjnego (DWI, diffusion-weighted imaging),
badania wtékien nerwowych, badania perfuzyjnego (PWI, per-
fusion weighted MRI), spektroskopii oraz badania funkcjonalnego
MR (FMRI) poprawia rozpoznawanie guza i multiparametryczna
ocene jego cech strukturalnych, biochemicznych oraz pozwala
na precyzyjne zaplanowanie zabiegu operacyjnego z zaoszcze-
dzeniem krytycznych obszaréw mézgu.

Glioblastoma WHO IV jest guzem o najwiekszym stopniu zto-
Sliwosciiinwazyjnosci, rosnacym szybko i naciekajacym struktu-
ry otaczajace. Od momentu rozpoznania dtugos¢ zycia wynosi
zwykle ponizej 1 roku.

W badaniu MR guz ten przedstawia sie jako lita, silnie unaczy-
niona masa z wewnetrznym rozpadem, otoczona palczastym
obrzekiem istoty biatej.

W sekwencjach dyfuzyjnych MR podwyzszony sygnat w DWI
stwierdza sie przy obecnosci komponentu statego w masie
guza. Restrykcja dyfuzji widoczna jest zazwyczaj w obrebie stre-
fy obrzeku wokét nowotworu.

Natomiast wartosci w mapach ADC moga pomoc w ocenie
zaawansowania guza — sygnat o wartosci 1185 x 10 mm?/s jest
wartosciag progowa w rozréznianiu glejakow wysokiego stopnia
ztosliwosci (stopien Il i IV WHO) i niskiego stopnia ztosliwosci
(stopien Il WHO).

Ponadto wysokie wartosci ADC, ograniczony obrzek otacza-
jacy, niska CBV korelujg z metylacjag promotora MGMT - czuto$é
79% (95% Cl, 72%-85%), swoisto$¢ 78% (95% Cl, 71%-84%) [23]
(Ryc. 1).

Jest to podstawa do tgczenia obrazéw radiologicznych z pro-
filem genetycznych guza, co moze prowadzi¢ do okreslenia cha-
rakterystycznych cech radiologicznych poszczegdlnych warian-
téw genetycznych guzéw pochodzenia glejowego.
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Ryc. 1 Sekwencje DWI oraz mapy ADC w obrazowaniu rezonansu magnetycznego, przedstawiajqce restrykcje dyfuzji w obrebie glejaka typu
mutant IDH (obrazy A oraz B) oraz glejaka typu dzikiego (obrazy C oraz D). Wysokie wartosci ADC, ograniczony obrzek otaczajqgcy oraz niska
CBV korelujg z metylacjq promotora MGMT (glejaki wtérne) [opracowanie wtasne]

Analiza radiogenomiczna

W pracach, na ktérych oparta jest ta publikacja, stosowany byt
program Amaretto, ktéry integrowat ekspresje poszczegélnych
gendw, stan metylacji DNA oraz liczbe kopii [18, 19].

Amaretto to dwustopniowy algorytm opisywany w przyta-
czanych pracach, ktéry wyjsciowo opracowany byt dla oceny
ekspresji genéw w podtypach raka jajnika. Dwa etapy tego pro-
gramu identyfikuja geny transformacji nowotworowej, podda-
jac modelowaniu zalezno$¢ pomiedzy danymi genomicznymi
i transcriptomic z indywidualnej bazy pacjenta.

W kilku publikowanych dotychczas pracach autorzy stosowali
zblizona metodyke. Na podstawie obrazéw MR wybierali cechy
iloSciowe guza. W tym celu wyznaczane byty trzy odrebne ob-
szary w obrebie zajetej procesem nowotworowym tkanki mé-
zgowej — strefa martwicy w obrebie glejaka, tkanka ulegajaca
wzmocnieniu po podaniu $rodka kontrastowego oraz strefa
obrzeku [19-22] (Ryc. 2, 3).

Nastepnie autorzy na podstawie réznych programéw bioinfor-
matycznych uzyskane dane integrowali z danymi genetycznymi.
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Dane genetyczne, czyli charakterystyka molekularna guzoéw,
zawieraja ekspresje genu, liczbe kopii genu oraz stan metylacji
DNA (TCGA).

Wsréd bardzo wielu analiz statystycznych program predykcji
czasu przezycia stosuje analize Spearmana, korelujaca mape
prognozy radiogenomicznej dla martwicy, wzmocnienia oraz
obrzeku mézgu.

Nowe metody terapeutyczne w leczeniu
glejakdéw o wysokiej ztosliwosci

Jak wspomniano powyzej, nadzieje na skuteczne leczenie gleja-
kéw daja innowacyjne terapie. Prowadzone sa badania kliniczne
z zastosowaniem nowych terapii celowanych i immunoterapii.

Bada sie dziataie Ddurvalumabu, Nivolumabu, Pembrolizuma-
bu w przypadku wysokiej ekspresji PD-L1, Irinotecanu w przy-
padku ekspresji TOPO-1, Palpocilibu i Ribociclibu w przypadku
ekspresji phospho-Rb. W trakcie badar klinicznych jest tez nowa
metoda hipertermii—NanoTherm oraz technika TTF (Tumor Tre-
atment Field).
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Ryc. 2 Obrazy T1 po podaniu Srodka
kontrastowego w obrazowaniu re-
zonansu magnetycznego u pacjenta
z glejakiem wysokiego stopnia ztosli-
wosci typu mutant IDH (glejak wtérny)
— obraz A przedstawia obraz surowy;
naobrazie B zaznaczono strefe wzmoc-
nienia tkanki guza, na obrazie C zazna-
czono strefe martwicy w obrebie guza;
na obrazie D zaznaczono strefe obrze-
ku wokét guza [opracowanie wtasne]

Ryc. 3 Obrazy T1 po podaniu srodka
kontrastowego w obrazowaniu re-
zonansu magnetycznego u pacjenta
z glejakiem wysokiego stopnia ztosli-
wosci typu dzikiego (glejak pierwotny)
— obraz A przedstawia obraz surowy;
naobrazie B zaznaczono strefe wzmoc-
nienia tkanki guza; na obrazie C zazna-
czono strefe martwicy w obrebie guza;
na obrazie D zaznaczono strefe obrze-
ku wokét guza [opracowanie wtasne]
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Podsumowanie

Mozliwos¢ zestawienia diagnostyki obrazowej glejakéw z anali-
z3 genetyczna tego typu nowotwordw otwiera drzwi dla jak naj-
szybszego wprowadzenia najbardziej adekwatnego typu terapii
dla konkretnego typu guza.

Personalizacja metod leczniczych jest przysztoscia onkolo-
gii. Mozliwo$¢ rozpoznania réznorakich wariantéw nowotworu
na podstawie analizy badan radiologicznych wykonanych na
poczatku $ciezki diagnostycznej otwiera drzwi do znacznego
przyspieszenia analizy onkologicznej pacjenta, a réwnoczesnie
ukierunkowania na odpowiednim torze.

Idea stworzenia bazy radiologicznej wszystkich znanych wa-
riantéw genetycznych konkretnych nowotwordw, analogicznie
do bazy genetycznej nowotwordéw (TCGA, ang. The Cancer Ge-
nome Atlas), daje nadzieje na przetom zaréwno w diagnostyce
obrazowej, jak i w onkologii klinicznej, podkreslajac znaczenie
radiologii w rozwoju nowoczesnej medycyny. V.
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