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Πρόλογος 
 

Οι όγκοι του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ) αποτελούν την 3η πιο 

συχνή αιτία καρκίνου στους ενήλικες, τη 2η  συχνότερη αιτία καρκίνου σε παιδιά 

ηλικίας από 0-14 ετών, ενώ αποτελεί την 1η αιτία θανάτου από καρκίνο στην ομάδα 

αυτή, ξεπερνώντας ακόμα και τη λευχαιμία σύμφωνα με τα δεδομένα του WHO 

2016. 

Η ακριβής διάγνωση, η σταδιοποίηση και η βαθμονόμηση (grading) των 

όγκων του εγκεφάλου, αποτελούν απαραίτητα στάδια για τον σωστό θεραπευτικό 

χειρισμό των ασθενών αυτών. Η τελική διάγνωση των όγκων του εγκεφάλου απαιτεί 

την ιστοπαθολογική αξιολόγηση τους, μια επεμβατική διαδικασία, η οποία όμως 

ενέχει περιορισμούς ιδιαίτερα στην περίπτωση της στερεοτακτικής βιοψίας. 

Επιπλέον η ιστολογική αξιολόγηση παραμένει ανακριβής σε ένα σημαντικό ποσοστό 

των ασθενών (28%) που υπόκεινται σε βιοψία κακοήθους εξεργασίας εγκεφάλου, 

λόγω της σημαντικής περιοχικής ετερογένειας των γλοιωμάτων. Για αυτό  το λόγο 

νεώτερες, μη επεμβατικές, απεικονιστικές μέθοδοι είναι υψίστης σημασίας για την 

αξιολόγηση των όγκων του εγκεφάλου.    

  Η απεικόνιση παίζει κυρίαρχο ρόλο ως προς αυτήν την κατεύθυνση, 

παρέχοντας σημαντικές πληροφορίες που αφορούν τόσο την εντόπιση και τον 

χαρακτηρισμό ενός όγκου, όσο και την μετά  την θεραπεία παρακολούθηση των 

ασθενών. Η Μαγνητική Τομογραφία (ΜΤ) εγκεφάλου  θεωρείται απεικονιστική 

μέθοδος πρώτης επιλογής (gold standard), όσον αφορά την διερεύνηση ασθενών με 

υποψία κακοήθειας εγκεφάλου και  συμβάλλει τόσο στην εντόπιση του όγκου και 

στον προεπεμβατικό χειρισμό των ασθενών  όσο και στην μετά την θεραπεία 

παρακολούθηση τους. Η παθολογική σκιαγραφική ενίσχυση, το περιεστιακό οίδημα 

και το φαινόμενο του όγκου (mass effect) μειώνουν την αξία των κλασσικών τεχνικών 

της ΜΤ όσον αφορά τη βαθμονόμηση των όγκων, λόγω της μη ειδικής διαταραχής 

του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού, τόσο στους κακοήθεις όσο και στους καλοήθεις 

όγκους του εγκεφάλου. 

Επιπλέον νεώτερες και εξελιγμένες τεχνικές της μαγνητικής τομογραφίας, 

όπως η τεχνική αιματικής διήθησης  (Perfusion Weighted-MRI) έχουν ενσωματωθεί 



8 

 

στην καθημερινή κλινική πράξη, προσφέροντας καλύτερο χαρακτηρισμό των όγκων 

εγκεφάλου, δίνοντας ταυτόχρονα ανατομικές και αιμοδυναμικές πληροφορίες. Η 

τεχνική αιματικής διήθησης και συγκεκριμένα η τεχνική Dynamic contrast enhanced 

(DCE) και Dynamic susceptibility Contrast (DSC), παρέχουν ζωτικές πληροφορίες 

για παραμέτρους που αφορούν τον βαθμό κακοήθειας ενός όγκου, όπως είναι η 

διαπερατότητα των τριχοειδών αγγείων (DCE) και η αγγειοβρίθεια αυτού (DSC). 

Συγκεκριμένα, με την τεχνική αιματικής διήθησης (DSC) είναι δυνατή η μη 

επεμβατική εκτίμηση αιμοδυναμικών παραμέτρων, όπως ο σχετικός αιματικός 

εγκεφαλικός όγκος (rCBV) , ο οποίος υπολογίζεται μέσα στην  βλάβη  σε συνάρτηση  

με την  ετερόπλευρη φυσιολογική περιοχή του εγκεφάλου. Η αύξηση των τιμών  του 

rCBV αντανακλά τον βαθμό της αγγειοβρίθειας/νεοαγγείωσης, μιας 

παθοφυσιολογικής διεργασίας που έχει θεωρηθεί ως δείκτης της επιθετικότητας ενός 

όγκου.  

Οι απεικονιστικές μέθοδοι της Πυρηνικής Ιατρικής, όπως η τομογραφία 

εκπομπής μονήρους φωτονίου (SPECT), η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων 

(PET) και τα υβριδικά συστήματα SPECT/CT και PET/CT παρέχουν σημαντικές, 

συμπληρωματικές  πληροφορίες που αφορούν την μεταβολική δραστηριότητα του 

όγκου, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την περιοχική αιμάτωση της βλάβης. 

Ημιποσοτικές μέθοδοι της SPECT τεχνικής έχουν δείξει αυξημένη συγκέντρωση του 

ραδιοιχνηθέτη μέσα στον όγκο συγκριτικά με τον πέριξ του όγκου ιστό (retention 

index) εξαιτίας της αυξημένης μεταβολικής δραστηριότητας των καρκινικών 

κυττάρων. Αρκετές μελέτες αναφέρουν ότι η αυξημένη πρόσληψη του ραδιοιχνηθέτη 

σχετίζεται με  υψηλό βαθμό κακοήθειας των όγκων εγκεφάλου και αυξημένη 

θνησιμότητα. 

 Τα τελευταία χρόνια υπάρχει ερευνητικό ενδιαφέρον ως προς την διερεύνηση 

της χρησιμότητας του SPECT εγκεφάλου με την χρήση του ογκόφιλου ραδιοϊχνηθέτη 

Tc99m-Tetrofosmin, με στόχο τον χαρακτηρισμό των κακοήθων γλοιωμάτων και την 

βαθμονόμηση τους σε όγκους χαμηλού ή υψηλού βαθμού κακοήθειας. Παρόλο που 

το Tc99m-Tetrofosmin δεν διαπερνά τον ακέραιο αιματο-εγκεφαλικό φραγμό και δεν 

συγκεντρώνεται στο φυσιολογικό εγκεφαλικό παρέγχυμα, ωστόσο υψηλά επίπεδα 

του ραδιοιχνηθέτη συγκεντρώνονται μέσα στους όγκους εγκεφάλου μέσω παθητικής 

μεταφοράς, οφειλόμενη στα αρνητικά διαμεμβρανικά δυναμικά.    
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Η παρούσα μελέτη έχει ως ερευνητικό στόχο να διερευνήσει τον ρόλο του 

SPECT εγκεφάλου με την χρήση του ογκόφιλου ραδιοϊχνηθέτη Tc99m-tetrofosmin 

στην προεγχειρητική διάγνωση και βαθμονόμηση των όγκων του εγκεφάλου 

συγκριτικά με την ΜΤ αιματικής διήθησης. 

  

  

Introduction 

 

Malignant brain and CNS tumors are the third most common cancer in adults, 

the second most common cancer among children 0-14 and the leading cause of 

cancer-related deaths in this age group, outpacing even leukemia according to a 

2016 report. Gliomas are the most common malignant brain tumors according to the 

World Health Organization (WHO) with the most aggressive type being glioma grade 

IV or glioblastoma multiforme (GBM).   

 Accurate diagnosis, staging and grading—a key determinant of patient 

survival—is of great clinical importance for patients with GBM. Despite recent 

advances in imaging technology, accurate definition of brain tumors still requires 

histopathological assessment, an invasive procedure prone to inherent sampling 

errors, especially with stereotactic biopsy. A non-negligible rate of non-diagnostic 

histopathological results (28%) may be obtained due to the regional heterogeneity of 

gliomas. Therefore, advanced non-invasive diagnostic modalities are very important 

for the best evaluation of brain tumors.  

 Imaging plays an important role providing information about localization, 

characterization of the tumor and post treatment surveillance. Magnetic Resonance 

Imaging (MRI) is considered as the gold standard imaging procedure for the 

evaluation of brain tumors. Despite the excellent soft tissue visualization of 

conventional MRI techniques, abnormal contrast enhancement, perilesional edema 

and mass effect, due to the non-specific blood barrier disruption in both neoplastic 

and non-neoplastic pathologies, limit the accurate grading of brain tumors. More 

advanced MRI techniques, such as perfusion MRI, have been incorporated into the 
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clinical practice to offer better characterization of brain tumors, providing both 

structural and functional information at the cellular level. Perfusion MRI can provide 

crucial information regarding two indices of tumor aggressiveness, tumor 

neovascularity and capillary permeability, by using the Dynamic Susceptibility 

contrast (DSC) and Dynamic Contrast Enhanced (DCE) perfusion techniques, 

respectively. Tumor neovascularity is reflected in changes in cerebral blood volume 

(CBV), expressed as rCBV (ratio of tumor CBV to contralateral normal appearing 

white matter CBV) and has been widely used in clinical practice for the diagnosis, 

differential diagnosis, surgical planning and prognosis of brain gliomas.  

 Nuclear medicine imaging modalities, namely single photon emission 

computed tomography (SPECT), positron emission tomography (PET) and hybrid 

imaging SPECT and hybrid molecular imaging PET combined with computed 

tomography (SPECT/CT, PET/CT), could offer additional information to conventional 

imaging regarding tumor activity, cell proliferation and blood flow. Semiquantitative 

SPECT analysis showed high uptake of the radiotracer within the tumor compared to 

the surrounding tissue (retention index) due to the higher metabolic activity of 

tumoral cells. Several studies showed that higher tracer uptake may be associated 

with higher grade gliomas and higher mortality. There has been a growing interest on 

the clinical value of 99mTc TF SPECT scintigraphy for identifying and grading brain 

malignant tumors in the last decades. Although 99mTc tetrofosmine does not cross 

the intact brain blood barrier (BBB) and does not accumulate in normal brain 

parenchyma, high tracer concentrations are typically achieved within brain tumors 

via passive transport driven by the negative potential of the intact cell membrane.  

 Although the utility of 99mTc TF SPECT imaging and perfusion MRI techniques 

has been studied separately, studies comparing the two imaging modalities and 

assessing their combined value for tumor grading are scarce. The aim of this 

prospective study is to investigate the potential role of 99mTc TFSPECT imaging and 

perfusion MRI in providing complementary, clinically relevant information regarding 

tumor grading.  
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1. Ταξινόμηση όγκων εγκέφαλου 
 

Οι πρωτοπαθείς όγκοι του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) αποτελούν 

μια ετερογενή ομάδα όγκων με 143 ιστολογικούς υπότυπους, σύμφωνα με τον 

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO) 2016, που προέρχονται από κύτταρα του 

ΚΝΣ1–3. 

Πίνακας 1 Ταξινόμηση των όγκων του ΚΝΣ κατά WHO 
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Πίνακας 1 συνέχεια: Ταξινόμηση των όγκων του ΚΝΣ κατά WHO 
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Πίνακας 1 συνέχεια: Ταξινόμηση των όγκων του ΚΝΣ κατά WHO 
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Πίνακας 1 συνέχεια: Ταξινόμηση των όγκων του ΚΝΣ κατά WHO 

 

   

Η επιδημιολογία τους είναι ελάχιστα γνωστή, καθώς η καταγραφή τους δεν 

είναι πλήρης και τα κλινικά δεδομένα αναλύονται ελάχιστα σε παγκόσμιο επίπεδο. 

Αυτοί οι όγκοι αποτελούν σημαντικό ζήτημα δημόσιας υγείας, καθώς συσχετίζονται 

με υψηλά επίπεδα νοσηρότητας και θνησιμότητας4,5. Παράλληλα η θεραπευτική 

αντιμετώπιση παραμένει μια από τις μεγαλύτερες προκλήσεις στην Ογκολογία.  

Οι όγκοι του εγκεφάλου αντιπροσωπεύουν το 85%-90% όλων των πρωτοπαθών 

όγκων του ΚΝΣ, με τα γλοιώματα να αποτελούν το 75% των πρωτοπαθών 
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κακοηθών νεοπλασιών του εγκεφάλου στους ενήλικες6. Τα γλοιώματα είναι όγκοι 

νευροεξωδερμικής προέλευσης που προέρχονται από κύτταρα της γλοίας ή από 

πρόδρομα κύτταρα και περιλαμβάνουν τα αστροκυττώματα, τα 

ολιγοδενδρογλοιώματα και τα επενδυνώματα7. Η εγγενής πολυπλοκότητα τους έχει 

προκαλέσει πολλές αναθεωρήσεις, όσον αφορά την ιστολογική τους ταξινόμηση, με 

την έκδοση του WHO 2016 να αποτελεί την πιο πρόσφατη7. Το γλοίωμα τύπου IV ή 

αλλιώς  γλοιοβλάστωμα αποτελεί την πιο επιθετική μορφή όγκου με την χειρότερη 

πρόγνωση8–10.    

Οι όγκοι του εγκεφάλου και του ΚΝΣ, με συχνότερη κακοήθεια τα γλοιώματα, 

αποτελούν την 3η πιο συχνή αιτία καρκίνου στους ενήλικες, τη 2η συχνότερη αιτία 

καρκίνου σε παιδιά ηλικίας από 0-14 ετών, ενώ αποτελεί την 1η αιτία θανάτου από 

καρκίνο στην ομάδα αυτή, ξεπερνώντας ακόμα και τη λευχαιμία σύμφωνα με τα 

δεδομένα του WHO 201611. Οι όγκοι του εγκεφάλου ταξινομούνται στους 

πρωτοπαθείς και στους δευτεροπαθείς ή μεταστατικούς όγκους.  

 

1.1. Πρωτοπαθείς όγκοι  

 

Οι πρωτοπαθείς όγκοι εγκεφάλου αποτελούν περίπου το 2% όλων των 

καρκίνων, με συνολική ετήσια συχνότητα εμφάνισης 22 περιστατικά ανά 100.000 

κατοίκους. Τα μηνιγγιώματα αποτελούν τους πιο συχνούς καλοήθεις όγκους του 

εγκεφάλου και ακολουθούν οι όγκοι της υπόφυσης και των περιφερικών νεύρων. Τα 

γλοιώματα αντιπροσωπεύουν το 75% των κακοήθων όγκων του εγκεφάλου, με τα 

γλοιοβλαστώματα να ξεπερνούν το ήμισυ αυτών των περιστατικών12. 

Η ετήσια επίπτωση των γλοιωμάτων, συμπεριλαμβανομένου του 

γλοιοβλαστώματος, είναι περίπου έξι περιπτώσεις ανά 100.000 άτομα παγκοσμίως. 

Η συχνότητα εμφάνισης τους αυξάνεται με την προχωρημένη ηλικία και είναι 

υψηλότερη σε άτομα άνω των 85 ετών.  

Σχεδόν 80.000 νέες περιπτώσεις πρωτοπαθών όγκων εγκεφάλου 

αναμένονταν το 2018 στις ΗΠΑ, εκ των οποίων το 1/3 κακοήθεις. Η συχνότητα 

εμφάνισης πρωτοπαθών όγκων στον εγκέφαλο ποικίλλει όχι μόνο ανάλογα με την 

ηλικία, όπως έχει ήδη αναφερθεί, αλλά και από το φύλο και την εθνική καταγωγή.  

Οι άνδρες γενικά παρουσιάζουν υψηλότερα ποσοστά πρωτοπαθών 

κακοήθων όγκων στον εγκέφαλο, όπως τα γλοιώματα, τα λεμφώματα, όγκοι που 
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προέρχονται από τα εμβρυϊκά και τα γεννητικά κύτταρα, ενώ οι γυναίκες έχουν 

υψηλότερα ποσοστά καλοηθών όγκων, όπως μηνιγγιώματα και όγκοι της υπόφυσης.  

Για όλους τους πρωτοπαθείς εγκεφαλικούς όγκους και για τα δύο φύλα, η 

συχνότητα εμφάνισης είναι υψηλότερη στη Καυκάσια φυλή σε σχέση με την 

Αφροαμερικανική φυλή με εξαίρεση τα μηνιγγιώματα, τους όγκους της υπόφυσης και 

τα κρανιοφαρυγγιώματα7.  

Η επίπτωση των όγκων του εγκεφάλου φαίνεται να είναι μεγαλύτερη στις 

ανεπτυγμένες βιομηχανικές χώρες. Η μικρότερη επίπτωση των όγκων του 

εγκεφάλου που παρατηρείται στις αναπτυσσόμενες χώρες πιθανόν να οφείλεται σε 

υποεκτίμηση της καταγραφής τους , αλλά και οι εθνολογικές διαφορές, όπως έχουν 

ήδη αναφερθεί, μπορεί επίσης να παίζουν ρόλο. 

Η ταξινόμηση των διαφόρων υποτύπων των όγκων του εγκεφάλου ποικίλλει 

σημαντικά ανάλογα με την ηλικιακή ομάδα. Η μέση ηλικία εμφάνισης για όλους τους 

πρωτοπαθείς όγκους του εγκεφάλου και του ΚΝΣ είναι τα 60 έτη, με όγκους υψηλού 

βαθμού κακοήθειας να εμφανίζονται σε μεγαλύτερη σχετικά ηλικία vs των όγκων 

χαμηλού βαθμού κακοήθειας (γλοιοβλάστωμα 60 έτη, αναπλαστικό αστροκύττωμα 

50 έτη και πιλοκυτταρικό αστροκύττωμα τα 15 έτη)11. 

Ορισμένα χαρακτηριστικά των κυριότερων νευροεπιθηλιακών όγκων 

εγκεφάλου μετά την αναθεωρημένη ταξινόμηση των όγκων του ΚΝΣ κατά WHO το 

2016 είναι τα ακόλουθα : 

 

1.1.1. Διάχυτα γλοιώματα  

  

H νέα ταξινόμηση των όγκων εγκεφάλου με την ενσωμάτωση τόσο του 

φαινοτύπου όσο και του γονότυπου, έχει οδηγήσει σε αλλαγές όσον αφορά την 

ταξινόμηση των διάχυτων γλοιωμάτων. Πιο συγκεκριμένα, ενώ στο παρελθόν όλοι οι 

αστροκυτταρικοί όγκοι άνηκαν σε μία ομάδα, τώρα όλα τα διάχυτα διηθητικά 

γλοιώματα (είτε αστροκυττώματα είτε ολιγοδενδρογλοιώματα) κατατάσσονται μαζί. Η 

ταξινόμηση τους βασίζεται όχι μόνο στο πρότυπο ανάπτυξης τους αλλά επίσης  στις 

κοινές γενετικές μεταλλάξεις, στα γονίδια της ισοκιτρικής δεϋδρογονάσης (isocitrate 

dehydrogenase) IDH1 και IDH2. Σε αυτήν την νέα ταξινόμηση κατά WHO, τα διάχυτα 

γλοιώματα περιλαμβάνουν τους αστροκυτταρικούς όγκους τύπου ΙΙ και ΙΙΙ, τα 

ολιγοδενδρογλοιώματα τύπου ΙΙ και ΙΙΙ, τα γλοιοβλαστώματα τύπου VI καθώς και τα 
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σχετικά διάχυτα γλοιώματα της παιδικής ηλικίας. Αυτή η προσέγγιση δεν 

περιλαμβάνει αστροκυττώματατα που δεν έχουν αλλαγές στην οικογένεια των 

γονιδίων IDH, ενώ έχουν συχνά μεταβολές BRAF (πιλοκυτταρικό αστροκύττωμα, 

πλειομορφικό ξανθαστροκύττωμα) ή μεταλλάξεις TSC1/TSC2, και έχουν ένα πιο 

περιγραμμένο μοτίβο ανάπτυξης 3. 

 

1.1.2. Διάχυτα αστροκυττώματα και αναπλαστικά αστροκυττώματα  

 

Τα διάχυτα αστροκυττώματα τύπου ΙΙ κατά WHO και τα αναπλαστικά 

αστροκυττώματα τύπου ΙΙΙ κατά WHO κατατάσσονται με το αν έχουν μετάλλαξη του 

γονιδίου IDH, αν έχουν φυσιολογικό IDH (wild type IDH) ή αν δεν μπορούν να 

ταυτοποιηθούν περαιτέρω (not otherwise specified; NOS). Η μεγάλη πλειοψηφία των 

όγκων τύπου ΙΙ και ΙΙΙ περιλαμβάνει όγκους με μετάλλαξη του IDH. Το διάχυτο 

αστροκύττωμα με φυσιολογικό IDH, είναι μια ασυνήθιστη διάγνωση και χρήζει 

ιδιαίτερης προσοχής για να μην θεωρηθεί εσφαλμένα ως χαμηλότερου βαθμού 

κακοήθειας όγκος, όπως το γαγγλιογλοίωμα. Επιπλέον, το αναπλαστικό 

αστροκύττωμα με φυσιολογικό IDH είναι επίσης σπάνιο και οι περισσότεροι τέτοιοι 

όγκοι παρουσιάζουν γενετικά ευρήματα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του 

γλοιοβλαστώματος με φυσιολογικό IDH13,14. Τέλος για την διάγνωση ενός διάχυτου 

αστροκυττώματος ή ενός αναπλαστικού αστροκυττώματος, εάν ο έλεγχος για την 

μετάλλαξη IDH δεν είναι διαθέσιμος ή δεν μπορεί να εκτελεστεί πλήρως (π.χ. 

αρνητική ανοσοϊστοχημεία χωρίς διαθέσιμη αλληλουχία), η διάγνωση που προκύπτει 

θα είναι διάχυτο αστροκύττωμα NOS ή αναπλαστικό αστροκύττωμα NOS αντίστοιχα. 

Η γλοιωμάτωση του εγκεφάλου έχει επίσης εξαιρεθεί από την ταξινόμηση του 

WHO 2016 CNS ως διακριτή οντότητα, και θεωρείται ως μοτίβο ανάπτυξης που 

απαντάται σε πολλά γλοιώματα, που παρουσιάζουν μεταλλάξεις του γονιδίου IDH, 

όπως των αστροκυττωμάτων των ολιγοδενδρογλοιωμάτων καθώς επίσης και των 

γλοιοβλαστωμάτων με φυσιολογικό IDH15,16. Η δομή αυτή διηθεί τρείς ή 

περισσότερους εγκεφαλικούς λοβούς, συνήθως αμφοτερόπλευρα και επεκτείνεται 

στις υποσκηνιδιακές δομές. 
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1.1.3. Γλοιοβλαστώματα 

 

Τα γλοιοβλαστώματα διαιρούνται σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά WHO 

2016, 1) σε γλοιοβλάστωμα, με φυσιολογικό IDH (περίπου στο 90% των 

περιπτώσεων), που αντιστοιχεί πιο συχνά με το κλινικά καθορισμένο πρωτογενές ή 

de novo γλοιοβλάστωμα και κυριαρχεί σε ασθενείς άνω των 55 ετών17, 2) σε 

γλοιοβλάστωμα, με μετάλλαξη του γονιδίου IDH (περίπου στο 10% των 

περιπτώσεων), το οποίο αντιστοιχεί στο λεγόμενο δευτερογενές γλοιοβλάστωμα και 

παρατηρείται συνήθως σε νεότερα άτομα με προηγούμενο ιστορικό χαμηλότερου 

βαθμού κακοήθειας διάχυτου γλοιώματος και 3) σε γλοιοβλάστωμα NOS μια 

διάγνωση, που αφορά εκείνους τους όγκους στους οποίους δεν μπορεί να 

πραγματοποιηθεί πλήρης αξιολόγηση της μετάλλαξης IDH. 

Μία προσωρινή παραλλαγή του γλοιοβλαστώματος έχει προστεθεί στην 

ταξινόμηση: το επιθηλιοειδές γλοιοβλάστωμα. Συνδέει το γλοιοβλάστωμα γιγαντιαίων 

κυττάρων και το γλοιοσάρκωμα, υπό τη σκέπη του γλοιοβλαστώματος με 

φυσιολογικό IDH. Τα επιθηλιοειδή γλοιοβλαστώματα παρουσιάζουν μεγάλα 

επιθηλιοειδή κύτταρα με άφθονο ηωσινοφιλικό κυτταρόπλασμα, φυσαλιδωτή 

χρωματίνη, προεξέχοντες πυρήνες (συχνά μοιάζουν με κύτταρα μελανώματος) και 

μεταβλητά κύτταρα ραβδοειδή. Εμφανίζονται συνήθως σε παιδιά και νεότερους 

ενήλικες, ως επιφανειακές εγκεφαλικές ή διεγκεφαλικές μάζες, και συχνά 

παρουσιάζουν μια μετάλλαξη BRAF V600E18–20. 

Το γλοιοβλάστωμα με πρωτογενή νευρωνικά στοιχεία έχει προστεθεί ως ένας 

υπότυπος γλοιοβλαστώματος. Αυτό το πρότυπο, που προηγουμένως αναφερόταν 

στη βιβλιογραφία ως glioblastoma with PNET-like component (Primitive 

Neuroectodermal Tumor), (γλοιοβλάστωμα με στοιχεία που μοιάζουν με 

πρωτογενείς νευροεξωδερμικούς όγκους), συνήθως αποτελείται από ένα διάχυτο 

αστροκύττωμα οποιουδήποτε βαθμού (ή ολιγοδενδρογλοίωμα σε σπάνιες 

περιπτώσεις) με καλά οριοθετημένα οζίδια που περιέχουν πρωτεύοντα κύτταρα τα 

οποία εμφανίζουν νευρωνική διαφοροποίηση (ροζέτες Homer Wright). Μερικές 

φορές παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση των πρωτοογκογονιδίων MYC 

(Myelocytomatosis) ή MYCN καθώς επίσης και τάση για διασπορά του 

εγκεφαλονωτιαίου υγρού21. Περίπου το 1/4 των περιπτώσεων αναπτύσσεται σε 

άτομα με προηγούμενο ιστορικό γλοιώματος χαμηλότερου βαθμού κακοήθειας. 
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1.1.4. Ολιγοδενδρογλοιώματα 

 

Η διάγνωση του ολιγοδενδρογλοιώματος και του αναπλαστικού 

ολιγοδενδρογλοιώματος απαιτεί την απόδειξη τόσο της μετάλλαξης του γονιδίου της 

IDH όσο και της συνδυασμένης απώλειας του βραχέος σκέλους του 

χρωματοσώματος 1 και του μακρού σκέλους του χρωματοσώματος 19 (1p/19q 

codeletion). Κατά την μελέτη αναπλαστικού ολιγοδενδρογλοιώματος που φέρει μη 

διαγνωστικά γενετικά αποτελέσματα, πρέπει να ακολουθείται προσεκτική αξιολόγηση  

γενετικών χαρακτηριστικών γλοιοβλαστώματος13. Επίσης έχει παρατηρηθεί, ότι οι 

όγκοι της παιδικής ηλικίας που ιστολογικά μοιάζουν με ολιγοδενδρογλοιώματα συχνά 

δεν επιδεικνύουν μετάλλαξη των γονιδίων της IDH και κωδικοποίηση 1ρ / 19q. 

Μέχρις ότου αυτοί οι όγκοι να μελετηθούν καλύτερα σε μοριακό επίπεδο, θα πρέπει 

να συμπεριληφθούν στην κατηγορία του ολιγοδενδρογλοιώματος μη αλλιώς 

καθορισμένου. 

 

 

1.1.5. Ολιγοαστροκυττώματα  

 

Στην ταξινόμηση των όγκων του ΚΝΣ κατά WHO του 2016, προτείνεται να 

αποφεύγεται η διάγνωση του ολιγοαστροκυττώματος. Σχεδόν όλοι οι όγκοι με 

ιστολογικά χαρακτηριστικά που υποδηλώνουν τόσο αστροκυτταρικό όσο και 

ολιγοδενδρογλοιακό όγκο μπορούν να ταξινομηθούν είτε ως αστροκύττωμα είτε ως 

ολιγοδενδρογλοίωμα χρησιμοποιώντας γενετικές εξετάσεις22,23. Η διάγνωση του 

ολιγοαστροκυττώματος βαθμού ΙΙ κατά WHO και του αναπλαστικού 

ολιγοαστροκυττώματος βαθμού ΙΙΙ κατά WHO, χαρακτηρίζονται ως NOS, 

υποδηλώνοντας ότι οι διαγνώσεις αυτές τίθενται μόνο σε απουσία κατάλληλων 

διαγνωστικών μοριακών εξετάσεων. Στη βιβλιογραφία σπάνια έχουν αναφερθεί 

περιπτώσεις «αληθών» ολιγοαστροκυττωμάτων, με φαινοτυπικές και γονοτυπικές 

αποδείξεις ξεκάθαρων στοιχείων ολιγοδενδρογλοιωμάτος και αστροκυττωμάτος στον 

ίδιο όγκο24,25. 

 

  



22 

 

1.1.6. Παιδιατρικά διάχυτα γλοιώματα  

 

Στο παρελθόν, τα παιδιατρικά διάχυτα γλοιώματα είχαν ομαδοποιηθεί με τα 

αντίστοιχα των ενηλίκων, παρά τις γνωστές διαφορές, όσον αφορά την συμπεριφορά 

των γλοιωμάτων μεταξύ παιδιών και ενηλίκων. Οι πληροφορίες ωστόσο σχετικά με 

τις διαφορετικές γενετικές ανωμαλίες επιτρέπουν τον διαχωρισμό ορισμένων 

οντοτήτων από τις αντίστοιχες με παρόμοια ιστολογικά χαρακτηριστικά των 

ενηλικών26–28. Μία περιορισμένη ομάδα όγκων που εμφανίζονται κυρίως σε παιδιά 

(αλλά μερικές φορές και σε ενήλικες) χαρακτηρίζεται από μεταλλάξεις του K27M στο 

γονίδιο H3F3A της ιστόνης Η3 ή λιγότερο συχνά στο σχετικό γονίδιο HIST1H3B, που 

χαρακτηρίζεται από διάχυτη ανάπτυξη κατά την μέση γραμμή29,30. Αυτή η 

νεοδημιουργηθείσα οντότητα ονομάζεται διάχυτο γλοίωμα μέσης γραμμής, με 

μετάλλαξη Η3 Κ27Μ και περιλαμβάνει όγκους προηγουμένως αναφερόμενους ως 

διάχυτο ενδογενές γλοίωμα της γέφυρας (DIPG: Diffuse Intrinsic Pontine Glioma) 

 

1.1.7. Άλλα αστροκυττώματα 

 

Το αναπλαστικό πλειομορφικό ξανθοαστροκύττωμα, (Anaplastic pleomorphic 

xanthoastrocytoma), βαθμός ΙΙΙ κατά  WHO, έχει προστεθεί στην ταξινόμηση του 

ΚΝΣ 2016 ως ξεχωριστή οντότητα, σε αντίθεση με  το πλειομορφικό 

ξανθοαστροκύττωμα με αναπλαστικά χαρακτηριστικά του  παρελθόντος. Η 

ταξινόμηση ενός πλειομορφικού ξανθοαστροκυττώματος ως αναπλαστικού απαιτεί 5 

ή περισσότερες μιτώσεις ανά 10 πεδία υψηλής ισχύος. Νεκρωτικά στοιχεία μπορεί 

να υπάρχουν, αλλά η σημασία της νέκρωσης εν απουσία αυξημένης μιτωτικής 

δραστηριότητας είναι ασαφής31 .Οι ασθενείς με τέτοιους όγκους έχουν μικρότερο 

χρόνο επιβίωσης συγκριτικά με εκείνους που εμφανίζουν πλειομορφικό 

ξανθοαστροκύττωμα, βαθμού ΙΙ κατά WHO. 

Η ταξινόμηση του πιλομυξοειδούς αστροκυττώματος (pilomyxoid astrocytoma) 

έχει επίσης αλλάξει. Παρόλο που προηγουμένως είχε οριστεί ως βαθμός ΙΙ κατά 

WHO, πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει εκτεταμένη ιστολογική και γενετική 

αλληλοεπικάλυψη μεταξύ του πιλομυξοειδούς και του πιλοκυτταρικού 

αστροκυττώματος. Για αυτό τον λόγο, δεν είναι ξεκάθαρο ότι το πιλομυξοειδές 

αστροκύττωμα θα πρέπει αυτομάτως να κατατάσσεται στον βαθμό ΙΙ κατά WHO και 
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έτσι υποβλήθηκε πρόταση για  καταστολή της ταξινόμησης των πιλομυξοειδών 

αστροκυττωμάτων, μέχρις ότου περαιτέρω μελέτες διασαφηνίσουν τη συμπεριφορά 

τους. 

 

1.1.8. Επενδυνώματα 

 

Παρόλο που αναγνωρίστηκε ότι η ταξινόμηση των επενδυνωμάτων σύμφωνα 

με τα ισχύοντα κριτήρια της WHO είναι δύσκολο να εφαρμοστεί, ωστόσο όμως, δεν 

έχει δημοσιευθεί ακόμη ένα προγνωστικό σχήμα ταξινόμησης τους. Αναμένεται, ότι 

οι συνεχιζόμενες μελέτες για την ανάδειξη των μοριακών χαρακτηριστικών του 

επενδυμώματος θα παρέχουν πιο ακριβή και πιο αντικειμενικά μέσα υποδιαίρεσης 

τους. Εν τω μεταξύ, ένας γενετικά καθορισμένος υπότυπος του επενδυμώματος που 

έχει γίνει αποδεκτός είναι το Ependymoma, RELA fusion-positive32,33. Αυτή η 

παραλλαγή αντιπροσωπεύει περίπου την πλειοψηφία των παιδιών με 

υπερσκηνιδιακούς όγκους. 

 

1.1.9. Νευρωνικοί και μεικτοί νευρωνικοί-γλοιακοί όγκοι 

 

Η πρόσφατα αναγνωρισμένη οντότητα του διάχυτου λεπτομηνιγγικού  

γλοιονευρωνικού όγκου (diffuse leptomeningeal glioneuronal tumor) είναι μια 

οντότητα γνωστή στη βιβλιογραφία κυρίως ως εκτεταμένο  ολιγοδενδρογλοίωμα – 

ομοιάζον με όγκο της παιδικής ηλικίας34. Οι όγκοι αυτοί εμφανίζονται συχνότερα σε 

παιδιά και εφήβους με διάχυτη προσβολή των λεπτών μηνίγγων με ή χωρίς 

αναγνωρίσιμο παρεγχυματικό συστατικό (συνήθως στον νωτιαίο μυελό), και 

παρουσιάζουν ιστολογικά μία μονομορφική κυτταρική γλοιακή μορφολογία, που 

θυμίζει ολιγοδενδρογλοίωμα. Οι βλάβες συνήθως περιλαμβάνουν BRAF 

συγχωνεύσεις καθώς και απώλεια του βραχέος σκέλους του χρωμοσώματος 1p, 

μόνο του, είτε σε συνδυασμό με απώλεια του μακρού σκέλους του χρωματοσώματος 

19q35. Ωστόσο, οι μεταλλάξεις IDH απουσιάζουν. 
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2. Επιδημιολογικά στοιχεία - παράγοντες κινδύνου  

 

Τα τελευταία χρόνια έχουν διεξαχθεί πολυάριθμες επιδημιολογικές μελέτες με 

σκοπό να ανιχνευθούν οι παράγοντες κινδύνου που οδηγούν στην ανάπτυξη των 

όγκων του εγκεφάλου. Οι παράγοντες, οι οποίοι μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο 

αφορούν την ηλικία, το φύλο, το οικογενειακό ιστορικό, τη φυλή-εθνικότητα, τους 

τραυματισμούς και την έκθεση σε διάφορους παράγοντες, όπως παρασιτοκτόνα, 

διαλύτες, ιούς, ιοντίζουσα ακτινοβολία κλπ6.   

Αναλυτικότερα οι επιμέρους παράγοντες κινδύνου είναι οι εξής: 

 Η ηλικία: Οι όγκοι του εγκεφάλου είναι πιο συχνοί σε παιδιά και ηλικιωμένους.  

Το φύλο: Οι άνδρες είναι πιο πιθανό να αναπτύξουν όγκο στον εγκέφαλο. 

Ωστόσο, συγκεκριμένοι τύποι εγκεφαλικών όγκων, όπως το μηνιγγίωμα, είναι πιο 

συχνοί στις γυναίκες. 

Το οικογενειακό ιστορικό: Περίπου το 5% των εγκεφαλικών όγκων μπορεί 

να συνδεθεί με κληρονομικούς γενετικούς παράγοντες ή καταστάσεις 

συμπεριλαμβανομένου του συνδρόμου Li-Fraumeni, της νευροϊνωμάτωσης Ι και ΙΙ, 

της οζώδους σκλήρυνσης, του συνδρόμου Turcot και της νόσου von Hippel-

Lindau36–38. 

Η φυλή και η εθνικότητα:  Στις Ηνωμένες Πολιτείες, η Καυκάσια φυλή είναι 

πιο πιθανό να αναπτύξει γλοίωμα αλλά είναι λιγότερο πιθανό να αναπτύξει 

μηνιγγιώματα σε σχέση με την Αφροαμερικανική φυλή. Επίσης, οι άνθρωποι από τη 

Βόρεια Ευρώπη και την Ιαπωνία έχουν δύο φορές περισσότερες πιθανότητες να 

αναπτύξουν όγκο στον εγκέφαλο6. 

Τραυματισμός στο κεφάλι και επιληπτικές κρίσεις: Ορισμένες μελέτες 

έχουν δείξει συσχέτιση κρανιοεγκεφαλικής κάκωσης και μηνιγγιώματος, αλλά όχι 

κρανιοεγκεφαλικής κάκωσης και γλοιώματος. Το ατομικό ιστορικό επιληπτικών 

κρίσεων έχει επίσης συνδεθεί με όγκους του εγκεφάλου, αλλά επειδή ένας όγκος 

στον εγκέφαλο μπορεί να προκαλέσει κρίσεις, δεν είναι γνωστό εάν οι κρίσεις 

αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης εγκεφαλικών όγκων, αν οι κρίσεις εμφανίζονται 

λόγω του όγκου ή εάν η φαρμακευτική αγωγή κατά των κρίσεων αυξάνει τον 

κίνδυνος ανάπτυξης κακοήθειας στον εγκέφαλο6. 

Η έκθεση σε παράγοντες στο σπίτι και στο χώρο εργασίας: Η έκθεση σε 

διαλύτες, παρασιτοκτόνα, προϊόντα πετρελαίου, καουτσούκ ή χλωριούχο βινύλιο 
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μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο ανάπτυξης όγκου στον εγκέφαλο. Ωστόσο, δεν 

υπάρχουν ακόμη επαρκή επιστημονικά στοιχεία που να τεκμηριώνουν τη σχέση τους 

με την εμφάνιση όγκων εγκεφάλου6. 

Η έκθεση σε λοιμώξεις, ιούς και αλλεργιογόνα: Η μόλυνση με τον ιό 

Epstein-Barr (EBV) αυξάνει τον κίνδυνο λεμφώματος του κεντρικού νευρικού 

συστήματος. Άλλη έρευνα, έχει αναδείξει υψηλά επίπεδα κυτταρομεγαλοϊού (CMV) 

σε ιστό όγκου στον εγκέφαλο. Διάφοροι τύποι άλλων ιών έχουν αποδειχθεί ότι 

προκαλούν όγκους του εγκεφάλου σε ερευνητικές μελέτες σε ζώα. Απαιτούνται όμως 

περισσότερα δεδομένα για να διαπιστωθεί εάν τελικά η έκθεση σε λοιμώξεις, αυξάνει 

τον κίνδυνο ανάπτυξης όγκου στον εγκέφαλο. Αξίζει να σημειωθεί ότι μελέτες έχουν 

δείξει ότι οι ασθενείς με ιστορικό αλλεργιών ή δερματικών παθήσεων έχουν 

μικρότερο κίνδυνο ανάπτυξης γλοιώματος39,40. 

 Τα ηλεκτρομαγνητικά πεδία:  Οι περισσότερες μελέτες που αξιολογούν το 

ρόλο των ηλεκτρομαγνητικών πεδίων, όπως η ενέργεια από γραμμές μεταφοράς 

ηλεκτρικής ενέργειας ή από τη χρήση κινητού τηλεφώνου, δεν έχουν αποδείξει καμία 

σχέση με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης όγκου στον εγκέφαλο σε ενήλικες41–43. Λόγω 

των αντικρουόμενων πληροφοριών σχετικά με τον κίνδυνο σε παιδιά, ο Παγκόσμιος 

Οργανισμός Υγείας συνιστά τον περιορισμό της χρήσης κινητού τηλεφώνου και 

προωθεί τη χρήση ακουστικών ανοιχτής ακρόασης τόσο για ενήλικες όσο και για 

παιδιά. 

Ιοντίζουσα ακτινοβολία: Ο μόνος όμως παράγοντας κινδύνου που έχει 

αποδειχθεί ότι σχετίζεται με την ανάπτυξη γλοιωμάτων θεωρείται η έκθεση σε 

υψηλές (θεραπευτικές) δόσεις ιοντίζουσας ακτινοβολίας. Έτσι λοιπόν άτομα που 

έχουν ακτινοβοληθεί στο παρελθόν για παθήσεις, όπως λεμφώματα, λευχαιμία και 

όγκους κεφαλής και τραχήλου δύνανται να αναπτύξουν γλοιώματα και άλλες 

πρωτοπαθείς νεοπλασίες, ως απώτερη επιπλοκή της ακτινοθεραπείας44. Επιπλέον, 

ως αιτιολογικός παράγοντας για την ανάπτυξη όγκων εγκεφάλου έχουν θεωρηθεί και 

άλλες πηγές ακτινοβολίας, όπως οι πυρηνικές εκρήξεις και η απασχόληση σε 

πυρηνικές εγκαταστάσεις45.  

Νιτρώδεις-Νιτρικές χημικές ενώσεις: Ορισμένες μελέτες για τη διατροφή και 

τα συμπληρώματα βιταμινών φαίνεται να δείχνουν ότι οι διαιτητικές νιτρώδεις-

νιτρικές ενώσεις μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο ανάπτυξης όγκου στον εγκέφαλο 

τόσο στα παιδιά όσο και στους ενήλικες. Αυτές σχηματίζονται στο σώμα από 
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νιτρώδη ή νιτρικά άλατα που απαντώνται σε μερικά επεξεργασμένα κρέατα, καπνό 

τσιγάρων και καλλυντικά6. Οι πιο γνωστές από αυτές είναι οι νιτροζαμίνες (πχ 

NDMA). 

  

3. Κλινική εικόνα όγκων εγκεφάλου 

 

 Η συμπτωματολογία των όγκων του εγκεφάλου οφείλεται στην απώλεια και 

καταστροφή του εγκεφαλικού ιστού λόγω της διήθησης του από τον όγκο αλλά και 

δευτερευόντως εξαιτίας της αύξησης της ενδοκράνιας πίεσης46 . 

 Οι ασθενείς με πρωτοπαθείς όγκους του εγκεφάλου μπορούν να 

παρουσιάσουν εστιακή συμπτωματολογία ή γενικευμένα συμπτώματα μέσα σε 

ημέρες έως εβδομάδες ή μήνες έως έτη, ανάλογα με την ταχύτητα ανάπτυξης του 

όγκου και την εντόπιση του. Οι όγκοι του εγκεφάλου μπορούν επίσης να 

αποτελέσουν τυχαίο εύρημα σε απεικονιστική εξέταση του εγκεφάλου. 

 Το 50-80% των ασθενών θα εμφανίσουν επιληπτικές κρίσεις47,48, το 30% 

κεφαλαλγία49 και το 5-15% θα παρουσιάσουν συμπτωματολογία λόγω της 

αυξημένης ενδοκράνιας πίεσης, όπως είναι η προοδευτική κεφαλαλγία που 

επιδεινώνεται τις νυχτερινές ώρες, η πρωινή ναυτία και ο έμετος, η υπνηλία, η θολή 

όραση λόγω οιδήματος των οπτικών θηλών και η οριζόντια διπλωπία, λόγω 

παράλυσης του απαγωγού κρανιακού νεύρου7. 

 Η εστιακή νευρολογική συμπτωματολογία εξαρτάται από την εντόπιση του 

όγκου. Η απώλεια ισορροπίας και η δυσκολία με τις λεπτές κινητικές δεξιότητες 

συνδέονται με όγκο της παρεγκεφαλίδας. Οι αλλαγές στην κρίση, η απώλεια της 

πρωτοβουλίας, η υποτονικότητα και η μυϊκή αδυναμία ή παράλυση, σχετίζονται με 

όγκο του μετωπιαίου λοβού του εγκεφάλου. Μερική ή πλήρης απώλεια της όρασης 

προκαλείται από όγκο του ινιακού ή του κροταφικού λοβoύ του εγκεφάλου. Οι 

αλλαγές στην ομιλία, την ακοή, τη μνήμη ή την συναισθηματική κατάσταση, όπως η 

επιθετικότητα και τα προβλήματα κατανόησης ή ανάκτησης λέξεων, μπορούν να 

αναπτυχθούν από όγκο του μετωπιαίου και του  κροταφικού λοβού. Διαταραχές της 

αίσθησης ή μεταβολές της πίεσης, η αδυναμία του άνω ή του κάτω άκρου 

ομόπλευρα ή η σύγχυση σε σχέση με την διάκριση μεταξύ της αριστερής και της 

δεξιάς πλευράς του σώματος συνδέονται με ύπαρξη όγκου στον μετωπιαίο ή στο 

βρεγματικό λοβό. Η αδυναμία στρέψης του βλέμματος προς τα άνω μπορεί να 
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προκληθεί από όγκο στην επίφυση. Η γαλουχία, οι διαταραχές της εμμήνου ρύσης 

στις γυναίκες, και η μεγαλακρία στους ενήλικες συνδέονται με όγκο της υπόφυσης. Η 

δυσκολία στην κατάποση, η αιμωδία στο πρόσωπο, ή η διπλή όραση αποτελούν 

συμπτώματα ενός όγκου στο εγκεφαλικό στέλεχος. Οι μεταβολές της όρασης, 

συμπεριλαμβανομένης της μερικής απώλειας όρασης ή της διπλής όρασης, μπορεί 

να οφείλονται σε όγκο του κροταφικού λοβού, του ινιακού λοβού ή του στέλεχος6.   

 

 

4. Σταδιοποίηση (ΤΝΜ) 

 

Η σταδιοποίηση των όγκων του ΚΝΣ με βάση το TNM σύστημα (tumor, node, 

metastasis) δεν υφίσταται για τους ακόλουθους λόγους50: 

 

1) Για τον όγκο: η ιστολογική ανάλυση και η εντόπιση του είναι πιο σημαντικά 

στοιχεία από το μέγεθος του όγκου 

2) Για τους λεμφαδένες: οι όγκοι του εγκεφάλου και του ΚΝΣ δεν 

εξαπλώνονται μέσω του λεμφικού συστήματος, οπότε οι λεμφαδένες δεν 

σταδιοποιούνται 

3) Για τις μεταστάσεις: η μεταστατική νόσος σπάνια παρατηρείται (με 

εξαίρεση την διασπορά μέσω του ΕΝΥ σε μερικούς παιδιατρικούς όγκους) 

και εξαιρετικά σπάνια εντοπίζεται εκτός του ΚΝΣ. 

 

Για την σταδιοποίηση των όγκων του εγκεφάλου πρέπει να χρησιμοποιούνται τα 

συστήματα ταξινόμησης και βαθμονόμησης των όγκων του εγκεφάλου και του ΚΝΣ 

(WHO 2016 )51.   
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Πίνακας 2 Σταδιοποίηση κατά WHO ορισμένων όγκων ΚΝΣ 

 

 

 

 

5. Διαγνωστική προσέγγιση 

 

Τα γλοιώματα είναι ο συχνότερος πρωτοπαθής όγκος του εγκεφάλου και 

προκαλούν σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα. Η διάγνωση ενός 

υποπτευόμενου όγκου εγκεφάλου είναι συνάρτηση των ευρημάτων της κατάλληλης 

απεικονιστικής τεχνικής αλλά και των ιστολογικών χαρακτηριστικών της εξεργασίας, 

σύμφωνα με την αναθεωρημένη ταξινόμηση των όγκων του ΚΝΣ, WHO 2016. Ο 

αλγόριθμος της διάγνωσης των όγκων του εγκεφάλου στους ενήλικες παρουσιάζεται 

στο ακόλουθο σχήμα.  
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Πίνακας 3 Διάγνωση Πρωτοπαθών Όγκων Εγκεφάλου 

 

Η συμβατική Μαγνητική Τομογραφία (ΜΤ) με την χορήγηση παραμαγνητικής 

ουσίας ως σκιαγραφικού  μέσου αποτελεί μέθοδο πρώτης επιλογής, όσον αφορά την 

διαγνωστική προσέγγιση του όγκου, λόγω της άριστης ευαισθησίας και της 

αυξημένης διακριτικής ικανότητας της μεθόδου52,53. 

Σε περίπτωση που ο ασθενής δεν μπορεί να υποβληθεί σε ΜΤ( μεταλλικά 

αντικείμενα, κλειστοφοβία), μπορεί να πραγματοποιηθεί αξονική τομογραφία (CT) 

εγκεφάλου και ΣΣ52. 

Ωστόσο, η διαφοροποίηση του όγκου από άλλες οι αλλοιώσεις του εγκεφάλου και 

η βαθμονόμηση τους εξακολουθεί να αποτελεί ουσιαστικό πρόβλημα, ιδιαιτέρως για 
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τα υποτροπιάζοντα γλοιώματα μετά από προηγηθείσα θεραπεία. Έτσι η σύγχρονη 

αξιολόγηση των όγκων του εγκεφάλου απαιτεί σαφέστατα την εκτίμηση τους μέσω 

συνδυασμού διαφόρων απεικονιστικών τεχνικών, συμβατικών και νεώτερων όπως 

pMRI, spectroscopy MRI-PET, SPECT 53,54. 

Το βασικό ερώτημα λοιπόν, που πρέπει να απαντηθεί μέσω των απεικονιστικών 

τεχνικών, σε έναν ασθενή με ακαθόριστη νευρολογική σημειολογία, είναι εάν υπάρχει 

όγκος στον εγκέφαλο. Στην συνέχεια εφόσον διαγνωστεί όγκος θα πρέπει να 

διευκρινιστεί, εάν ο όγκος είναι ενδοπαρεγχυματικός (intra-axial) ή 

εξωπαρεγχυματικός (extra-axial), και εάν είναι πρωτοπαθής ή μεταστατικός. Αν ο 

όγκος είναι πρωτοπαθής θα πρέπει να διασαφηνιστεί ο βαθμός κακοήθειας του  και 

να γίνει προσπάθεια αξιολόγησης του ιστολογικού του τύπου. 

Αναμφισβήτητα στην διαγνωστική προσέγγιση των όγκων του εγκεφάλου θα 

πρέπει να ληφθεί υπ΄ όψιν η εντόπιση της βλάβης, η ηλικία και το φύλο του 

ασθενούς, τα συμπτώματα και το ιστορικό καθώς επίσης και προηγούμενες 

απεικονιστικές εξετάσεις   εφόσον υπάρχουν55.  

 

 

5.1. Νευροαπεικόνιση-Μαγνητική Τομογραφία  

 

Στις αρχές του 20ου αιώνα, ξεκίνησε το μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον της 

νευροαπεικόνισης με τις μεθόδους της πνευμοεγκεφαλογραφίας και της 

κοιλιογραφίας που εισήγαγε ο διάσημος Αμερικανός Νευροχειρουργός, Walter 

Edward Dandy, ο οποίος θεωρείται από τους ιδρυτές της νευροχειρουργικής 

επιστήμης 56. Η εισαγωγή στην αγγειογραφία πραγματοποιήθηκε το 1927 από τον 

καθηγητή της νευρολογίας, Egas Moniz 57. Στην δεκαετία του 70 με την εισαγωγή της 

Αξονικής Τομογραφίας (CT) στην κλινική πράξη, έγινε πραγματικότητα η άμεση 

απεικόνιση του εγκεφαλικού παρεγχύματος και άρχισαν να μελετώνται συστηματικά 

τα απεικονιστικά χαρακτηριστικά των όγκων του εγκεφάλου 58,59. Ωστόσο η εισαγωγή 

της Μαγνητικής Τομογραφίας (ΜΤ) στην κλινική πράξη θεωρείται από τα 

σημαντικότερα επιτεύγματα στην εξέλιξη της νευροαπεικόνισης60–63. Στο χρονικό 

διάστημα που μεσολάβησε χρησιμοποιήθηκαν νέες ακολουθίες και τεχνικές, 

μειώθηκε σημαντικά ο χρόνος της εξέτασης και αποκτήθηκε σημαντική εμπειρία στον 

τομέα της απεικόνισης και της προεγχειρητικής διάγνωσης των όγκων του 
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εγκεφάλου. Παρά την είσοδο άλλων τεχνικών όπως ποζιτρονιακή τομογραφία (PET), 

μοριακή υβριδική λειτουργική απεικόνιση (PET/CT, PET/MRI) τομογραφική 

ραδιοϊσοτοπική τεχνική (SPECT) και υβριδική ραδιοϊσοτοπική τεχνική (SPECT/CT), η 

ΜΤ κατέχει πρωτεύοντα ρόλο στην διάγνωση και τη παρακολούθηση των ασθενών 

με όγκο στον εγκέφαλο64–67.  

 

 

5.2. Ραδιοϊσοτοπικές τεχνικές    

Η ακριβής και έγκαιρη διάγνωση καθώς και η εκτίμηση της ανταπόκρισης στη 

θεραπεία των όγκων εγκεφάλου, αποτελούν τις κύριες ανησυχίες της 

νευροαπεικονιστικής-ογκολογίας όσον αφορά την διαχείριση αυτών των ασθενών. 

Οι ραδιοϊσοτοπικές απεικονιστικές διαγνωστικές εφαρμογές της Πυρηνικής 

Ιατρικής (σπινθηρογραφήματα) βασίζονται στη χορήγηση ραδιενεργών ουσιών και  

στη χρήση ειδικών απεικονιστικών συστημάτων (γ-κάμερα). Η ραδιοϊσοτοπική 

τεχνική απεικόνισης μπορεί να γίνει με δύο τεχνικές: μέσω της τομογραφίας 

εκπομπής μονήρους φωτονίου Single Photon Emission Computerized Tomography 

(SPECT) και της τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων, Positron Emission 

Tomography (PET). 

Η τομογραφία εκπομπής μονήρους φωτονίου (SPECT) και κυρίως η 

τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET) αξιολογούν τις βιολογικές, βιοχημικές 

μεταβολές που συμβαίνουν σε μοριακό επίπεδο στα καρκινικά κύτταρα.  

Απεικονίζοντας τις μοριακές αλλαγές των καρκινικών κυττάρων, οι ανωτέρω 

τεχνικές, μπορούν να συμπληρώσουν τις συμβατικές και προηγμένες μεθόδους 

απεικόνισης της Μαγνητικής Τομογραφίας και να καθιερώσουν μια μη επεμβατική 

ιστολογική διάγνωση πριν από τη χειρουργική επέμβαση, να διακρίνουν τον 

υπολειμματικό ιστό ή την υποτροπή από την ακτινική νέκρωση και να εκτιμήσουν την 

ανταπόκριση στην θεραπείας μετά την χειρουργική εξαίρεση και την ακτινοβολία του 

όγκου68.  

Επιπλέον η πιο σύγχρονη και προηγμένη τεχνολογία απεικόνισης, η υβριδική 

απεικόνιση, αφορά την σύντηξη (fusion) της SPECT ή PET τεχνικής με υπολογιστική 
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τομογραφία ή μαγνητική τομογραφία (SPECT/CT, PET/CT, PET/MRI) και είναι 

διαθέσιμη σε αρκετά κέντρα με στόχο την αύξηση της διαγνωστικής ακρίβειας, 

συνδυάζοντας μεταβολικές και ανατομικές πληροφορίες.  

 

6. Πρόγνωση 

Η πρόγνωση και η επιβίωση των ασθενών με πρωτοπαθή όγκο εγκεφάλου 

είναι αντιστρόφως ανάλογη του βαθμού κακοήθειας. Η μέση επιβίωση π.χ. των 

ασθενών με γλοιοβλάστωμα (GBM) είναι περίπου 12-14 μήνες, γεγονός που δεν έχει 

ουσιαστικά βελτιωθεί τα τελευταία 30 χρόνια. 

Οι κακοήθεις πρωτοπαθείς όγκοι του εγκεφάλου έχουν μέσο ετήσιο ποσοστό 

θνησιμότητας 4.32/100.000 κατοίκους, που αντιστοιχεί σε περισσότερους από 

14.500 θανάτους κάθε χρόνο στις ΗΠΑ, με πενταετή επιβίωση ασθενών σε ποσοστό 

35%. Ωστόσο, η επιβίωση ποικίλλει σημαντικά και επηρεάζεται από την ηλικιακή 

ομάδα του ασθενή, τον τύπο του όγκου και τα μοριακά-γενετικά χαρακτηριστικά του7. 

Τα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης για άτομα με όγκο εγκεφάλου και του ΚΝΣ είναι 

περίπου 34% για τους άνδρες και 36% για τις γυναίκες6. 

Η μικρότερη ηλικία και η καλύτερη σωματική κατάσταση του ασθενούς 

αποτελούν σημαντικούς θετικούς, ανεξάρτητους από τη θεραπεία, προγνωστικούς 

παράγοντες, ενώ η έκταση της χειρουργικής εκτομής αποτελεί σημαντικό 

εξαρτώμενο από τη θεραπεία, προγνωστικό παράγοντα69. Η ριζική χειρουργική 

εκτομή του όγκου βελτιώνει σημαντικά την πρόγνωση του ασθενούς. Οι ασθενείς 

άνω των 75 παρουσιάζουν 6,1 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου σε σχέση με τους 

ασθενείς της ηλικιακής ομάδας 15-44. Οι κυριότεροι παράγοντες που έχουν προταθεί 

ως αιτία αυξημένου κινδύνου θανάτου στους ηλικιωμένους ασθενείς είναι η μη ή 

μερική ανταπόκριση σε ακτινοθεραπεία-χημειοθεραπεία και η συν-νοσηρότητα70.  

Κατά την τελευταία δεκαετία, η αναγνώριση μοριακών-γενετικών μεταλλάξεων 

που ανευρίσκονται στις κακοήθεις εξεργασίες του εγκεφάλου αποτελούν τον πιο 

ισχυρό προγνωστικό δείκτη14,71,72. Μοριακοί δείκτες της ταξινόμησης του Παγκόσμιου 

Οργανισμού Υγείας που σχετίζονται με μεγαλύτερη επιβίωση των ασθενών είναι η 

μετάλλαξη του γονιδίου IDH (Isocitrate dehydrogenase) και η συνδιαγραφή των 

χρωμοσωμάτων 1p και 19q (codeletion)3,73. Εκτός από τους πρωτοπαθείς 
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εγκεφαλικούς όγκους, υπάρχουν επίσης και οι δευτεροπαθείς όγκοι εγκεφάλου ή 

αλλιώς εγκεφαλικές μεταστάσεις. Τα καρκινικά κύτταρα από την πρωτοπαθή εστία 

μεθίστανται συνήθως αιματογενώς και αναπτύσσονται στα όρια μεταξύ λευκής και 

φαιάς ουσίας. Οι πιο συνηθισμένοι καρκίνοι που μεθίστανται στον εγκέφαλο είναι ο 

καρκίνος του πνεύμονα (50-60%), του μαστού (15-20%), το μελάνωμα (5-10%), ο 

καρκίνος της κύστης και των νεφρών, η λευχαιμία και το λέμφωμα6,74.  

Οι εγκεφαλικές μεταστάσεις εντοπίζονται κατά 80% στα ημισφαίρια, 15% στην 

παρεγκεφαλίδα και 3% στο στέλεχος75. 

Η συχνότητα των μεταστατικών όγκων του εγκεφάλου παρουσιάζει μια 

αύξηση τα τελευταία χρόνια, πιθανότατα λόγω της πιο αποτελεσματικής 

συστηματικής θεραπείας που λαμβάνεται από τους ασθενείς και κατά συνέπεια λόγω 

της μεγαλύτερης επιβίωσης τους. 

Η πρόγνωση για τους ασθενείς με μεταστατικό όγκο εγκεφάλου είναι αρκετά 

φτωχή, ωστόσο εξαρτάται από τον ιστολογικό τύπο του όγκου, τον αριθμό και το 

μέγεθος των μεταστατικών εστιών, την νευρολογική κατάσταση και το βαθμό της 

συστηματικής συμμετοχής. 

 

7. Θεραπευτική αντιμετώπιση όγκων εγκεφάλου 

Οι αποφάσεις που αφορούν την θεραπευτική αντιμετώπιση των όγκων 

εγκεφάλου (treatment decision) είναι εξατομικευμένεs για κάθε ασθενή και μια 

έμπειρη ομάδα επιστημόνων, που αποτελείται από ογκολόγο, νευροχειρουργό, 

παθολόγο και νευροακτινολόγο, είναι υπεύθυνη για τον θεραπευτικό χειρισμό. Η 

θεραπεία που θα ληφθεί βασίζεται στον τύπο του όγκου και στην εντόπιση του, στο 

δυναμικό κακοήθειας της νόσου, στην ηλικία και στη φυσική κατάσταση του 

ασθενούς. Η θεραπεία μπορεί να απαιτεί μόνο παρακολούθηση (surveillance) σε 

περιπτώσεις ανεγχείρητων όγκων, αλλά συνήθως περιλαμβάνει χειρουργική 

επέμβαση, ακτινοθεραπεία, χημειοθεραπεία ή συνδυασμό τους76. 
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7.1. Χειρουργική αντιμετώπιση 

Η θεραπεία εκλογής για τον πρωτοπαθή όγκο εγκεφάλου, είναι η μέγιστη 

ασφαλής χειρουργική αφαίρεση του όγκου σε συνδυασμό με την μετέπειτα  

ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία. Ωστόσο η έκταση των ορίων της χειρουργικής 

εξαίρεσης του όγκου εξαρτάται από παράγοντες όπως τον τύπο και θέση του όγκου, 

την φυσική κατάσταση του ασθενούς και το κυριότερο από όλα, την ηλικία του77. Στα 

οφέλη της μέγιστης και ασφαλούς εκτομής του όγκου συγκαταλέγονται, η 

ανακούφιση από την αφαίρεση της μάζας και η μείωση των ορίων της, η βελτιωμένη 

διάγνωση και τέλος η προσπάθεια για παράταση του προσδόκιμου επιβίωσης του 

ασθενούς78–81 . 

7.2. Ακτινοθεραπεία   

Η ακτινοθεραπεία μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως πρωταρχική θεραπεία ή ως 

συμπληρωματική θεραπεία μετά από την χειρουργική εκτομή του όγκου. Η 

ακτινοθεραπεία με εξωτερική ακτινοβόληση (external beam radiotherapy) είναι το 

σύνηθες πρότυπο που χρησιμοποιείται, ωστόσο όμως, υπάρχουν και εναλλακτικές 

επιλογές όπως, η βραχυθεραπεία, η κλασματική στερεοτακτική ακτινοθεραπεία και η  

στερεοτακτική ακτινοχειρουργική. Η ακτινοθεραπεία μπορεί να βελτιώσει την 

επιβίωση, το χρόνο ελεύθερης νόσου των ασθενών, καθώς επίσης και την συνολική 

επιβίωση των ασθενών υψηλού κινδύνου με χαμηλού βαθμού κακοήθειας 

γλοιωμάτα82.  

7.3. Χημειοθεραπεία  

Η χημειοθεραπεία που χορηγείται σε συνδυασμό με την ακτινοβολία έχει 

αποδειχθεί ότι βελτιώνει την επιβίωση των ασθενών σε συγκεκριμένες 

περιπτώσεις83. Ασθενείς με αναπλαστικά ολιγοδενδρογλοιώματα που λαμβάνουν 

συνδυασμό προκαρβαζίνης, λομουστίνης και βινκριστίνης παρουσιάζουν 

σταθεροποίηση, όσον αφορά την εξέλιξη της νόσου (ιδιαίτερα ασθενείς με 1q/19p 

απώλεια), όχι όμως και αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης τους84.  
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8. Ο ρόλος της απεικόνισης στον χειρισμό ασθενών με όγκο εγκεφάλου 

 

8.1. Μαγνητική τομογραφία αιματικής διήθησης (perfusion MRI) 

 

Τα τελευταία 40 χρόνια η Μαγνητική Τομογραφία αποτελεί σημαντικό εργαλείο 

εκτίμησης των ανατομικών χαρακτηριστικών διαφόρων οργάνων. Η Μαγνητική 

Τομογραφία του εγκεφάλου είναι αναμφίβολα, η gold standard, μη επεμβατική 

τεχνική για την διάγνωση, την προ-χειρουργική αξιολόγηση και την μεταθεραπευτική 

παρακολούθηση ασθενών με όγκο εγκεφάλου και του ΚΝΣ. Παρόλα αυτά δεν έχει 

αντικαταστήσει την βιοψία, όσον αφορά την ακριβή ιστολογική ταξινόμηση των 

όγκων. Επίσης η διακριτική ικανότητα της κλασσικής Μαγνητικής Τομογραφίας  

εξακολουθεί να μην είναι επαρκής ώστε να επιτρέπει την ανίχνευση 

απομακρυσμένων περιοχών διηθημένων από τον όγκο85. 

 Τα τελευταία χρόνια, οι νεώτερες και πιο εξελιγμένες τεχνικές έχουν 

ενσωματωθεί στην καθημερινή κλινική πράξη, επιτρέποντας την εκτίμηση επιπλέον 

λειτουργικών παραμέτρων. Η τεχνική αιματικής διήθησης (perfusion MRI), αποτελεί 

το πιο χαρακτηριστικό παράδειγμα των εξελιγμένων αυτών τεχνικών που έχουν 

δικαίως κερδίσει την κλινική αποδοχή στον τομέα της νευροαπεικόνισης. 

 Οι τεχνικές της Μαγνητικής Τομογραφίας είναι διαθέσιμες στην καθημερινή 

κλινική ρουτίνα  και περιλαμβάνουν λεπτές (<2mm) τομές, υψηλής διακριτικής 

ικανότητας εικόνες και γρήγορες spin-echo ακολουθίες για να μειώσουν τον χρόνο 

ολοκλήρωσης της μελέτης. Η λειτουργική Μαγνητική Τομογραφία (fMRI), 

χρησιμοποιείται όλο και περισσότερο στον χειρουργικό χειρισμό ασθενών με 

κακοήθεια σε κρίσιμες λειτουργικές περιοχές του εγκεφάλου, ώστε να καταστήσει 

ικανή τη ριζική θεραπεία της κακοήθους εξεργασίας με όσο το δυνατόν λιγότερη 

νοσηρότητα85. 

Η τεχνική αιματικής διήθησης (perfusion MRI) του εγκεφάλου είναι σχετικά νέα 

τεχνική της MT, μη επεμβατική, που παρέχει την δυνατότητα ποσοτικοποίησης 

αιμοδυναμικών παραμέτρων, όπως ο αιματικός εγκεφαλικός όγκος (Cerebral Blood 

Volume), η αιματική εγκεφαλική ροή (Cerebral Blood Flow) και ο μέσος χρόνος 
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διέλευσης του αίματος (Mean Transit Time)  μετά την δυναμική μελέτη της 

ενδοφλέβιας χορηγούμενης παραμαγνητική ουσίας.  

 Η πρόσληψη της παραμαγνητικής ουσίας αντανακλά την διαταραχή του 

αιματο-εγκεφαλικού φραγμού και όχι τον βαθμό αγγειοβρίθειας της κακοήθους 

εξεργασίας. Αντιθέτως, η τεχνική αιματικής διήθησης παρέχει σημαντικές 

πληροφορίες που αφορούν την αγγειοβρίθεια  της εξεργασίας, πολύτιμες για την 

προεγχειρητική ταξινόμηση και βαθμονόμηση των γλοιωμάτων86. Για την μελέτη των 

νεοπλασιών του εγκεφάλου, η κύρια απεικονιστική παράμετρος που μελετάται με την 

απεικονιστική αυτή τεχνική είναι ο σχετικός αιματικός εγκεφαλικός όγκος (r CBV). 

Λόγω της σχετικής τιμής της παραπάνω  παραμέτρου και για την συγκριτική μελέτη 

μεταξύ διαφορετικών ασθενών και την συναγωγή αξιόπιστων αποτελεσμάτων, η 

ποσοτικοποίηση της γίνεται συγκριτικά με την αντίστοιχη τιμή της ετερόπλευρης 

φυσιολογικά απεικονιζόμενης λευκής ουσίας (normal appearing white matter) του 

εγκεφάλου. Η παράμετρος αυτή έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται με την πυκνότητα των 

μικρών αγγείων (microvessel) των νεοπλασμάτων87 και ποικίλλει ανάλογα με την 

βαθμονόμηση των όγκων: οι μέγιστες τιμές rCBV των γλοιωμάτων χαμηλού βαθμού 

κακοήθειας (Grade I, II, low grade gliomas) είναι σημαντικά χαμηλότερες από τις 

αντίστοιχες τιμές των γλοιωμάτων υψηλού βαθμού κακοήθειας (Grade II, IV, high 

grade gliomas)88. Ωστόσο, η τεχνική αυτή δεν είναι τόσο ευαίσθητη στο να 

διαφοροδιαγνώσει όγκους βαθμού κακοήθειας Ι (grade I) από βαθμό κακοήθειας ΙΙ 

(grade II), όγκους βαθμού κακοήθειας ΙΙ (grade II) από βαθμού κακοήθειας ΙΙΙ (grade 

III), ή βαθμού κακοήθειας ΙΙΙ (grade III) από όγκους βαθμού κακοήθειας IV (grade 

IV)89. Επίσης έχουν γίνει μελέτες συσχέτισης της τιμής rCBV του όγκου πριν την 

θεραπεία με την ανταπόκριση του ασθενούς σε στοχευμένη, περιοχική 

ακτινοθεραπεία. Γλοιώματα που υποτροπιάζουν κατά μέσο όρο σε χρονικό διάστημα 

πριν τους 42 μήνες έχουν υψηλότερες τιμές rCBV, προθεραπευτικά, σε σχέση με 

τους ασθενείς που παρουσιάζουν υποτροπή αργότερα ή δεν υποτροπιάζουν 

καθόλου90, υποδεικνύοντας την πολύτιμη συμβολή της τεχνικής DSC-perfusion MRI 

στην πρόγνωση των ασθενών με γλοιώματα και την πρόβλεψη της ανταπόκρισης 

στην θεραπεία. 
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8.1.1. Απεικονιστικά χαρακτηριστικά των γλοιωμάτων  

Τα γλοιώματα του εγκεφάλου αποτελούν την πιο συχνή κακοήθεια του ΚΝΣ 

και προσβάλουν σχεδόν το 50% των ασθενών με πρωτοπαθείς ενδροκρανιακούς 

όγκους91. Ποικίλλουν από τα χαμηλού βαθμού αστροκυττώματα, 

ολιγοδενδρογλοιώματα, ολιγοαστροκυττώματα [world Health Association (WHO) 

grade Ι, II] σε υψηλότερου βαθμού κακοήθειας γλοιωμάτα (WHO grade III-IV) και 

μπορούν να αναγνωριστούν από την συμβατική Αξονική Τομογραφία και την 

Μαγνητική Τομογραφία92. 

Τα χαμηλού βαθμού κακοήθειας γλοιώματα συνήθως δεν παρουσιάζουν 

παθολογική πρόσληψη και δεν περιβάλλονται από αγγειογενές οίδημα σε αντίθεση 

με την πλειονότητα των γλοιωμάτων υψηλού βαθμού κακοήθειας85. Εμφανίζονται με 

υψηλό σήμα στις Τ2 και FLAIR ακολουθίες και με χαμηλό σήμα στις Τ1 ακολουθίες. 

Αυτοί οι όγκοι χαρακτηριστικά διηθούν τον εγκέφαλο και εξαπλώνονται μέσω της 

λευκής ουσίας, συχνότερα στο μεσολόβιο, ενώ τα υψηλότερου βαθμού κακοήθειας 

γλοιώματα, μπορούν να επεκταθούν περά της μέσης γραμμής και να προσβάλουν το 

αντίθετο εγκεφαλικό ημισφαίριο, δίνοντας την κλασσική εικόνα της πεταλούδας85. 

Τόσο τα χαμηλής όσο και τα υψηλής κακοήθειας γλοιώματα μπορούν να 

παρουσιάσουν αλλοιώσεις πολυεστιακού χαρακτήρα και σε αυτήν την περίπτωση 

πρέπει να γίνει διαφορική διάγνωση από τις εγκεφαλικές μεταστάσεις. Τα πολύ 

χαμηλής κακοήθειας γλοιώματα (π.χ. πιλοκυτταρικό αστροκύττωμα κατά WHO), 

συνήθως παρουσιάζονται σαν σαφώς αφοριζόμενες κυστικές αλλοιώσεις, με συνοδό 

τοιχωματικό όζο που προσλαμβάνει σκιαγραφική ουσία85. Σε αντίθεση με τα 

αντίστοιχα υψηλότερης κακοήθειας γλοιώματα, είναι σχετικά καλοήθη, παρουσιάζουν 

πολύ αργή εξέλιξη και είναι δυνητικά ιάσιμα μέσω χειρουργικής αφαίρεσης85.  

 Η ανώμαλη δομή και η διαπερατότητα των νεόπλαστων αγγείων των 

γλοιωμάτων, που αποτελεί την χαρακτηριστική τους σφραγίδα, συμμετέχει σε πολλές 

βιολογικές συμπεριφορές τους, όπως την πρόοδο της νόσου, τη διεισδυτικότητα και 

την αντίσταση στη θεραπεία93. Η απεικόνιση των αγγείων του όγκου έχει μεγάλη 

σημασία για την βελτίωση της διαχείρισης των γλοιωμάτων94. Αν και οι ακολουθίες 

της συμβατικής ΜΤ μπορούν να παρέχουν εξαίρετες ανατομικές πληροφορίες για 

τους όγκους, ωστόσο αδυνατούν να αξιολογήσουν ποσοτικά την φυσιολογία των 
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αγγείων και να κατανοήσουν τη βιολογία των όγκων σε μοριακό - κυτταρικό επίπεδο, 

στοιχεία απαραίτητα για την ταξινόμηση τους95, τη θεραπευτική τους αξιολόγηση96 

και την πρόγνωση τους97. Επιπλέον, οι μη ενισχυόμενες περιοχές του όγκου που 

αντιπροσωπεύουν το πέριξ του όγκου οίδημα διηθημένο με καρκινικά κύτταρα δεν 

απεικονίζονται στην συμβατική μαγνητική τομογραφία, καθιστώντας μη εφικτή την 

μέγιστη ασφαλή χειρουργική εκτομή του όγκου καθώς επίσης και την εκτίμηση της 

θεραπευτικής ανταπόκρισης98,99.  

 Τα κακοήθη γλοιώματα διαθέτουν πλούσια νεοαγγείωση που χαρακτηρίζεται 

από αποδιοργανωμένα, ακανόνιστα και ελικοειδή αγγεία με αρτηριοφλεβική 

διαφυγή100,101. Σε γλοιώματα χαμηλού βαθμού κακοήθειας (LGG), τα αγγεία του 

όγκου αποτελούνται κυρίως από φυσιολογικά ενδοθηλιακά κύτταρα (ECs), με στενές 

συνδέσεις μεταξύ των κυττάρων και με σχετικά ακέραιο τον αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό (BBB)102. Ωστόσο, η αγγείωση των γλοιωμάτων υψηλού βαθμού κακοήθειας 

(HGG) είναι χαρακτηριστική και αποτελείται από αγγεία με μεγάλους  αυλούς, 

ανώμαλα αγγειακά τοιχώματα, που παρουσιάζουν άφθονες, ανώριμες και χαλαρές 

συνδέσεις μεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων, με θυριδωτή δομή και μη συνεχή 

μεμβράνη100. 

 Ο σχηματισμός σαν γιρλάντα των σπειροειδών τριχοειδικών αγκύλων, 

αποτελείται από πολλά επίπεδα, μιτωτικά ενεργών ενδοθηλιακών και περιαγγειακών 

κυττάρων και αποτελεί την τυπική αρχιτεκτονική του μη φυσιολογικού 

πολλαπλασιασμού του μικροαγγειακού δικτύου των  γλοιοβλαστωμάτων103. Τα 

αγγεία που σχετίζονται με τα γλοιώματα παρουσιάζουν έντονη χωρική ετερογένεια. 

Τα όρια του όγκου είναι πλούσια σε εκφυτικά και διηθητικά κύτταρα, με αυξημένη 

πυκνότητα μικρών αγγείων και ενεργή νεοαγγείωση. Ωστόσο, στον πυρήνα της 

βλάβης τα αγγειακά δίκτυα εμφανίζονται συμπιεσμένα και ελικοειδή με μείωση της 

αγγειακής αιμάτωσης, με αποτέλεσμα την υποξία, την σπάνια παρουσία 

μεταβολικών κυττάρων και τη νέκρωση104,105 . 

 

8.1.2. Βασικές αρχές της PW-MRI 

 

 Η τεχνική αιματικής διήθησης του εγκεφάλου περιλαμβάνει τεχνικές που 

προϋποθέτουν την δυναμική μελέτη της ενδοφλεβίως χορηγηθείσας παραμαγνητικής 

ουσίας, όπως οι DCE και DSC, καθώς και την τεχνική Arterial Spin Labelling (ASL), 
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που δεν προϋποθέτει την ενδοφλέβια χορήγηση σκιαγραφικού, αλλά περιλαμβάνει 

μαγνητικά επισημασμένα πρωτόνια ύδατος του αρτηριακού αίματος, αντί για 

γαδολίνιο, για το χαρακτηρισμό της αιμάτωσης. Η εφαρμογή της τελευταίας αυτής 

τεχνικής στις νεοπλασίες του εγκεφάλου είναι ακόμα περιορισμένη106. 

 

8.1.3. DCE-MRI  

 

 Η Τεχνική DCE-MRI είναι δυναμική τεχνική που βασίζεται σε ακολουθίες Τ1 

προσανατολισμού μετά την ενδοφλέβια χορήγηση παραμαγνητικής ουσίας και 

γρήγορη λήψη εικόνων. Εξαιτίας της διαταραχής του ΑΕΦ (ΒΒΒ) και της αυξημένης  

αγγειακής διαπερατότητας στα γλοιώματα, η ενδοφλέβια χορήγηση του γαδολινίου 

μπορεί εύκολα να διαφύγει από τον ενδοαγγειακό χώρο στο εξωαγγειακό 

εξωκυτταρικό διάστημα με αποτέλεσμα την αύξηση της έντασης του Τ1 σήματος 

λόγω του παραμαγνητικού αποτελέσματος107. Λαμβάνοντας μια σειρά από 

διαδοχικές Τ1 εικόνες, πριν, κατά τη διάρκεια και μετά τη χορήγηση του γαδολινίου, η 

δυναμική μεταβολή της έντασης του σήματος μπορεί να μετρηθεί και ποσοστιαία να 

αναπαραστήσει την συγκέντρωση του γαδολινίου μεταξύ του ενδοαγγειακού χώρου 

και του εξωκυτταρικού διαστήματος, χωρίς την χρήση μοντέλου (ημιποσοτικά) και με 

την χρήση μοντέλου (ποσοτικά).  

 Οι παράμετροι που λαμβάνονται χωρίς την χρήση μοντέλου υπολογίζονται 

με βάση την καμπύλη έντασης σήματος/χρόνου, που αντικατοπτρίζει την συνολική 

κινητική της διάχυσης του γαδολινίου. Αυτή η προσέγγιση είναι απλή, χωρίς την 

χρήση πολύπλοκων, φαρμακοκινητικών μοντέλων. Ωστόσο, συχνά παρουσιάζει 

περιορισμό στην χρονική ανάλυση και αδυναμία, στην παροχή συγκεκριμένων 

πληροφοριών, όσον αφορά την φυσιολογία των αγγείων του όγκου (π.χ.  

διαπερατότητα και αιματική ροή)108. Επιπλέον οι μετρήσεις αυτών των παραμέτρων  

είναι πιο ευαίσθητες στην υποκειμενικότητα, επιρρεπείς στα σφάλματα λόγω 

εμπειρίας και μεροληψίας109.  

 Οι εξαρτώμενοι από την χρήση μοντέλου παράμετροι υπολογίζονται με την 

τοποθέτηση διαφόρων φαρμακοκινητικών (ΦΚ) μοντέλων. Τα πιο συχνό ΦΚ 

μοντέλο, που χρησιμοποιείται στους όγκους του εγκεφάλου είναι το κλασσικό Tofts-

Kermode (TK) μοντέλο και το επεκτεινόμενο (extended) TK (ETK) μοντέλο110. 
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  Το δεύτερο μοντέλο χρησιμοποιείται πιο συχνά στις κλινικές εφαρμογές. Οι 

ποσοτικοί παράμετροι που λαμβάνονται μέσω αυτού του πρότυπου, ερμηνεύονται 

φυσιολογικά και χαρακτηρίζουν με μεγαλύτερη ακρίβεια την αιμοδυναμική των 

αγγείων και με λιγότερο θόρυβο δεδομένων συγκριτικά με τις παραμέτρους που 

υπολογίζονται χωρίς την χρήση μοντέλου109,111. 

 

8.1.4. DSC-MRI 

 

 Η τεχνική DSC-perfusion MRI, βασίζεται στην δυναμική μελέτη της 

φαρμακοκινητικής της παραμαγνητικής ουσίας σε ακολουθίες Τ2*, ευαίσθητες στις 

παραμαγνητικές ιδιότητες των υλικών, κατά την διάρκεια της πρώτης διόδου του 

γαδολινίου από τα αγγεία μετά την ταχεία ενδοφλέβια χορήγησή του. Στην 

περίπτωση αυτή αναγνωρίζονται αλλαγές της έντασης του σήματος στις Τ2* εικόνες 

λόγω των φαινομένων μαγνητικής επιδεκτικότητας (magnetic –susceptibility –

effect)112. Ακολουθεί η ποσοτική εκτίμηση των αιμοδυναμικών παραμέτρων που 

προέρχονται από την καμπύλη έντασης σήματος με τον χρόνο και αντικατοπτρίζουν 

την καμπύλη συγκέντρωσης του σκιαγραφικού  στον χρόνο.  

 Παρόλο που η συγκεκριμένη τεχνική προσφέρει πολλά στην αξιολόγηση της 

αιμάτωσης των εγκεφαλικών βλαβών, ωστόσο ενέχει κάποιους περιορισμούς. Η 

λήψη Τ2* εικόνων που λαμβάνονται μέσω αυτής της τεχνικής  μπορεί να 

δημιουργήσει σημαντικά σφάλματα καταγραφής μαγνητικής επιδεκτικότητας,  

καθιστώντας την ανεπαρκή για την εκτίμηση των υποσκηνιδιακών βλαβών112. Πολύ 

σημαντικό είναι το γεγονός, ότι το γαδολίνιο παραμένει στον αγγειακό χώρο με 

ανέπαφο τον ΑΕΦ στην επεξεργασία των ΦΚ μοντέλων, το οποίο συχνά δεν ισχύει 

για τα γλοιώματα που χαρακτηρίζονται από διαταραχή του ΑΕΦ και από αυξημένη 

διαπερατότητα των αγγείων τους. Η εξαγγείωση του γαδολινίου μπορεί να 

προκαλέσει σημαντική και ανταγωνιστική συμπεριφορά στην αντίθεση των εικόνων 

Τ1, φαινόμενο που είναι γνωστό, ως shine-through effect με αποτέλεσμα την 

λανθασμένη ερμηνεία των τιμών rCBV113. Για την αντιμετώπιση αυτού του 

φαινόμενου έχουν προταθεί διάφορες μέθοδοι, όπως η μαθηματική εξάλειψη του 

φαινομένου με ειδικές τεχνικές (γ-variate function) και ο κορεσμός με σκιαγραφικό 

του εξωκυττάριου-εξαγγειακού χώρου, που επιτυγχάνεται με διπλή δόση 

σκιαγραφικού114,115. 
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8.1.5. Εφαρμογές της τεχνικής DSC-MRI στα γλοιώματα 

 

8.1.5.1. Βαθμονόμηση του όγκου 

 Η ακριβής βαθμονόμηση των γλοιωμάτων είναι καθοριστικής σημασίας για 

την κλινική λήψη αποφάσεων και για την εξατομικευμένη θεραπευτική διαχείριση των 

ασθενών. Η βιοψία αποτελεί την gold standard τεχνική για την βαθμονόμηση των 

γλοιωμάτων στην καθημερινή κλινική πράξη. Ωστόσο όμως η τεχνική αυτή είναι μια 

επεμβατική διαδικασία που υπόκειται σε εγγενή δειγματοληπτική μεροληψία (bias) 

και μεταβλητότητα μεταξύ των παρατηρητών. Επιπλέον η λήψη δείγματος μπορεί να 

μην είναι αντιπροσωπευτική του συνολικού χαρακτηρισμού του όγκου λόγω της  

μεγάλης ενδοογκικής ετερογένειας. Είναι λοιπόν καθοριστικής σημασίας η 

καθιέρωση ακριβούς διάγνωσης χωρίς την λήψη βιοψίας 1) για βλάβες που 

εντοπίζονται σε κρίσιμες λειτουργικές περιοχές του εγκεφάλου ή για βλάβες που δεν 

ενδείκνυται για χειρουργική εξαίρεση και 2) σε ασθενείς με σαφώς επηρεασμένη 

κλινική κατάσταση. 

  Οι συμβατικές δομικές τεχνικές της Μαγνητικής Τομογραφίας δεν είναι 

επαρκείς για την ακριβή ταξινόμηση των γλοιωμάτων λόγω της σχετικά χαμηλής 

ευαισθησίας και ειδικότητας των προτύπων και της έκτασης της σκιαγραφικής 

ενίσχυσης116. Περίπου το 45% των γλοιωμάτων που δεν παρουσιάζουν ενίσχυση 

είναι κακοήθη και το 20% των ολιγοδενδρογλοιωμάτων με ενίσχυση είναι 

καλοήθη117,118. Οι τεχνικές PW-MRI  επιτρέπουν την ποιοτική και την ποσοτική 

περιγραφή της αιμοδυναμικής του συνολικού μικροαγγειακού δικτύου του όγκου 

βοηθώντας στην βαθμονόμηση του όγκου και στην στοχευμένη βιοψία. 

 Οι πρώτες μελέτες κατέδειξαν ότι αυξημένες τιμές rCVB σχετιζόντουσαν με 

πιο ενεργό δείκτη αγγειογέννεσης και πιο επιθετική μορφή κακοήθειας, καθιστώντας 

έτσι την τιμή rCVB, δυνητικό βιοδείκτη απεικόνισης για την προεγχειρητική 

βαθμονόμηση των όγκων119–121. Λαμβάνοντας υπόψη το φαινόμενο της διαφυγής, 

αρκετές μελέτες εισήγαγαν μεθόδους με στόχο την βελτίωση της ακρίβειας των τιμών 

rCVB122,123. Οι διορθωμένες τιμές rCVB ήταν πιο ακριβείς στην βαθμονόμηση των 

όγκων συγκριτικά με τις μη διορθωμένες. Παρόλα αυτά τιμές rCBV που λαμβάνονται 

με την μέθοδο λήψης περιοχών ενδιαφέροντος (rois: regions of interest) είναι 
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ανεπαρκείς για την βαθμονόμηση των ολιγοδενδρογλοιωμάτων, τα οποία 

παρουσιάζουν αυξημένες τιμές rCBV, ανεξάρτητα από τον βαθμό κακοήθειάς τους 

124. Οι τιμές rCBV που λαμβάνονται μέσω ανάλυσης ιστογράμματος επιτρέπουν την 

πιο αποτελεσματική και πιο αξιόπιστη εκτίμηση της ταξινόμησης των γλοιωμάτων, 

συγκριτικά με τη μέθοδο της λήψης περιοχών ενδιαφέροντος. Θα μπορούσε λοιπόν 

να ποσοτικοποιηθεί η έκταση της ετερογένειας του όγκου και να διαχωριστούν τα 

ολιγοδενδρογλοιώματα από τα γλοιώματα χαμηλού βαθμού κακοήθειας125–127.  

 Πάρα το γεγονός ότι οι διάφορες παράμετροι της PW-MRI μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν σαν δείκτες απεικόνισης για την βαθμονόμηση των όγκων, 

ωστόσο όμως αλληλεπικαλύπτονται ως ένα σημείο μεταξύ των διαφόρων βαθμών 

κακοήθειας. Η ουδός των παραμέτρων της αιμάτωσης, η ευαισθησία και η ειδικότητα 

ποικίλλουν σημαντικά στα διάφορα ιδρύματα, καθιστώντας την σύγκριση τους 

δύσκολη128. 

 Οι συγγραφείς λοιπόν κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι νέες μελέτες με 

μεγαλύτερο αριθμό  γλοιωμάτων, χαμηλού και υψηλού βαθμού κακοήθειας είναι 

απαραίτητες για την καθιέρωση τιμής rCBV που σε συνδυασμό με το μοριακό 

προφίλ του όγκου θα μας οδηγήσουν σε καίρια συμπεράσματα.  

 

8.1.5.2. Αναγνώριση μοριακών χαρακτηριστικών 

 Πρόσφατες αναλυτικές μοριακές/γενετικές έρευνες έχουν οδηγήσει στην 

εξειδικευμένη/στοχευμένη θεραπευτική αντιμετώπιση των γλοιωμάτων μέσω 

εξειδικευμένων διαγνωστικών τεστ (theranostics), βασιζόμενες στις ουσιώδεις 

εξελίξεις του γενετικού προφίλ των όγκων3. Η τελευταία ταξινόμηση των όγκων του 

ΚΝΣ του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO) του 2016 έχει ενσωματώσει τα 

μοριακά/γενετικά κριτήρια στην ιστολογική διάγνωση. Δίνει έμφαση στην μοριακή 

ταξινόμηση των γλοιωμάτων , όπως στις μεταλλάξεις του γονιδίου της ισοκιτρικής 

δεϋδρογονάσης {isocitrate dehydrogenase (IDH) gene Mutations}, στην ποσότητα 

των υποδοχέων του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR), στη φάση 

μεθυλίωσης της μεθυλοτρανσφεράσης της μεθυλογουανίνης (MGMT) και την συν-

διαγραφή των χρωμοσωμάτων 1p/19q128. Η προεγχειρητική αναγνώριση αυτών των 

μοριακών-γενετικών χαρακτηριστικών είναι πολύ σημαντική για την ακριβή διάγνωση 
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και εξατομικευμένη θεραπεία των γλοιωμάτων παίζοντας σημαντικό ρόλο στην 

επιλογή της θεραπείας και στην πρόβλεψη της έκβασης. Η τρέχουσα διαθέσιμη 

μέθοδος είναι η χειρουργική βιοψία μαζί με την επακόλουθη γονιδιακή ανάλυση. Η 

διαδικασία αυτή υπόκεινται σε εγγενή σφάλμα δειγματοληψίας λόγω ετερογένειας 

του όγκου και αναπόφευκτα οδηγεί σε λανθασμένη απόφαση. Επιπλέον είναι 

επεμβατική, ακριβή και χρονοβόρα. Η απεικόνιση των γονιδιωμάτων συνδέει 

αμφίδρομα τα ακτινολογικά χαρακτηριστικά με τα μοριακά/γονιδιακά χαρακτηριστικά 

των γλοιωμάτων και σχηματίζει ειδικούς, μη επεμβατικούς βιοδείκτες απεικόνισης 

του προφίλ του γονιδιώματος των γλοιωμάτων129,130. Τα τελευταία χρόνια, οι τεχνικές 

της αιματικής διήθησης (PW-MRI) έχουν προελκύσει έντονο ενδιαφέρον για την 

διάκριση του γονιδιακού προφίλ των γλοιωμάτων. 

 

8.1.5.3. Μετάλλαξη του γονιδίου της ισοκιτρικής δεϋδρογονάσης (IDH) 

 Τα ένζυμα της IDH (IDH1/IDH2) καταλύουν την οξειδωτική αποκαρβοξυλίωση 

του ισοκιτρικού για να σχηματιστεί το α-κετογλουταρικό (a-KG) που προστατεύει τα 

κύτταρα από την οξειδωτική βλάβη131,132. Οι μεταλλάξεις του γονιδίου της IDH 

παρατηρούνται στο 50-80% των γλοιωμάτων βαθμού κακοήθειας ΙΙ και ΙΙΙ και σχεδόν 

σε όλα τα δευτεροπαθή γλοιoβλαστώματα με την μετάλλαξη της IDH 1 να 

εμφανίζεται πολύ πιο συχνά από την μετάλλαξη της IDH 2 133–136. Το μεταλλαγμένο 

γονίδιο της IDH1, προάγει την ενεργοποίηση ενός νέου ένζυμου, που οδηγεί σε 

υπερπαραγωγή του μεταβολίτη 2 υδροξυ-γλουταρικού οξέος (2-HG) 137. Η μεγάλη 

συγκέντρωση του ενζύμου 2-HG μπορεί ανταγωνιστικά να αναστείλει την δράση του 

ενζύμου a-KG138,139. Οι ασθενείς που παρουσιάζουν μεταλλάξεις του γονιδίου της 

IDH 1 έχουν καλύτερη πρόγνωση από τους ασθενείς με γλοιώματα, με φυσιολογική 

IDH 1. Έχει αποδειχθεί ότι οι μεταλλάξεις του γονιδίου της IDH 1 μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί βιοδείκτες135,140,141. Η μη επεμβατική 

ανίχνευση της μετάλλαξης του γονιδίου IDH 1 είναι πολύ σημαντική για την 

διαστρωμάτωση των ασθενών με γλοιώματα. 

 Λαμβάνοντας υπόψη, ότι οι μεταλλάξεις του γονιδίου της IDH σχετίζονται με 

τον προαγόμενο από την υποξία παράγοντα 1 α, έναν σημαντικό παράγοντα στην 
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εξαρτώμενη από την υποξία αγγειογέννεση, η Μαγνητική Τομογραφία της αιματικής 

διήθησης μπορεί να προβλέψει με έμμεσο τρόπο την γενετική αυτή αλλοίωση.  

 Ο Kickingereder και οι συνεργάτες του βρήκαν ότι η τιμή rCBV μπορεί να 

προβλέψει την μετάλλαξη του γονιδίου της IDH σε ασθενείς με γλοιώματα χαμηλού 

βαθμού κακοήθειας και σε ασθενείς με αναπλαστικά γλοιώματα142. Τα γλοιώματα με 

μετάλλαξη του γονιδίου IDH παρουσίασαν χαμηλότερες τιμές rCBV συγκριτικά με τα 

γλοιώματα που είχαν φυσιολογική IDH143–145. Όγκοι με φυσιολογική ισοκιτρική 

δεϋδρογονάση (χωρίς μετάλλαξη του γονιδίου IDH 1), παρουσιάζουν μεγαλύτερες 

τιμές αιμάτωσης ανεξάρτητα από τον βαθμό κακοήθειας του όγκου. Τα 

αποτελέσματα αυτά υποδηλώνουν ότι τα γλοιώματα με φυσιολογική IDH1 

χαρακτηρίζονται από μεγαλύτερου βαθμού αγγειογέννεση και μικρότερου βαθμού 

ετερογένειας του μικροπεριβάλλοντος του όγκου. Η τιμή rCBV μπορεί να αποτελέσει, 

σημαντικό, μη επεμβατικό βιοδείκτη πρόβλεψης της μετάλλαξης του γονιδίου της 

IDH.  

 

8.1.5.4. Μετάλλαξη του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 

(EGFR) 

 Ο EGFR είναι μια διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη που ανήκει στην οικογένεια 

του υποδοχέα τυροσινο-κινάσης (RTK)146. Διάφορες μεταλλάξεις στον EGFR 

εμφανίζονται περίπου στο 57% των ασθενών με GBM, συνοδευόμενο από 

αναδιάταξη/ενίσχυση140. Η παραλλαγή του EGFR ΙΙΙ (EGFRvIII) είναι η πιο συχνή 

παραλλαγή που παρατηρείται στο 25-35% των ασθενών με γλοιοβλάστωμα. 

Ασθενείς με GBM που φέρουν αυτήν την μετάλλαξη παρουσιάζουν δυσμενή 

πρόγνωση. Ο EGFR έχει αναγνωριστεί σαν πιθανός στόχος της ανοσοθεραπείας147–

149. 

 Η δημιουργία ισχυρών βιοδεικτών απεικόνισης, όσον αφορά την πρόβλεψη 

υποτύπων του EGFR στο γλοίωμα, είναι μεγάλης σημασίας για την βέλτιστη κλινική 

λήψη αποφάσεων. Προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι όσο μεγαλύτερος ήταν ο όγκος 

της σκιαγραφικής ενίσχυσης προς τον όγκο της νέκρωσης, στην συμβατική ΜΤ, αυτό 

συσχετιζόταν με υπερέκφραση του EGFR150,151. Αυτό οδήγησε στην σκέψη ότι η 
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αγγειογέννεση του όγκου, που χαρακτηρίζεται από ανώμαλη αιμάτωση και 

διαπερατότητα, αντικατοπτρίζει την έκφραση του EGFR. Οι Tykocinski και οι 

συνεργάτες του έδειξαν ότι το rCBV ήταν αξιοσημείωτα υψηλότερο σε ασθενείς με 

GBM και EGFRvIII-θετικό σε σύγκριση με ασθενείς με GBM και EGFRvIII- 

αρνητικό152. Κατώφλι τιμής rCBV 4,34, απέδωσε 100% ευαισθησία και ειδικότητα. 

 

8.1.5.5. Κατάσταση μεθυλίωσης του προαγωγού γονιδίου της 

μεθυλοτρανσφεράσης της μεθυλογουανίνης (MGMT) 

 Η MGMT είναι ένα ένζυμο επιδιόρθωσης του DNA σε κύτταρα του 

γλοιώματος. Ο υποκινητής της μεθυλίωσης της MGMT θα μπορούσε να προκαλέσει 

επιγενετική σίγαση αυτού του γονιδίου και συνεπώς να οδηγήσει σε βλάβη του DNA 

και σε κυτταρικό θάνατο153. Η μεθυλίωση της MGMT έχει αναφερθεί σε ποσοστό 

30%-60% των ασθενών με GBM και σε ποσοστό 50%-84%των ασθενών με 

αναπλαστικό γλοίωμα154–156. Αυτοί οι ασθενείς έχουν ευνοϊκότερη πρόγνωση και 

μεγαλύτερη επιβίωση157. Η μεθυλίωση στη μεταγραφή του DNA και επομένως στην 

έκφραση του ενζύμου MGMT σχετίζεται με βελτιωμένη απόκριση στη θεραπεία με 

χημειοθεραπευτικά φάρμακα, όπως η τεμοζολομίδη158.  

Επί του παρόντος, η τεχνική αξιολόγησης της κατάστασης της MGMT, (RT-

PCR: methylation-specific sequencing and methylation specific reverse-transcription 

polymerase chain reaction) είναι μέθοδος επεμβατική και συχνά υπόκειται σε 

ανεπαρκή δειγματοληψία λόγω ενδοογκικής ετερογένειας159,160. Η προεγχειρητική, 

λοιπόν, μη επεμβατική ανίχνευση του status της μεθυλίωσης της MGMT μέσω της 

απεικόνισης είναι μεγάλης σημασίας. 

 Ορισμένα χαρακτηριστικά της συμβατικής ΜΤ (πρότυπο ενίσχυσης 

χαρακτηριστικά των ορίων του όγκου, αύξηση της έντασης του σήματος στις 

T2/FLAIR ακολουθίες) φαίνεται να σχετίζονται με την κατάσταση της μεθυλίωσης της 

MGMT, αλλά υπάρχουν κάποιες διαφορές μεταξύ των διαφόρων ιδρυμάτων161–163. 

Αυτό μπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι τα ανατομικά χαρακτηριστικά της 

απεικόνισης είναι μη ειδικά.  
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 Αρκετές μελέτες ανέδειξαν τις παραμέτρους αιματικής διήθησης σαν μη 

επεμβατικούς δείκτες πρόβλεψης της μεθυλίωσης της MGMT σε ασθενείς με GBM. 

Ασθενείς με GBM και μεθυλίωση της MGMT έχουν χαμηλότερες τιμές rCBV με 

ευαισθησία 73,3% και ειδικότητα 85,7% για τη διάκριση τους164. O Ahn και οι 

συνεργάτες του165, αξιολόγησαν την αποτελεσματικότητα των χαρακτηριστικών της 

συμβατικής απεικόνισης, καθώς και των ποσοτικών παραμέτρων των εξελιγμένων 

τεχνικών της ΜΤ για την πρόβλεψη της μεθυλίωσης της MGMT στο GBM. 

Διαπίστωσαν, ότι μόνο η τεχνική DCE παρέχει αιμοδυναμικές παραμέτρους, όπως 

το 𝐾Κtrans (δείκτης διαπερατότητας των αγγείων) συσχετίζεται με αυτή τη γενετική 

αλλοίωση. Ασθενείς με GBM και μεθυλίωση της MGMT παρουσίασαν σημαντικά 

υψηλότερη τιμή Ktrans, υποδεικνύοντας ότι μπορεί να εμπλέκεται η μεθυλίωση της 

MGMT στην αυξημένη ενδοθηλιακή διαπερατότητα των αγγείων που παρατηρείται 

στα γλοιώματα. 

 

8.1.5.6. Συν-διαγραφή του χρωμοσώματος 1p/19q  

  

 Η μη ισορροπημένη μετατόπιση μεταξύ των χρωματοσωμάτων 1ρ και 19q 

έχει ως αποτέλεσμα απώλεια της ετεροζυγωτικότητας166,167. Η συνδυασμένη 

απώλεια του βραχέος σκέλους του χρωμοσώματος 1 και του μακρού σκέλους του 

χρωμοσώματος 19 είναι χαρακτηριστικό εύρημα που παρατηρείται στο 40%-90% 

των ολιγοδενδρογλοιωμάτων168. Τα ολιγοδενδρογλοιώματα που παρουσιάζουν την 

συνδιαγραφή 1ρ/19q, σχετίζονται με υψηλότερη ευαισθησία στη χημειοθεραπεία 

στην ακτινοθεραπεία και παρατεταμένη επιβίωση συγκριτικά με τα 

ολιγοδενδρογλοιώματα που έχουν ανέπαφα τα αλληλόμορφα γονίδια 1ρ/19q, 

ανεξάρτητα του βαθμού κακοήθειας του όγκου169,170. Η μη επεμβατική ταυτοποίηση 

αυτού του γενετικού προφίλ αποτελεί σημαντικό πλεονέκτημα για την πρόβλεψη της 

πρόγνωσης και για την βελτίωση της στρατηγικής της θεραπείας. Ο Jenkinson και οι 

συνεργάτες του, παρατήρησαν ότι οι τιμές rCBV συσχετίζονται με τον γονότυπο 

1ρ/19q του ολιγοδενδρογλοιώματος χρησιμοποιώντας την μέθοδο των περιοχών 

ενδιαφέροντος (ROIs)171. Η υψηλότερη τιμή rCBV υποδηλώνει άθικτα αλληλόμορφα 

γονίδια 1ρ/19q, ή μικρότερο χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου (Progression Free 

Survival) και μικρότερο χρονικό διάστημα συνολικής επιβίωσης (Overall Survival) 
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μετά από προηγηθείσα χημειοθεραπεία με βινκριστίνη αλλά δεν συμβάλλει στην 

πρόβλεψη της χημειοευαισθησίας, υποδεικνύοντας ότι το rCBV φαίνεται απλώς ένας 

προγνωστικός βιοδείκτης στο ολιγοδενδρογλοίωμα με διαφορετικούς γονότυπους 

1ρ/19q. Η ανάλυση του ιστογράμματος των χαρτών του εγκεφαλικού αιματικού 

όγκου rCBV θα μπορούσε να αναγνωρίσει ολιγοδενδρογλοιακό όγκο χαμηλού 

βαθμού κακοήθειας χωρίς την απώλεια της ετεροζυγωτικότητας των 

χρωματοσωμάτων 1p/19q με υψηλή συμφωνία μεταξύ των παρατηρητών, με 100% 

ευαισθησία και 91% ειδικότητα126. Η συνδυασμένη χρήση πολλαπλών παραμέτρων 

από διαφορετικές τεχνικές απεικόνισης βελτιώνουν την δυσδιάκριτη ερμηνεία του 

γενετικού προφίλ του όγκου προεγχειρητικά. Το υψηλό rCBV συνδέεται με την 

αγγειογέννεση και την αυξημένη μιτωτική δραστηριότητα. Σε μια πρόσφατη μελέτη 

του Chawla και των συνεργατών του, χρησιμοποιήθηκε το rCBVmax για την 

καθοδήγηση της βέλτιστης επιλογής voxels για την Μαγνητική Φασματοσκοπία (1H-

MRS). Η ενσωμάτωση των rCBVmax και μεταβολιτών παρείχαν βελτιωμένη 

διαγνωστική ακρίβεια στην διάκριση του 1ρ/19q γονοτυπικού προφίλ του 

ολιγοδενδρογλοιώματος172. 

 Οι παραπάνω μελέτες αποδεικνύουν ότι οι παράμετροι της PW-MRI 

παίζουν σημαντικό ρόλο στην συσχέτιση των γλοιωμάτων με μοριακά-γενετικά 

χαρακτηριστικά. Ωστόσο, δεδομένων των εγγενών περιορισμών της PW-MRI 

απεικόνισης, η περιγραφή ή η σημασία των αιμοδυναμικών παραμέτρων είναι 

περίπλοκη σε μοριακό επίπεδο και είναι δύσκολο να περιγραφεί μια συγκεκριμένη 

μοριακή/γονιδιακή έκφραση. 

  

8.1.5.7. Διαφορική διάγνωση των γλοιωμάτων από άλλους όγκους εγκέφαλου 

  

 Η θεραπεία και η πρόγνωση των διαφόρων όγκων του ΚΝΣ παρουσιάζει 

εξαιρετικές ανισότητες. Η προεγχειρητική διαφοροποίηση των γλοιωμάτων από 

άλλους όγκους του εγκεφάλου παίζει σημαντικό ρόλο στην προεγχειρητική 

σταδιοποίηση, στην διεγχειρητική διαχείριση και στην μετεγχειρητική θεραπεία των 

ασθενών. Η συμβατική μαγνητική τομογραφία δεν παρέχει ειδικές παθοφυσιολογικές 

πληροφορίες που να αφορούν την ανίχνευση των γλοιωμάτων, των μονήρων 

μεταστάσεων του εγκεφάλου και του πρωτογενούς λεμφώματος του κεντρικού 
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νευρικού συστήματος, λόγω των παρόμοιων απεικονιστικών χαρακτηριστικών 

τους173.  

 Η τεχνική αιματικής διήθησης της μαγνητικής τομογραφίας μπορεί να 

περιγράψει τα χαρακτηριστικά αγγείωσης του όγκου, να ποσοτικοποιήσει την 

αγγειακή αιμάτωση και να δώσει σημαντικές πληροφορίες που αφορούν την 

διαπερατότητα των αγγείων. Έχει δείξει ικανοποιητική αποτελεσματικότητα στην 

διαφοροποιήσει των γλοιωμάτων από άλλους ενδοκρανιακούς όγκους128. 

 

8.1.5.7.1. Μονήρεις εγκεφαλικές μεταστάσεις 

  

 Ο μεταστατικός όγκος εγκέφαλου και το γλοιοβλάστωμα (GBM), αποτελούν 

τους δύο πιο συχνούς κακοήθεις ενδοκράνιους όγκους, που χαρακτηρίζονται από 

παρόμοια απεικονιστικά ευρήματα στη συμβατική μαγνητική τομογραφία, ενώ η 

θεραπευτική τους αντιμετώπιση και η πρόγνωση τους διαφέρει ουσιαστικά174. Η 

ακριβής διαφοροποίηση αυτών των δύο διακριτών οντοτήτων είναι μεγάλης 

σημασίας για την κλινική διαχείριση τους. Η μορφολογία και η λειτουργική κατάσταση 

του αγγειακού δικτύου του όγκου διαφέρει σημαντικά μεταξύ των δύο τύπων όγκων. 

Το GBM χαρακτηρίζεται από αυξημένη αιμάτωση και ετερογενή διαταραχή του ΑΕΦ 

με μικροδομική μορφολογία και διαπερατότητα αγγείων που ποικίλλει από την 

σχετικά φυσιολογική έως αυξημένη175. Αντίθετα, η απουσία στοιχείων διαταραχής 

του ΑΕΦ σε μεταστάσεις εγκεφάλου συχνά οδηγεί σε σχετικά χαμηλή αιμάτωση και 

την ομοιογενή αύξηση της διαπερατότητας των τριχοειδών αγγείων σε όλη την 

έκταση του όγκου, προκαλώντας καθαρό αγγειογενές οίδημα χωρίς διήθηση από 

καρκινικά κύτταρα ή αγγειογέννεση176,177. Οι τεχνικές DCE-MRI και η DSC-MRI 

μπορούν να παρέχουν πληροφορίες που αφορούν την φυσιολογία των υπό εξέταση 

ιστών, οι οποίες δεν είναι διαθέσιμες με την συμβατική Μαγνητική Τομογραφία και 

συμβάλλουν με αυτόν τον τρόπο στην διευθέτηση του διαγνωστικού διλήμματος. 

 Παρόλο που η PW-MRI παρέχει πολύτιμες πληροφορίες για την 

αντιδιαστολή μεταξύ γλοιωμάτων και μονήρων εγκεφαλικών μεταστάσεων, 

αναμφισβήτητα όμως το όριο των δεικτών που χρησιμοποιούνται για τη διάκριση 

τους ποικίλλει μεταξύ των διαφόρων μελετών λόγω της διαφορετικής προέλευσης 

των μεταστάσεων. Ουσιαστικά η συμβολή της τεχνικής DCE-MRI είναι μικρή στη 
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διαφορική διάγνωση του GBM και της εξαιρετικά αγγειοβριθούς εγκεφαλικής 

μετάστασης από μελάνωμα λόγω της παρόμοιας αγγειακής τους λειτουργίας178. 

  

8.1.5.7.2. Πρωτοπαθές λέμφωμα του κεντρικού νευρικού συστήματος (PCNSL) 

  

 Το PCNSL είναι ένα σπάνιο νεόπλασμα που ανέρχεται σε ποσοστό έως και 

6% των ενδοκρανιακών κακοηθών όγκων179. Το διάχυτο διηθητικό πρότυπο του 

PCNSL μοιάζει με τη διηθητική συμπεριφορά των γλοιωμάτων2. Το PCNSL όπως 

είναι γνωστό χαρακτηρίζεται από μεγάλη καταστροφή της αρχιτεκτονικής των 

αγγείων καθώς επίσης και από έλλειψη άφθονης νεοαγγείωσης, έτσι αποδεικνύοντας 

την σχετικά χαμηλή αιμάτωση και την αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα180. Η 

σταδιοποίηση, η χειρουργική, αντιμετώπιση και γενικώς οι θεραπευτικές αποφάσεις 

που πρέπει να ληφθούν για τις δύο αυτές οντότητες είναι εντελώς διαφορετικές. 

Παρά το γεγονός ότι παρουσιάζουν κάποια χαρακτηριστικά ευρήματα στην 

συμβατική Μαγνητική Τομογραφία, ωστόσο η διαφοροποίηση του PCNSL από τα 

υψηλής κακοήθειας γλοιώματα (HGG) με βάση τα απεικονιστικά τους ευρήματα είναι 

δύσκολη ή ακόμη και πρακτικά αδύνατη181,182. Η προεγχειρητική διαφοροποίηση των 

HGG από το PCNSL χρησιμοποιώντας τις προηγμένες τεχνικές απεικόνισης της ΜΤ 

είναι μεγάλης κλινικής σημασίας. Η PW-MRI τεχνική έχει αποκτήσει σημαντικό 

κλινικό ρόλο στην διαφοροποίηση του GBM από το PCNSL. 

 Υψηλότερες τιμές rCBV υποδηλώνουν GBM183–187. Παρά τα συνεπή 

αποτελέσματα, το κατώφλι των τιμών rCBV ήταν σημαντικά μεταβλητό μεταξύ 

διαφορετικών μελετών183,188,189. Η τιμή rCBV με διόρθωση της διαφυγής θεωρείται ότι 

προσφέρει βελτιωμένη ακρίβεια. Ωστόσο, ο Toh και οι συνεργάτες του189 

παρατήρησαν ότι η μη διορθωμένη τιμή rCBV φαίνεται να έχει καλύτερη διάγνωση 

από την διορθωμένη τιμή rCBV, όσον αφορά την διαφοροποίηση του PCNSL από το 

GBM. Παρά το γεγονός ότι απαιτούνται περισσότερες προοπτικές μελέτες για να 

επιβεβαιωθούν αυτά τα ευρήματα, εντούτοις, η τεχνική DSC-MRI μπορεί να 

βοηθήσει στην τεκμηριωμένη διάγνωση του GBM, που χαρακτηρίζεται από 

υψηλότερη αγγειοβρίθεια. 
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8.1.5.8. Αξιολόγηση της ανταπόκρισης στην θεραπεία 

 

 Το ισχύον πρότυπο αντιμετώπισης του GBM είναι ταυτόχρονη επικουρική 

χημειο-ακτινοθεραπεία που ακολουθείται μετά την μέγιστη ασφαλή χειρουργική 

εκτομή του όγκου. Οι εναλλακτικές επιλογές της θεραπείας επηρεάζονται από 

διάφορους παράγοντες και πρέπει να προσαρμόζονται εγκαίρως στα διάφορα 

στάδια φροντίδας. Η ακριβής αξιολόγηση της ανταπόκρισης στην θεραπεία είναι 

πολύ σημαντική για την κλινική λήψη αποφάσεων και για την χορήγηση 

εξατομικευμένης ιατρικής φροντίδας. Τα κριτήρια Macdonald βασίζονται στην 

αξιολόγηση της ανταπόκρισης της θεραπείας εκτιμώντας τις περιοχές του όγκου με 

σκιαγραφική ενίσχυση στην ΜΤ190. Αυτό το κριτήριο παρουσιάζει σημαντικούς 

περιορισμούς διότι βασίζεται στην σκιαγραφική ενίσχυση που παρουσιάζουν κάποιες 

περιοχές του όγκου. Οι τρέχουσες και αναθεωρημένες κατευθυντήριες οδηγίες της 

νευρο-ογκολογίας που αφορούν την αξιολόγηση της ανταπόκρισης στην θεραπεία 

συμπεριλαμβάνουν πλέον και τις μη ενισχυόμενες περιοχές του όγκου191,192. Ωστόσο 

τα μορφολογικά χαρακτηριστικά που συμβάλλουν στην πλήρη αξιολόγηση της 

ανταπόκρισης στην θεραπεία και υποδηλώνουν εξέλιξη του όγκου, υποτροπιάζουσα 

βλάβη, ανίχνευση μη ενισχυόμενων περιοχών του όγκου ή υποδηλώνουν 

επιπλεγμένη θεραπευτική ανταπόκριση (όπως η ψευδοβελτίωση, η ψευδοϋποτροπή, 

η ακτινική νέκρωση), είναι ανεπαρκή με τη συμβατική ΜΤ193. Οι τεχνικές της 

αιματικής διήθησης της ΜΤ προσφέρουν πληροφορίες που αφορούν την λειτουργία 

των αγγείων και έχουν αποδείξει την ικανότητα τους στην ανάδειξη απεικονιστικών 

αλλαγών που σχετίζονται με τη θεραπεία.  

 

8.1.5.9. Ψευδής εξέλιξη της νόσου 

 Περίπου έως και το 50% των ασθενών με γλοίωμα που υποβάλλονται σε 

χημειο-ακτινοθεραπεία μπορεί να αναπτύξουν παροδικά νέες περιοχές με αυξημένη 

σκιαγραφική ενίσχυση ή οίδημα, που ονομάζεται “pseudoprogression” (PsP) και 

μπορεί εύκολα να θεωρηθεί σαν πραγματική εξέλιξη της νόσου [progressive 

disease:(PD)]194. Η PsP τυπικά αναγνωρίζεται στην κλασική ΜΤ εντός τριών μηνών 

από  την έναρξη της χημειοακτινοθεραπείας στα πλαίσια της παρακολούθησης των 
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ασθενών. Χαρακτηρίζεται από αυξημένη διαπερατότητα των τριχοειδών αγγείων, 

οίδημα και μείωση τη ολικής αιμάτωσης των αγγείων, οφειλόμενη στην 

καταστροφή/φλεγμονή τους λόγω της χημειοακτινοθεραπείας195. Η κατάσταση αυτή 

είναι συνήθως ασυμπτωματική και υφίεται αυτόματα. Μελέτες έχουν δείξει ότι η PsP 

σχετίζεται με αυξημένη επιβίωση πιθανώς λόγω της πιο ενεργής φλεγμονώδους 

ανταπόκρισης στην θεραπεία και πιθανότατα λόγω μεθυλίωσης του προαγωγού 

γονιδίου της MGMT, που παρατηρείται στην συγκεκριμένη πληθυσμιακή 

ομάδα195,196. Η αδυναμία αναγνώρισης της PsP θα οδηγήσει σε άσκοπες 

χειρουργικές παρεμβάσεις, πρόωρο τερματισμό της αποτελεσματικής θεραπείας ή 

πλεονάζοντα θεραπευτικά σχήματα197. Η τεχνική DSC-MRI έχει προταθεί ευρέως για 

τη διαφορική διάγνωση της PsP από την PD. 

 Η PD έδειξε υψηλότερο rCBV, ενώ η PsP εμφάνισε μειωμένες τιμές rCBV 

193,198–202. Λαμβάνοντας υπόψη την ετερογένεια του όγκου και τις αλλαγές στην 

αρχιτεκτονική των αγγείων λόγω της χημειο-ακτινοβολίας, ο μέσος όρος των τιμών 

rCBV, που λαμβάνονται μέσω της μεθόδου των περιοχών ενδιαφέροντος (ROI’S) 

είναι υποκειμενικός και μη επαρκής στην διάκριση των χαρακτηριστικών του 

εκτεταμένου όγκου. Οι ποσοστιαίες αλλαγές στην ασυμμετρία και στην κυρτότητα του 

γραφήματος των τιμών n CBV, ήταν αποτελεσματικές στην πρόβλεψη της πρώιμης 

θεραπευτικής ανταπόκρισης. Έτσι λοιπόν το πρότυπο του γραφήματος των τιμών 

nCBV ανέδειξε την καλύτερη ανεξάρτητη προγνωστική αποτελεσματικότητα203. O 

Tsien και οι συνεργάτες του σχημάτισαν έναν παραμετρικό χάρτη ανταπόκρισης 

{parametric response map (PRM)} και ποσοτικοποίησης της θεραπείας, που 

συσχετίζεται με τις αλλαγές της αιμοδυναμικής στα γλοιώματα υψηλού βαθμού 

κακοήθειας. Παράδοξα παρατήρησαν ότι μείωση των τιμών rCBV του PRM την τρίτη 

εβδομάδα μετά την χημειο-ακτινοθεραπεία σχετιζόταν με πραγματική εξέλιξη της 

νόσου. Η πιο πιθανή εξήγηση είναι ότι οι παράμετροι που λαμβάνονται σε διάφορα 

χρονικά σημεία αντανακλούν μόνο τα αγγειακά χαρακτηριστικά ενός συγκεκριμένου 

σταδίου. Η μείωση του rCBV μπορεί στην πραγματικότητα να αποδοθεί στην 

υψηλότερη διαπερατότητα του ΑΕΦ που παρατηρείται στο προχωρημένο στάδιο του 

όγκου και στην μη χρήση του συντελεστή διόρθωσης204,205. 

 Παρόλο που μερικές μελέτες έχουν χρησιμοποιήσει την τεχνική DSC-MRI για 

την διάκριση της PSP από τη PD σε ασθενείς με GBM, ωστόσο το κατώφλι τιμών 
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των διαφόρων παραμέτρων διαφέρει σε ειδικότητα και ευαισθησία μεταξύ των 

διαφόρων ιδρυμάτων ή ακόμη οι τιμές τους είναι μη συγκρίσιμες λόγω του μικρού 

μεγέθους των δειγμάτων, καθώς επίσης και λόγω της έλλειψης τυποποιημένου 

πρωτοκόλλου απεικόνισης και σύμφωνων κριτηρίων εισαγωγής των ασθενών. Η 

ακρίβεια και η αναπαραγωγικότητα των παραμέτρων αιμάτωσης, αναπόφευκτα 

επηρεάζονται από τεχνικές πτυχές και παραμέτρους ανάλυσης. Η συμμετοχή 

ασθενών που έχουν ήδη λάβει θεραπεία με κορτικοειδή μπορεί να προκαλέσει 

αλλοίωση των παραμέτρων αξιολόγησης. Επιπλέον, οι ασθενείς είναι ασυνεπείς στα 

διάφορα απεικονιστικά πρωτόκολλα παρακολούθησης του όγκου, στα είδη και στις 

δόσεις των φαρμάκων. Για αυτόν τον λόγο περισσότερες και πιο καλά ελεγχόμενες 

μελέτες με ταυτόχρονη καταγραφή των αποτελεσμάτων της DSC-MRI σε συνδυασμό 

με την ιστολογική χαρτογράφηση κρίνονται αναγκαίες για την επιβεβαίωση αυτών 

των αποτελεσμάτων. 

 

8.1.5.10. Ψευδής ανταπόκριση στην θεραπεία  

 Η αντινεοπλασματική θεραπεία (όπως, η μπεβασιζουμάμπη και η 

σεντιρανίμπη: αναστολείς αγγειογένεσης) μπορεί να προκαλέσει πρόωρη μείωση της 

σκιαγραφικής ενίσχυσης και του οιδήματος στην συμβατική ΜΤ, λόγω της 

αποκτηθείσας ακεραιότητας του ΑΕΦ και της μείωσης της ενδοθηλιακής 

διαπερατότητας με αποτέλεσμα παρατεταμένο χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου 

(PFS) αλλά μέτριο όφελος στη συνολική επιβίωση (OS)206,207. Αυτή η κατάσταση 

ονομάζεται, ψευδής απόκριση στην θεραπεία (pseudoresponce) και οφείλεται σε 

παροδική αποκατάσταση του αγγειακού δικτύου παρά σε πραγματική βελτίωση της 

κατάστασης του όγκου208,209. Υποτροπή των ευρημάτων της συμβατικής ΜΤ και 

αναστροφή της αποκατάστασης των αγγείων παρατηρείται όταν ο ασθενής 

σταματήσει την αντι-αγγειογόνο θεραπεία. Επίσης ψευδής ανταπόκριση στην 

θεραπεία θα μπορούσε να συμβεί και κατά την επανεκκίνηση της 

αντινεοπλασματικής θεραπείας210. Η συμβατική ΜΤ αποτυγχάνει να προβλέψει και 

να κάνει διαστρωμάτωση της ολικής επιβίωσης (OS) των ασθενών που έλαβαν 

αντινεοπλασματική θεραπεία. Έχει μεγάλη σημασία η διαστρωμάτωση της πρώιμης 

θεραπευτικής απόκρισης και η πρόβλεψη της επιτυχίας της θεραπείας μετά την 
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έναρξη της αντινεοπλασματικής θεραπείας. Η DSC-MRI τεχνική μπορεί να 

διαχωρίσει την ανταπόκριση στην θεραπεία από την PD προβλέποντας την ολική 

επιβίωση. Μια πολυκεντρική μελέτη διερεύνησε την αποτελεσματικότητα του sRCBV 

(standardized rCBV) και του nRCBV( rCBV normalized to white matter) για την 

πρόβλεψη της ολικής επιβίωσης σε ασθενείς με υποτροπιάζων GBM211. Η τιμή 

nRCBV την 2η εβδομάδα και η τιμή sRCBV την 16η εβδομάδα παρουσίασαν 

σημαντική μείωση σε ασθενείς που επιβίωσαν τουλάχιστον ένα έτος (OS-1 ). 

Αυξημένες τιμές rCBV ήταν ενδεικτικές σημαντικά μικρότερης ολικής επιβίωσης, 

αλλά καλός προγνωστικός δείκτης για OS-1. 

 

8.1.5.11. Μη ενισχυόμενες περιοχές του όγκου 

 Το ισχύον πρότυπο αξιολόγησης της ανταπόκρισης των γλοιωμάτων 

υπογραμμίζεται από τα κριτήρια RENO (Response Assessment in Neuro-Oncology) 

και περιλαμβάνει κυρίως εστίες παθολογικού σήματος στις T2/FLAIR ακολουθίες σε 

μη ενισχυόμενες περιοχές του όγκου191. Ωστόσο το αγγειογενές οίδημα και η 

γλοίωση που παρατηρείται στις μη ενισχυόμενες περιοχές του όγκου πάντα 

συγχέεται με αλλαγές που οφείλονται στην αντινεοπλασματική θεραπεία και μπορεί 

να οδηγήσει σε λανθασμένη εκτίμηση της ανταπόκρισης στην θεραπεία. Η διάκριση 

του αγγειογενούς οιδήματος από τον διηθητικό όγκο είναι μείζονος σημασίας. Ο 

Artzy και οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι το αγγειογενές οίδημα χαρακτηρίζεται 

από μειωμένες τιμές rCBV, rCBF και αυξημένες τιμές FLAIR, ενώ ο διηθητικός όγκος 

από αυξημένη αιμάτωση212. Όλες οι παράμετροι της αιμάτωσης συσχετίστηκαν με το 

PFS (Progress-free survival) μετά τη θεραπεία με την μπεβασιζουμάμπη. Στην 

συνέχεια διαχώρισαν το GBM σε τρεις κατηγορίες μέσω της τεχνικής DSC-MRI: α) 

στην διατιτραίνουσα περιοχή με αύξηση του σήματος, β) στην υποαιματούμενη με μη 

αύξηση του σήματος περιοχή, που παριστά το αγγειογενές οίδημα και γ) στην 

υπεραιματούμενη περιοχή με μη αύξηση του σήματος που αντιπροσωπεύει τον 

διηθητικό όγκο213. Υψηλότερες τιμές rCBV στις περιοχές του όγκου που δεν 

παρουσιάζουν αύξηση του σήματος υποδηλώνουν επίσης μικρότερη ολική επιβίωση 

και χρησιμοποιήθηκαν ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης214. Πρόσφατα ο Akbari 

και οι συνεργάτες του παρουσίασαν μια πολυπαραγοντική απεικονιστική ανάλυση, 
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συμπεριλαμβανομένων και των τιμών rCBV με στόχο τον διαχωρισμό των ορίων του 

διηθητικού όγκου. Τα δυσδιάκριτα ευρήματα της συμβατικής ΜΤ έγιναν πιο 

ευκρινή215. Ο συνδυασμός της τεχνικής αιματικής διήθησης και η συμβατική 

μαγνητική τομογραφία θα μπορούσαν να βελτιώσουν την αξιολόγηση της 

θεραπευτικής ανταπόκρισης και να ανοίξουν το δρόμο για εξατομικευμένες πλέον 

στρατηγικές θεραπείας. 

 

8.1.5.12. Υποτροπή του όγκου και καθυστερημένη ακτινική νέκρωση 

 Οι μετακτινικές αλλοιώσεις στον εγκέφαλο μπορούν να ταξινομηθούν σε τρεις 

κατηγορίες με βάση την χρονική διάρκεια εμφάνισης τους: Στις οξείες (κατά τη 

διάρκεια της ακτινοβολίας), στις υποξείες (εντός 3 μηνών μετά την ακτινοβολία) και 

στις καθυστερημένες αλλοιώσεις (από μήνες έως έτη μετά την ακτινοβολία). Οι οξείες 

και οι πρώιμα υποξείες αλλοιώσεις προκαλούνται κυρίως από αγγειοδιαστολή, 

διαταραχή του ΑΕΦ, και οιδήματα, που συνήθως εμφανίζονται ως σχετικά 

αμετάβλητα ευρήματα στην MRI195. Η καθυστερημένη ακτινική νέκρωση συχνά 

παρατηρήθηκε σε ασθενείς με GBM εντός 3 έως 12 μηνών μετά από 

ακτινοθεραπεία216. Η όψιμη ακτινική νέκρωση, πυροδοτούμενη από ισχαιμία, 

αγγειοδιαστολή και ενδοθηλιακή βλάβη, μπορεί παρουσιαστεί ως εγκεφαλικό οίδημα, 

σαν νέες βλάβες ή σαν προοδευτική σκιαγραφική ενίσχυση στην συμβατική ΜΤ217. 

Οι ανωτέρω αλλοιώσεις δεν μπορούν να διακριθούν από τις αλλοιώσεις που 

παρατηρούνται κατά την υποτροπή του όγκου. Η ακριβής διάκριση της υποτροπής 

του όγκου από τις αλλαγές οφειλόμενες στην θεραπεία παίζει καθοριστικό ρόλο στην 

παρακολούθηση των ασθενών και στην στρατηγική διαχείρισης τους. Η τεχνική 

αιματικής διήθησης έχει δείξει μεγάλη ικανότητα στην διάκριση των δύο αυτών 

οντοτήτων. 

 Μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς με υποτροπιάζοντα γλοιώματα παρουσίασαν 

υψηλότερες τιμές rCBV και χαμηλότερες τιμές PSR (Percentage of signal intensity 

recovery), συγκριτικά με τους ασθενείς που είχαν ακτινική νέκρωση. Ωστόσο, 

υπάρχει αλληλοεπικάλυψη των παραμέτρων της DSC-MRI τεχνικής ανάμεσα 

ακτινική νέκρωση και στην υποτροπή του όγκου. Παρατηρήθηκε μεταβλητό κατώφλι 

τιμών στα διάφορα ιδρύματα με αποτέλεσμα ασυνέπεια στην ευαισθησία και στην 
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ειδικότητα218,219. Η DSC-MRI (deconvolution) θα μπορούσε να προσφέρει ισοδύναμα 

ή βελτιωμένα αποτελέσματα αξιολόγησης της διαφοροποίησης των δυο αυτών 

οντοτήτων σε σύγκριση με την τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων με τη χρήση της 

φθοροδεοξυγλυκόζης (18FDG-PET)220. Το κατώφλι τιμών CBV: 2,0ml/100g οδήγησε 

σε ανίχνευση της υποτροπής του όγκου με 100% ευαισθησία και ειδικότητα. 

 Η απουσία τυποποιημένων πρωτοκόλλων απεικόνισης οδηγεί σε ευρεία 

διακύμανση των τιμών ευαισθησίας και ειδικότητας της τεχνικής της αιματικής 

διήθησης. Κάποιοι άλλοι παράγοντες όπως, τα κριτήρια εισαγωγής, ο βαθμός 

κακοήθειας του όγκου και ο χρόνος της ακτινοβολίας μπορούν επίσης να 

επηρεάσουν την διαγνωστική ακρίβεια των παραμέτρων της DSC-MRI. Περαιτέρω 

εργασίες με σημαντική βελτίωση της μεθόδων απεικόνισης και συσχέτιση των 

απεικονιστικών ευρημάτων με τα ιστολογικά χαρακτηριστικά είναι αναγκαίες για να 

καταλήξουμε σε οριστικό συμπέρασμα. 

 

8.1.5.13. Πρόβλεψη της πρόγνωσης  

 Η αρχική διαστρωμάτωση των ασθενών με όγκο εγκεφάλου είναι κλινικά 

σημαντική για τη βέλτιστη και εξατομικευμένη θεραπευτική διαχείριση τους. Το 

γλοίωμα χαρακτηρίζεται από μη φυσιολογικό αγγειακό δίκτυο και ενεργή 

αγγειογέννεση. Η τεχνική αιματικής διήθησης, παρέχει πληροφορίες που αφορούν 

την φυσιολογία των αγγείων, και έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως για την μη 

επεμβατική πρόβλεψη της πρόγνωσης σε ασθενείς με γλοίωμα. Οι τιμές rCBV έχουν 

δείξει προγνωστική αξία για τα γλοιώματα ανεξαρτήτου θεραπείας198,214,221–223. 

Αυξημένες τιμές rCBV σε ασθενείς με μη χειρουργήσιμα γλοιώματα σχετίζονται με 

την ολική επιβίωση214. Οι υψηλές τιμές rCBV (>1,75) έδειξαν ταχύτερη και πρόωρη 

εξέλιξη της νόσου222. Οι αυξημένες λοιπόν τιμές rCBV θα μπορούσαν να 

προβλέψουν τον κακοήθη μετασχηματισμό των LGGs ήδη πριν από τους πρώτους 

12 μήνες σε σύγκριση με την προφανή αύξηση της αντίθεσης στις T1-ακολουθίες221. 

Επιπλέον, το rCBV στην περιοχή του όγκου που δεν παρουσίασε αύξηση του 

σήματος γαδολινίου, συσχετίστηκε με την ολική επιβίωση (OS) και το χρονικό 

διάστημα ελεύθερο νόσου (PFS) και θα μπορούσε να παρέχει μοναδικές 
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προγνωστικές πληροφορίες εξαρτώμενες από τα μορφολογικά, γονιδιακά και κλινικά 

χαρακτηριστικά του όγκου224. 

 

8.2. Πυρηνική ιατρική και όγκοι του εγκέφαλου 

 

8.2.1. Εισαγωγή  

 Η Πυρηνική ιατρική, χρησιμοποιεί ουσίες επισημασμένες με ασταθείς 

πυρήνες (ραδιοϊσότοπα/ραδιονουκλίδια), για διαγνωστικούς/ερευνητικούς και 

θεραπευτικούς σκοπούς. Οι επισημασμένες ουσίες που χρησιμοποιούνται για 

διαγνωστικούς σκοπούς ονομάζονται ραδιοϊχνηθέτες225. Οι επισημασμένες ουσίες 

που χρησιμοποιούνται για θεραπευτικούς σκοπούς ονομάζονται ραδιοφάρμακα). 

Οι ραδιοϊχνηθέτες και τα ραδιοφάρμακα αποτελούνται από 2 μέρη: 

Α) το ραδιενεργό άτομο (ραδιοϊσότοπο ή ραδιονουκλίδιο). 

Με τον όρο ραδιενέργεια χαρακτηρίζουμε την ακτινοβολία που εκπέμπεται ως 

αποτέλεσμα της αυθόρμητης μετάπτωσης ασταθών πυρήνων σε σταθερότερη 

κατάσταση. Υπάρχουν 3 είδη ακτινοβολίας (ραδιενέργειας) όπως τα 

κατηγοριοποίησε ο Rutherford με βάση το φορτίο τους και την ικανότητά τους να 

διεισδύουν στην ύλη: 

1) Ακτινοβολία άλφα: Πρόκειται για πυρήνες ηλίου (He) (σωμάτια άλφα). Είναι 

η λιγότερο διεισδυτική, μόλις που διαπερνά ένα φύλλο χαρτί. 

2) Ακτινοβολία β: Πρόκειται για ηλεκτρόνια ή ποζιτρόνια. Είναι μέτρια 

διεισδυτική. Η μελέτη της (φαινόταν να παραβιάζει την αρχή διατήρησης ενέργειας 

και ορμής) οδήγησε στην ανακάλυψη του νετρίνου (Pauli, 1930), ουδέτερου 

σωματιδίου, χωρίς μάζα, με spin 1/2, που αλληλεπιδρά πολύ ασθενικά με την ύλη 

3) Ακτινοβολία γ: Είναι φωτόνια υψηλής ενέργειας (MeV). Είναι η περισσότερο 

διεισδυτική. Εκπέμπεται κυρίως από τους πυρήνες που αποτελούν προϊόντα 

διάσπασης άλφα ή βήτα, οι οποίοι στις περισσότερες περιπτώσεις είναι σε 

διεγερμένες καταστάσεις225. 

Έτσι λοιπόν ραδιοϊσότοπο ή ραδιονουκλίδιο ονομάζεται κάθε ισότοπο ενός 

χημικού στοιχείου που είναι ασταθές και διασπάται εκπέμποντας ραδιενέργεια. Το 

99mTc είναι το σημαντικότερο ραδιονουκλίδιο που χρησιμοποιείται στην κλασσική 
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Πυρηνική Ιατρική για διαγνωστικούς σκοπούς γιατί διαθέτει ιδανικά χαρακτηριστικά 

όπως, μονοενεργειακή γ ακτινοβολία 140 KeV που επιτυγχάνει βέλτιστη 

ανιχνευσιµότητα από τις διαθέσιµες γ κάµερες, έχει κατάλληλο χρόνο ηµιζωής 6h για 

την ολοκλήρωση της διαγνωστικής µελέτης, μικρό κόστος και εύκολη διαθεσιμότητα 

(εκλούεται από γεννήτριες 99Mo-99mTc) 225.  

 

Β) το μη ραδιενεργό μόριο. 

Το μη ραδιενεργό μόριο μπορεί να είναι οποιαδήποτε δραστικό μόριο ή 

φαρμακευτική ουσία (σάκχαρο, λιπίδιο, αμινοξύ, πεπτίδιο, πρωτεΐνη ή ανόργανη 

χημική ουσία) που δρα ως φορέας (carrier) ή συνδέτης (ligant) και χαρακτηρίζεται 

από κατάλληλες βιολογικές, φυσικές και χημικές ιδιότητες που  καθορίζουν την 

εκλεκτική συγκέντρωση του ραδιοφαρμάκου ή ραδιοϊχνηθέτη στο όργανο/στόχο και 

την βιοκατανομή του. 

 

8.2.1.1. Ραδιοϊχνηθέτες 

 Η χρήση των ραδιοϊχνηθετών, βασίζεται στη διεισδυτική ικανότητα της 

ιοντίζουσας ακτινοβολίας, η οποία ανιχνεύεται εξωτερικά µε το απεικονιστικό 

σύστημα γ κάµερα. Η γ-κάμερα αποτελείται από ένα μεγάλο κρύσταλλο από 

ιωδιούχο νάτριο (NaJ) εμπλουτισμένο με Θάλλιο, όπου η ενέργεια της ακτινοβολίας 

που απορροφά μετατρέπεται σε σπινθηρισμό φωτός, ανάλογο της ακτινοβολίας που 

απορρόφησε. Ο σπινθηρισμός αυτός προκαλεί την εκπομπή ηλεκτρονίων. Τα 

ηλεκτρόνια αυτά πολλαπλασιάζονται στη συνέχεια από τους φωτοπολλαπλασιαστές 

και παράγεται τελικά ως σήμα ένας παλμός δυναμικού της τάξεως του mVolt με 

αποτέλεσμα να έχουμε την σύνθεση του ειδώλου της πηγής.  

Οι κυριότερες ιδιότητες που πρέπει να διαθέτουν οι ραδιοϊχνηθέτες είναι οι 

ακόλουθες: Να εκπέµπoυν ιοντίζουσα ακτινοβολία (γ), μονοενεργειακή ακτινοβολία, 

ενέργειας µεταξύ 80-300 keV, απουσία ταυτόχρονης σωµατιδιακής ακτινοβολίας (α, 

β) να έχουν μικρό χρόνο ηµιζωής (ώρες), να µη προκαλούν αλλεργικές αντιδράσεις 

λόγω ραδιενέργειας, να είναι ελεύθερα πυρετογόνων και μικροβίων. Επίσης οι 

ραδιοϊχνηθέτες πρέπει να έχουν υψηλή ραδιονουκλιδική και ραδιοχηµική 

καθαρότητα, ευρεία διαθεσιμότητα, χαμηλό κόστος και εύκολη μέθοδο 

επισήμανσης225. 
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8.2.1.2. Ραδιοφάρμακα 

H χρήση των ραδιοφαρμάκων, που χρησιμοποιούνται για θεραπευτικούς 

σκοπούς βασίζεται στη κυτταροτοξική δράση της σωματιδιακής ακτινοβολίας 

(θραύση του DNA, κυτταρικός θάνατος) και εφαρμόζονται στην ογκολογία. Η 

θεραπευτική προσέγγιση με υψηλής γραμμικής ενέργειας ακτινοβολία, όπως α και β 

σωματίδια, είναι προτιμητέα καθώς θα εναποτεθεί σε πολύ μικρού εύρους ιστό, 

συνήθως σε επίπεδο χιλιοστών (mm). Η χρήση δε του κατάλληλου ραδιοφαρμάκου 

οδηγεί σε υψηλή ειδική πρόσληψη από τα νεοπλασματικά κύτταρα και χαμηλή από 

τα φυσιολογικά, οδηγώντας έτσι σε ιδανική πρόσληψη ακτινοβολίας από τον όγκο σε 

σχέση με τους φυσιολογικούς ιστούς226.  

 

 

8.2.2. Απεικονιστικά συστήματα Πυρηνικής Ιατρικής 

 

8.2.2.1. γ- camera 

Η πρώτη γ κάμερα κατασκευάστηκε το 1958 από τον Anger και αποτέλεσε την 

αφετηρία για την αλματώδη ανάπτυξη της πυρηνικής ιατρικής. Η γ κάμερα ή αλλιώς 

Anger κάμερα αποτελεί το βασικό διαγνωστικό όργανο της Πυρηνικής Ιατρικής με το 

οποίο μπορούμε να εκτελέσουμε τις ραδιοϊσοτοπικές εξετάσεις διαφόρων οργάνων. 

Αποτελείται από την ανιχνευτική κεφαλή, το εξεταστικό τραπέζι, το χειριστήριο 

και ηλεκτρονικό σύστημα υπολογιστών. Στην ανιχνευτική κεφαλή βρίσκεται ο 

κρύσταλλος NaI με προσμίξεις θαλλίου (Tl) και οι φωτοπολλαπλασιαστές. Το 

σύστημα κρυστάλλου-φωτοπολλαπλασιαστών βρίσκεται εντός θωρακίσεως από 

μόλυβδο (Pb), ώστε να ανακόπτεται η ακτινοβολία του περιβάλλοντος και να μην 

επηρεάζονται οι μετρήσεις 

 Η εικόνα που λαμβάνεται από μία γ-κάμερα αποτελεί την δισδιάστατη 

προβολή της τρισδιάστατης κατανομής του ραδιοφαρμάκου στο υπό εξέταση 

όργανο.  

 

8.2.2.2. SPECT (Single Photon Emission Computerized Tomography) 

Η SPECT είναι μια απεικονιστική τεχνική της Πυρηνικής Ιατρικής που 

χρησιμοποιεί γ-ακτινοβολία για την παροχή πληροφοριών σε τρεις διαστάσεις (3D). 
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Το σύστημα της εφαρμογής SPECT, ονομάζεται τομογραφία εκπομπής μονήρους 

φωτονίου από τα αρχικά των λέξεων, Single Photon Emission Computed 

Tomography που επιτεύχθηκε από τους Kauhl και Edwards to 1963227.  

 

Εικόνα 1 Κάμερα SPECT 

Στην ουσία η κάμερα SPECT(εικόνα 1) αποτελεί την τεχνολογική εξέλιξη της 

Anger κάμερας κυρίως σε επίπεδο λογισμικού και μηχανικής περιστροφής της 

κεφαλής.  

Ένα σύστημα SPECT αποτελείται από μία ή και περισσότερες κεφαλές γ-

κάμερα με δυνατότητα αυτόματης ή και προγραμματιζόμενης περιστροφής της γύρω 

από τον ασθενή σε επιθυμητή ακτίνα και ταχύτητα περιστροφής. Η μία ή 

περισσότερες ανιχνευτικές κεφαλές κινούνται γύρω από τον ασθενή σε συνεχή 

(continuous) ή διακεκομμένη (step and shoot) περιστροφή με μεσοδιαστήματα 3°-10° 

για 180°-360°.Η διάρκεια της εξέτασης συνήθως διαρκεί 20-40min. Τα δεδομένα 

καταγράφονται σε μήτρα 64x64 ή 128x128. 

Η SPECT έχει σχετικά ικανοποιητική χωρική διακριτική ικανότητα της τάξης 

των 8-10mm, αποτελεί ευαίσθητη μέθοδος, χαμηλού σχετικά κόστους228. Επίσης με 

τις SPECT τεχνικές δίδεται η δυνατότητα ποσοτικοποίησης, μέθοδος ιδιαίτερα 

χρήσιμη για την ακριβέστερη εκτίμηση των βλαβών. 
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Τα κυριότερα ραδιονουκλίδια που χρησιμοποιούνται σήμερα στην απεικόνιση 

με SPECT τεχνική: είναι το Θάλλιο (thallium 201), το τεχνήτιο (Τc99m), το ιώδιο 123 

(I123) και το ίνδιο (In111)229,230. Αρκετοί ραδιοϊχνηθέτες συμπεριλαμβανομένου του 

θαλλίου, του 99mTc-sestamibi methoxyisobutylisonitrile (MIBI) και της 3[123I] ιωδο-α-

μεθυλο-L-τυροσίνης (ΙΜΤ) έχουν χρησιμοποιηθεί για την μελέτη των γλοιωμάτων του 

εγκεφάλου229,231. 

Οι αλλαγές που παρατηρούνται στην μεταβολική/βιολογική συμπεριφορά των 

όγκων οδηγούν σε διαφορετική απορρόφηση των διαφόρων ιχνηθετών. Μέσω 

υπολογισμού του λόγου όγκος/φυσιολογικός ιστός (Τ/Ν = tumor/normal), που 

ισοδυναμεί με την πρόσληψη του ρ/φ στην περιοχή του όγκου προς την αντίπλευρη 

φυσιολογική περιοχή του εγκεφάλου (γνωστός και ως retention index) ή μέσω 

υπολογισμού άλλων δεικτών, οι ραδιοϊχνηθέτες μπορούν να συμβάλλουν στη 

διάγνωση και βαθμονόμηση των γλοιωμάτων, στην πρόβλεψη της πρόγνωσης και 

στην εκτίμηση της ανταπόκρισης στην θεραπεία των ασθενών232. 

Αν και οι ιδιότητες των ραδιοϊχνηθετών καθώς και η απλή προετοιμασία 

κάνουν την τεχνική SPECT πιο ελκυστική vs την τεχνική ΡΕΤ, ωστόσο τα 

ραδιονουκλίδια που χρησιμοποιούνται στο SPECT περιλαμβάνουν κυρίως εκείνα με 

υψηλό αριθμό στοιχείων στον περιοδικό πίνακα, που περιορίζει τις ενώσεις που 

μπορούν να επισημανθούν αυτά τα νουκλίδια232. 

 

8.2.2.3. PET (Positron Emission Tomography) 

Η ποζιτρονική τομογραφία (ΡΕΤ) αποτελεί την πιο σύγχρονη απεικονιστική 

διαγνωστική μέθοδο της Πυρηνικής Ιατρικής που στηρίζεται στην χρήση 

ραδιοϊχνηθετών, οι οποίοι εκπέμπουν ποζιτρόνια. Η PET τεχνική επιτρέπει την 

πραγματοποίηση κατεξοχήν λειτουργικών μελετών σε κυτταρικό επίπεδο. 

Η λειτουργία της PET στηρίζεται στο φαινόμενο της δίδυμης γένεσης. Ένα 

ποζιτρόνιο που εκπέμπεται από το ραδιενεργό υλικό του υπό εξέταση οργάνου, 

συγκρούεται τυχαία με κάποιο ηλεκτρόνιο των σταθερών ατόμων των πέριξ ιστών. 

Από την σύγκρουση αυτή αμφότερα εξαϋλώνονται και μετατρέπονται σε δύο 

φωτόνια. Τα φωτόνια αυτά εκπέμπονται σε αντίθετες κατευθύνσεις με γωνία 180º και 
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έχουν ενέργεια 0.51MeV το καθένα. Από την ανίχνευση τους με την κάμερα PET 

προκύπτει η ακριβής θέση εκπομπής του αρχικού ποζιτρονίου233. 

Τα ραδιονουκλίδια που χρησιμοποιούνται στην ΡΕΤ τεχνική είναι ισότοπα με 

βραχείς χρόνους ημίσειας ζωής, όπως ο άνθρακας-C11 (~20 λεπτά), το άζωτο-N13 

(~10 λεπτά), το οξυγόνο-O15 (~2 λεπτά), το φθόριο-F18 (~110 min), το γάλλιο-Ga68 

(~67 λεπτά), το, ζιρκόνιο-Zr89 (~78,41 ώρες), ή το ρουβίδιο-Rb82 (~1,27 λεπτά). 

Λόγω των μικρών χρόνων ημίσειας ζωής των περισσότερων ραδιοϊσοτόπων που 

εκπέμπουν ποζιτρόνια, οι ραδιοϊχνηθέτες παράγονται παραδοσιακά 

χρησιμοποιώντας ένα κύκλοτρο σε μικρή απόσταση από την εγκατάσταση της 

απεικόνισης PET. Το κύκλοτρο είναι μια συσκευή επιτάχυνσης φορτισμένων 

σωματιδίων, όπου το φθόριο ή τα άλλα κατάλληλα ραδιονουκλίδια παράγονται με 

βομβαρδισμό πυρήνων με πρωτόνια ή αλλά σωματίδια υψηλής ενέργειας234. Ο 

μακρύτερος χρόνος ημιζωής του F18 (110 λεπτά) σε σχέση με τα υπόλοιπα ισότοπα 

εκπομπής ποζιτρονίων επέτρεψε την ευρεία χρήση στην κλινική πράξη233.  

Ένα από τα σημαντικά πλεονεκτήματα της τεχνικής PET είναι η δυνατότητα 

ποσοτικοποίησης. Η παράμετρος SUV (standardized uptake value) είναι μια 

παράμετρος που χρησιμοποιείται πολύ στην ογκολογία και σχετίζεται με τον μιτωτικό 

δείκτη του καρκινικού κυττάρου. Η τιμή της είναι ένας σχετικός (ημιποσοτικός) 

δείκτης της πρόσληψης του ρ/φ στην μελετώμενη περιοχή προς την ενεθείσα δόση 

και το βάρος του ασθενούς233. Είναι ουσιαστικά μια τιμή όγκου ενδιαφέροντος 

(volume of interest) και όχι περιοχής ενδιαφέροντος (region of interest). Μέγιστη τιμή 

SUVmax ≥2.5 θεωρείται ενδεικτική για κακοήθεια, ενώ όγκοι που παρουσιάζουν τιμή  

SUVmax <2 θεωρείται πιθανότερο να είναι καλοήθεις. 

Η μη επεμβατική τεχνική της τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων (PET) 

επιτρέπει τη μέτρηση μεταβολικών και μοριακών διεργασιών με υψηλή ευαισθησία. Η 

ΡΕΤ παίζει σημαντικό ρόλο στη διάγνωση, στην πρόγνωση και στην θεραπεία των 

όγκων του εγκεφάλου και κυρίως εντοπίζει τους όγκους του εγκεφάλου ανιχνεύοντας 

μεταβολές, όπως στο μεταβολισμό ενέργειας, στο μεταβολισμό των αμινοξέων, των 

νουκλεϊνικών οξέων καθώς και την υποξία233.  

Οι μεταβολικοί ιχνηθέτες της γλυκόζης (F18-FDG) σχετίζονται με την αυξημένη 

μεταβολική δραστηριότητα των κυττάρων και συγκεκριμένα με τον αυξημένο ρυθμό 
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μεταβολισμού γλυκόζης των καρκινικών κυττάρων. Η ποζιτρονιακή τομογραφία με 

επισημασμένη γλυκόζη δεν χαρακτηρίζεται από υψηλή ειδικότητα λόγω της 

αυξημένης πρόσληψης και από μη καρκινικά κύτταρα όπως φλεγμονώδη κύτταρα. 

Οι ιχνηθέτες που χρησιμοποιούν τα αμινοξέα παρέχουν μια καλύτερη οριοθέτηση 

των όγκων και του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, ενώ αυτοί που χρησιμοποιούν τα 

νουκλεϊκά οξέα έχουν υψηλή ευαισθησία για τους κακοήθεις όγκους και τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό233. Οι ιχνηθέτες της υποξίας (Hypoxic metabolism 

tracers) είναι χρήσιμοι για την ανίχνευση της αντίστασης στην ακτινοθεραπεία και 

στην χημειοθεραπεία. 

Ως εκ τούτου, οι PET απεικονιστικές τεχνικές είναι χρήσιμες για την ανίχνευση 

περιοχών στόχευσης βιοψίας, για την λήψη αποφάσεων σχετικά με την εκτομή του 

όγκου, τον σχεδιασμό της ακτινοθεραπείας, την παρακολούθηση της θεραπείας και 

τη διάκριση της υποτροπής του όγκου του εγκεφάλου από την ακτινική νέκρωση235. 

 

8.2.2.4. Υβριδική απεικόνιση  

 

8.2.2.4.1. SPECT/CT  

Στην εποχή που η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET) φαίνεται να 

αποτελεί την πιο προηγμένη εφαρμογή της απεικόνισης στην Πυρηνική Ιατρική, η 

τομογραφία εκπομπής μονήρους φωτονίου (SPECT) σε συνδυασμό με την 

υπολογιστική τομογραφία (CT) αποτελεί τα τελευταία χρόνια σημαντική επιλογή 

επιτρέποντας την ταυτόχρονη καταγραφή ανατομικών και λειτουργικών 

πληροφοριών απαραίτητες για την ιατρική ακριβείας και την εξατομικευμένη 

θεραπεία των ασθενών. Η αυξανόμενη διαθεσιμότητα των νέων υβριδικών 

συστημάτων SPECT/CT (εικόνα 2), προηγμένης τεχνολογίας προσφέρει την 

δυνατότητα σημαντικής μείωσης του χρόνου απόκτησης δεδομένων, την παροχή 

ακριβής διόρθωσης εξασθένησης και την απεικόνιση μέσω σύντηξης. Η υβριδική 

απεικόνιση SPECT/CT συμβάλλει στην βελτίωση της ευαισθησίας και της ειδικότητας 

όσον αφορά την απεικόνιση τόσο των ογκολογικών όσο και των μη ογκολογικών 

νοσημάτων. Τα κύρια πλεονεκτήματα της SPECT/CT τεχνικής είναι η δυνατότητα 
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διόρθωσης της εξασθένησης της ακτινοβολίας, η παροχή ακριβών ανατομικών 

πληροφοριών και η αυξημένη ειδικότητα236. 

Επιπλέον, η υβριδική απεικόνιση SPECT/CT είναι ιδιαιτέρως κατάλληλη για 

την υποστήριξη της λιγότερο επεμβατικής χειρουργικής τεχνικής (minimally invasive 

surgery), καθώς επίσης και για τον ακριβή ορισμό του διαγνωστικού και 

προγνωστικού προφίλ των καρδιαγγειακών ασθενών.  

Τέλος, οι εφαρμογές του SPECT/CT σε άλλες κλινικές διαταραχές ή κακοήθεις 

όγκους συγκεντρώνουν το έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον, με ιδιαίτερα ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα236.  

Παρά την αυξανόμενη χρήση της PET/CT για διάφορες ενδείξεις στην 

ογκολογία, ωστόσο η λειτουργική απεικόνιση με την [18F] -FDG έχει διαγνωστικούς 

περιορισμούς στην αξιολόγηση των όγκων του εγκεφάλου, σε μεγάλο βαθμό εξαιτίας 

της έντονης φυσιολογικής πρόσληψης του ιχνηθέτη στον εγκέφαλο και την 

επακόλουθη χαμηλή ευαισθησία της μεθόδου για τους όγκους χαμηλού βαθμού 

κακοήθειας. Το SPECT/CT μπορεί να έχει έναν πιθανό ρόλο σε αυτές τις 

καταστάσεις, και αρκετοί ραδιοϊχνηθέτες εκπομπής μονήρους φωτονίου, όπως είναι 

το θάλλιο201 (ΤΙ201), το [99mTc]-MIBI, η [99mTc]-τετροφοσμίνη και η (IMT) έχουν 

χρησιμοποιηθεί για τον χαρακτηρισμό των βιολογικών χαρακτηριστικών των όγκων 

εγκεφάλου231. 

Έχουν γίνει αρκετές μελέτες με χρήση λογισμικού για συγχώνευση 

ανατομικών και λειτουργικών μελετών που γίνονται ξεχωριστά και αφορούν την 

εκτίμηση των όγκων του εγκεφάλου237,238. Ο Filippi και οι συνεργάτες του239 

αξιολόγησαν 30 ασθενείς με όγκους εγκεφάλου, χρησιμοποιώντας [99mTc] -

τετροφοσμίνη και υβριδικό σύστημα απεικόνισης SPECT-CT και παρατήρησαν ότι 

βελτιώθηκε η διαγνωστική ακρίβεια του SPECT κατά 43%, ιδιαίτερα χαρακτηρίζοντας 

με μεγαλύτερη ακρίβεια τις βλάβες που γειτνίαζαν με περιοχές που φυσιολογικά 

προσλάμβαναν τον ιχνηθέτη. 
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8.2.2.4.2. PET/CT  

Η PET/CT (εικόνα 2) αποτελεί μια σύγχρονη απεικονιστική μέθοδο 

στηριζόμενη στη σύντηξη με τη βοήθεια εξελιγμένου λογισμικού, δύο εξετάσεων, της 

PET (Τομογραφίας Εκπομπής Ποζιτρονίων) και της CT (Υπολογιστικής 

Τομογραφίας). Με αυτόν τον τρόπο συνδυάζονται σε μία και μόνη εξέταση τα 

πλεονεκτήματα της λειτουργικής απεικόνισης της PET με τη λεπτομερή μορφολογική 

απεικόνιση της CT.  

Το κύριο πλεονέκτημα της καθοδηγούμενης PET/CT τεχνικής που βασίζεται 

στη δυνατότητα συνδυασμού τόσο της λειτουργικής όσο και της ανατομικής 

απεικόνισης, είναι να προσδιορίσει επακριβώς και να στοχεύσει αλλοιώσεις που δεν 

θα μπορούσαν να απεικονιστούν με άλλες απεικονιστικές μεθόδους. Η λήψη βιοψιών 

ή και η αφαίρεση όγκων καθοδηγούμενες από την PET/CT μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για να στοχεύσουν σπλαχνικές ή οστικές βλάβες που επιδεικνύουν 

έντονη μεταβολική δραστηριότητα στην διαγνωστική ΡΕΤ/CT τεχνική και χαμηλή 

ευαισθησία σε άλλες μορφές απεικόνισης (όπως US, CT και MRI) τεχνικές που 

χρησιμοποιούνται ευρέως για να καθοδηγήσουν διαδερμικές επεμβάσεις240,241. 

Επιπλέον, η λήψη βιοψιών καθοδηγουμένη από την ΡΕΤ/CΤ μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για τη δειγματοληψία από αλλοιώσεις με αυξημένο μεταβολισμό και 

με ιστοπαθολογική διάγνωση μη διαγνωστική μετά από προηγηθείσα βιοψία 

καθοδηγούμενη από την US, CT ή MRI και με ισχυρή κλινική υποψία της 

υποκείμενης παθολογίας. Η χορήγηση ραδιοϊχνηθετών πριν από τη διαδικασία της 

καθοδηγούμενης βιοψίας ή της εκτομής όγκου (18F-FDG, 18F-FDOPA) μπορεί να 

αυξήσει σημαντικά τη βιοδιαθεσιμότητα του ραδιενεργού ιχνηθέτη, ενισχύοντας έτσι 

την απεικόνιση του στόχου241. Ενώ η FDG εξακολουθεί να είναι ο ευρύτερα 

εφαρμοζόμενος ραδιοϊχνηθέτης, ωστόσο ειδικοί ραδιοϊχνηθέτες για την βλάβη 

(lesion-specific) μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την ανάδειξη της φύσης της 

πάθησης-στόχου ( target disease).  

Τα μειονεκτήματα της PET/CT τεχνικής είναι η περιορισμένη διαθεσιμότητα 

και η ακτινοβόληση των ασθενών και των χειριστών. Με τις τυπικές διαγνωστικές 

μελέτες FDG PET/CT που εφαρμόζονται σε ογκολογικά περιστατικά, συνήθως 

χορηγούνται στους ασθενείς γύρω στα 370MBq δόση ρ/φ που αντιστοιχεί σε 
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λαμβανόμενη δόση 7mSv από τον ασθενή242. Παρόλα αυτά, απαιτείται επαρκής 

ενυδάτωση και δίνονται οδηγίες για ούρηση του ασθενούς πριν από τη διαδικασία, 

ούτως ώστε να διευκολυνθεί η απέκκριση των ραδιενεργών ιχνηθετών και συνεπώς 

να μειωθεί η ακτινοβόληση της ουροδόχου κύστης242.  

 

Εικόνα 2 Υβριδική απεικόνιση 

 

 

8.2.3. Ραδιοϊχνηθέτες για την απεικόνιση όγκων εγκέφαλου με τεχνικές SPECT 

 

8.2.3.1. Tl201 SPECT 

Το Tl-SPECT είναι μια διαγνωστική μέθοδος απεικόνισης ευρέως γνωστή ως 

σπινθηρογράφημα αιμάτωσης μυοκαρδίου. H διαγνωστική του αξία για την 

ανίχνευση όγκων έχει επίσης μελετηθεί. Το 201Tl- SPECT χρησιμοποιήθηκε αρχικά 

για την αξιολόγηση των όγκων του θυρεοειδούς και των πνευμόνων243,244. Όσον 

αφορά τις εγκεφαλικές βλάβες έχει χρησιμοποιηθεί με στόχο την εντόπιση των 

ενδοκρανιακών όγκων (intraxial), την διαφοροποίηση του βαθμού κακοήθειας του 

όγκου καθώς επίσης και στην διαφορική διάγνωση της υποτροπής του όγκου από 

την ακτινική νέκρωση245,246,255,247–254. 
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Το Tl συμπεριφέρεται όπως τα ιόντα καλίου και η συγκέντρωσή του θεωρείται 

ότι στηρίζεται στο σύστημα διαμεμβρανικής μεταφοράς ιόντων μέσω της αντλίας Na-

K-ATPase, καθώς επίσης στην περιοχική αιματική ροή, στην διαπερατότητα του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού (ΑΕΦ), στην βιωσιμότητα των ιστών και στην κυτταρική 

πρόσληψη245,246,253,256. Το Τl 201 συγκεντρώνεται σε όγκους που έχουν υψηλή 

συγκέντρωση σε κάλιο μέσω της αντλίας Na-K-ATPase245,248. Επειδή υπάρχει 

επίσης συσχέτιση μεταξύ του δείκτη πολλαπλασιασμού των κυττάρων του όγκου και 

της δραστηριότητας της αντλίας Na-K-ATPase, όγκοι με υψηλό δείκτη 

πολλαπλασιασμού έχουν υψηλή υπολειπόμενη δραστηριότητα (residual activity) 

θαλίου245,257,258. Ο Yoshii και οι συνεργάτες του ανέφεραν λεπτομερώς ότι η 

συγκέντρωση του Tl θα μπορούσε να διαφέρει σε διαφορετικές παθολογικές 

οντότητες και να διαφέρει ακόμη και στην ίδια παθολογική διάγνωση λόγω των 

χαρακτηριστικών του όγκου243,259. Επιπλέον, η συγκέντρωση του 201Tl, όπως έχει 

ήδη αναφερθεί, εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την αιματική ροή του όγκου. Έτσι σε 

όγκους με πλούσια αιμάτωση παρατηρείται αυξημένη συγκέντρωση. Λόγω αυτού 

του μηχανισμού, η πρόσληψη του Tl στις πρώιμες εικόνες [Early Imaging,(EI), 20min 

p.i)] σχετίζεται με τη διαταραχή του ΑΕΦ και την εντοπισμένη διαφυγή αίματος, ενώ η 

συγκέντρωση του στις όψιμες λήψεις εικόνων [Delay Imaging,(DI), 4hours p.i] 

επηρεάζεται, περισσότερο από την αντλία Na-K-ATPase, και μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως δείκτης κακοήθειας. Ωστόσο τόσο ο δείκτης EI, όσο και ο δείκτης 

DI έχουν χρησιμοποιηθεί ως δείκτες κακοήθειας, και έχουν συμβάλει στην 

διαφοροποίηση του βαθμού κακοήθειας243,245,248,260,261. 

Ο Black247 και οι συνεργάτες του καθώς επίσης ο Slizofski και οι συνεργάτες 

του251 περιέγραψαν ότι δείκτης EI>1,5 συσχετίζεται με υψηλού βαθμού κακοήθειας 

όγκο, δείκτης EI<1,5 υποδηλώνει είτε καλώς διαφοροποιημένο αστροκύττωμα ή 

καλοήθη κύστη. Αντίστοιχα Källén και οι συνεργάτες του262 όρισαν ως όριο την τιμή 

του 1,4 και ο Lorberboym και οι συνεργάτες του249 το όριο 2.5. 

 

8.2.3.2. Tc99m sestamibi SPECT 

Το sestamibi είναι ένα λιπόφιλο κατιόν που αρχικά χρησιμοποιήθηκε για την 

απεικόνιση της αιμάτωσης του μυοκαρδίου263.  
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O ακριβής μηχανισμός πρόσληψης του sestamibi στα κύτταρα δεν έχει 

διευκρινιστεί πλήρως. Η πρόσληψη του ραδιοιχνηθέτη πάντως, είναι 

πολυπαραγοντική και εξαρτάται από διάφορους παράγοντες όπως, τα δυναμικά της 

κυτταρικής μεμβράνης, τη συγκέντρωση των μιτοχονδρίων, την μεταβολική 

δραστηριότητα των κυττάρων, την περιοχική αιματική ροή και την διαταραχή του 

ΑΕΦ264–266. Μελέτες έχουν δείξει ότι οι κακοήθεις όγκοι παρουσιάζουν υψηλότερη 

περιεκτικότητα μιτοχονδρίων και αυξημένα ηλεκτρικά διαμεμβρανικά δυναμικά267. 

Πρώτος ο Muller και οι συνεργάτες του το 1987 ανέφεραν τη συγκέντρωση 

του Tc99m MIBI σε πνευμονικούς όγκους κατά τη διάρκεια της καρδιακής 

απεικόνισης. Μετά τη δημοσίευση αυτών των ευρημάτων, αρκετές μελέτες ανέφεραν 

την επιτυχή χρήση του Tc99m MIBI στην ανίχνευση καρκινικών βλαβών και σε άλλα 

όργανα268–270. Αρκετοί επίσης ερευνητές έχουν αναφέρει το ρόλο του συγκεκριμένου 

ραδιοιχνηθέτη στην απεικόνιση όγκων του εγκεφάλου271–274. Επιπλέον, εκτιμήθηκε ο 

βαθμός κακοήθειας του όγκου χρησιμοποιώντας το λόγο Τ/Ν και βρέθηκε ότι η 

υψηλότερη τιμή του λόγου Τ/Ν σχετίζεται με νεοπλασία μεγαλύτερου βαθμού 

κακοήθειας272,275,276. 

 Ο Petrovic και οι συνεργάτες του χρησιμοποιώντας σαν κατώφλι τιμής 

πρόσληψης διαχωρισμού καλοήθειας/κακοήθειας την τιμή 4.8 ανέδειξαν 67% 

ευαισθησία, 75% ειδικότητα και 70% διαγνωστική ακρίβεια277. 

Η χρησιμότητα του 99mTc-sestamibi στην εκτίμηση της υποτροπής των όγκων 

μελετήθηκε από τον Prigent και τους συνεργάτες του, οι οποίοι σε μία μεγάλη σειρά 

από 201 ασθενείς παρατήρησαν την ικανότητα του sestamibi στην ανίχνευση της 

υποτροπής με 90% ευαισθησία, 91.5% ειδικότητα και 90.5% διαγνωστική ακρίβεια278  

Επίσης η σημαντική συσχέτιση μεταξύ του λόγου όγκος/φυσιολογικός ιστός 

(T/N) του Tc99m MIBI και της επιβίωσης των ασθενών καθιστά το sestamibi χρήσιμο 

δείκτη για την πρόβλεψη της πρόγνωσης των ασθενών279. Έτσι λοιπόν ο Fan YX και 

οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι ο υψηλότερος λόγος Τ/Ν συσχετίζεται με 

μικρότερο χρονικό διάστημα επιβίωσης των ασθενών280. 

Η P-γλυκοπρωτεΐνη, είναι μια πρωτεΐνη της κυτταρικής μεμβράνης που είναι 

υπεύθυνη για την μεταφορά κατιόντων και λιπόφιλων ουσιών, έξωθεν των 
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καρκινικών κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων του sestamibi και των 

χημειοθεραπευτικών φαρμάκων281,282. Τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν 

αυξημένη έκφραση του γονιδίου MDR-1 (Multidrug Resistance Gene-1), που 

κωδικοποιεί την p-γλυκοπρωτεΐνη. Άλλες μελέτες έχουν επιπλέον δείξει ότι η 

έκφραση της Ρ-γλυκοπρωτεΐνης στο κακόηθες γλοίωμα είναι η αιτία των ψευδώς 

αρνητικών αποτελεσμάτων στο Tc99m-MIBI SPECT267,283,284. Ωστόσο όμως ο Shibata 

και οι συνεργάτες του παρατήρησαν, ότι η έκφραση της P-γλυκοπρωτεΐνης δεν 

επηρεάζει την διαγνωστική ακρίβεια Tc99m-MIBI, όσον αφορά την ανίχνευση των 

όγκων του εγκεφαλου285. 

 

8.2.3.3. Tc99m-tetrofosmine SPECT 

Η 99mTc -tetrofosmin (99mTc-TF) είναι ένας ογκόφιλος ραδιοϊχνηθέτης που έχει 

χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της αιμάτωσης του μυοκαρδίου286. 

Ο μηχανισμός πρόσληψης της τετροφοσμίνης και του sestamibi 

παρουσιάζουν πολλές ομοιότητες. Η πρόσληψη του 99mTc-TF επηρεάζεται επίσης 

από πολλούς παράγοντες όπως την διαταραχή του ΑΕΦ, την αιμάτωση και την 

μεταβολική δραστηριότητα των κυττάρων. Η 99mTc-TF συγκεντρώνεται 

ενδοκυτταρίως και ένα μέρος της εισέρχεται στα μιτοχόνδρια σαν αποτέλεσμα της 

παθητικής διάχυσης και των αρνητικών διαμεμβρανικών δυναμικών. Είναι γνωστό 

ότι οι κακοήθεις όγκοι σχετίζονται με αυξημένη μιτοχονδριακή λειτουργία287–290. 

Η τετροφοσμίνη παρουσιάζει φυσιολογική πρόσληψη στο χοριοειδές πλέγμα, 

στο κρανίο και στην υπόφυση291. Η χρήση της τετροφοσμίνης στην διάγνωση 

εξωκρανιακών εξεργασιών έχει μελετηθεί292–294. Ωστόσο όμως πλήρης αξιολόγηση 

των εγκεφαλικών εξεργασιών μέσω της 99mTc-TF δεν έχει πραγματοποιηθεί 

επαρκώς. Μελέτες όμως τόσο in vitro όσο και in vivo παρουσιάζουν την 99mTc-TF να 

πλεονεκτεί έναντι των άλλων ραδιοϊχνηθετών, ιδιαίτερα για την απεικόνιση όγκων 

γλοιακής προέλευσης295,296. 

Επιπλέον, η τετροφοσμίνη φαίνεται να επηρεάζεται λιγότερο από την p-

γλυκοπρωτεΐνη των καρκινικών κυττάρων. Η p-γλυκοπρωτεΐνη έχει εντοπιστεί πέρα 

από τα γλοιώματα, σε σαρκώματα, λευχαιμίες και λεμφώματα, ενώ έρευνες γίνονται 
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προς την κατεύθυνση αδρανοποίησης της297–304. Το 99mTc-Sestamibi, όπως έχει ήδη 

αναφερθεί αποβάλλεται από τα καρκινικά κύτταρα μέσω της p-γλυκοπρωτείνης σε 

μεγαλύτερο βαθμό σε σχέση με την 99mTc-TF και έτσι πιστεύεται ότι η 99mTc-TF 

πλεονεκτεί έναντι του sestamibi γιατί συγκεντρώνεται σε μεγαλύτερο βαθμό σε 

κύτταρα όγκου295,296. 

 

8.2.3.4. 123 I-alpha-methyl tyrosine /IMT SPECT  

Η IMT θεωρείται πιθανή εναλλακτική λύση για τις μελέτες SPECT έναντι της 

λιγότερο διαθέσιμης και πιο δαπανηρής τεχνικής ΡΕΤ, με χρήση ιχνηθέτη, όπως ο 

11C-methyl-methimine (MET). 

Η ΙΜΤ προσλαμβάνεται στον εγκέφαλο μέσω στερεοεπιλεκτικών, ενεργών 

συστημάτων μεταφοράς. Αυτά τα συστήματα περιλαμβάνουν την μεταφορά 

διαμέσου και των δυο συστημάτων και του ΑΕΦ και της κυτταρικής μεμβράνης. Η 

ΙΜΤ δεν ενσωματώνεται στις κυτταρικές πρωτεΐνες, ωστόσο όμως υπάρχει 

συσχέτιση της πρόσληψης του με την φάση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού των 

κυττάρων, τουλάχιστον στις κυτταρικές καλλιέργειες ανθρωπίνων γλοιωμάτων305. 

Ο ρόλος της ΙΜΤ στην μη επεμβατική αξιολόγηση του βαθμού κακοήθειας του 

όγκου και στην πρόβλεψη της πρόγνωσης έχει ερευνηθεί. Ο Schmidt και οι 

συνεργάτες του, ερεύνησαν τα αρχεία ασθενών που εξετάστηκαν με ΙΜΤ-SPECT σε 

χρονική περίοδο 10 ετών και δεν παρατήρησαν καμία συσχέτιση μεταξύ του λόγου 

T/N και της ιστολογικής εξέτασης ή επιβίωσης των ασθενών306. Αυτά τα 

αποτελέσματα ήταν παρόμοια με αυτά του Weber και των συνεργατών του, οι οποίοι 

σε μια μελέτη 114 ασθενών δεν είναι σε θέση να διαφοροποιήσουν τον βαθμό 

κακοήθειας του όγκου με βάση την πρόσληψη της IMT307. Ωστόσο, η σημαντική 

πρόσληψη του ραδιοϊχνηθέτη μετά από την χειρουργική αφαίρεση του όγκου 

βρέθηκε ότι αποτελεί σημαντικό προγνωστικό παράγοντα, υπονοώντας την συμβολή 

της ΙΜΤ, ως δείκτη υπολειπόμενου όγκου. 

Αρκετές συγκρίσεις του IMT SPECT με το FDG PET έχουν επίσης 

πραγματοποιηθεί. Ο Weber και οι συνεργάτες του σε μια μελέτη με 19 ασθενείς 

ανέδειξαν το IMT-SPECT πιο αξιόπιστο από το FDG PET στην ανίχνευση του όγκου 
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με μικρότερη μεταβλητότητα μεταξύ των παρατηρητών και καλύτερη σκιαγράφηση 

των ορίων του όγκου. Η πρόσληψη της IMT όμως δεν συσχετίστηκε με τον βαθμό 

κακοήθειας του όγκου, ενώ παρατηρήθηκε συσχέτιση της πρόσληψης FDG με τα 

ιστολογικά χαρακτηριστικά του όγκου308. Ο Sasaki και οι συνεργάτες του 

αξιολόγησαν το 201Tl, τη MET και το FDG PET σε 23 ασθενείς με αστροκυτταρικούς 

όγκους. Τα αποτελέσματα της μελέτης τους ανέδειξαν το 201Tl σαν το καλύτερο ρ/φ 

για την αξιολόγηση της βαθμονόμησης της κακοήθειας, ενώ τη MET σαν το πιο 

αποτελεσματικό ρ/φ για τον καθορισμό των ορίων των αστροκυτταρικών όγκων309.  

 

8.2.3.5. 111Indium SPECT 

 Η σωματοστατίνη (SS) είναι ένα ενδογενές πεπτίδιο που εκκρίνεται από τα 

νευροενδοκρινικά κύτταρα, τα ενεργοποιημένα κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος και τα αντιφλεγμονώδη κύτταρα310. Η δράση της επιτυγχάνεται μέσω 

δέσμευση της σε έναν από τους 5 τύπους υποδοχέων σωματοστατίνης (SSTR1-

SSTR5). Αυτοί οι υποδοχείς φυσιολογικά κατανέμονται στον εγκέφαλο, στην 

υπόφυση, στο πάγκρεας, στον θυρεοειδή, στο σπλήνα, στους νεφρούς, στο 

γαστρεντερικό σωλήνα, στο αγγειακό σύστημα, στο περιφερικό νευρικό σύστημα και 

σε κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος311. Η έκφραση των SSTRs είναι 

υψηλότερη σε καλώς διαφοροποιημένους νευροενδοκρινείς όγκους (NET). Επίσης οι 

όγκοι του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) είναι μεταξύ αυτών που εκφράζουν 

υποδοχείς σωματοστατίνης. Ο υποδοχέας της σωματοστατίνης τύπου 2 είναι ο πιο 

έντονα εκφρασμένος υπότυπος, ακολουθούμενος από SSTRs 1 και 5, SSTR3 και 

SSTR4 312. 

Ήδη από το 1986, οι ερευνητές ασχολήθηκαν με την ανάδειξη των 

υποδοχέων SSR στους όγκους του εγκεφάλου. Μελέτες είχαν δείξει σχεδόν όλα τα 

μηνιγγιώματα313 να εκφράζουν SSR, ενώ η έκφραση SSR στα γλοιώματα φάνηκε να 

εξαρτάται από τον βαθμό διαφοροποίησης του όγκου, με τα γλοιώματα χαμηλού 

βαθμού κακοήθειας, όπως τα αστροκυττώματα να εκφράζουν SSR σε υψηλό 

ποσοστό (82%) ενώ στα γλοιοβλαστώματα η έκφρασης τους βρέθηκε να είναι 

σπάνια (2%)313–316. Στις μέρες μας, ιδίως μετά την αναθεωρημένη ταξινόμηση των 

όγκων του ΚΝΣ (WHO 2016), και την συμμετοχή μοριακών χαρακτηριστικών στην 
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ταξινόμηση τους υπάρχει έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον ανάδειξης SSTRA2 λόγω 

του ενδεχομένου χρήσης τους σαν στοχευμένη θεραπεία στα γλοιώματα. Ωστόσο, τα 

δεδομένα σχετικά με την έκφραση των SSTR2A στις διαφορετικές οντότητες των 

γλοιωμάτων, είναι εντόνως αντικρουόμενα314,317,318. Ο Kiviniemi και οι συνεργάτες 

του319, σε μία μελέτη με 184 γλοιώματα, που αποτελεί την πιο επεκταμένη 

βιβλιογραφικά μελέτη και στην οποία γίνεται επιπλέον εκτίμηση της ταξινόμησης 

όγκων κατά WHO 2016, ανέδειξαν θετική έκφραση SSTRA2 στο 79% των 

ολιγοδενδρογλοιωμάτων, στο 27% των αστροκυττωμάτων με IDH μετάλλαξη, στο 

23% των αστροκυττωμάτων με φυσιολογική IDH και τέλος μόνο στο 13% των 

γλοιοβλαστωμάτων. Ως εκ τούτου, η απεικόνιση των SSTR2A στους όγκους 

εγκεφάλου και κυρίως στα ολιγοδενδρογλοιώματα θα μπορούσε να προσφέρει 

σημαντικές πληροφορίες σχετικά με την διάγνωση, την προγνωστική αξία και την 

στοχευμένη θεραπεία των ασθενών. 

Υπάρχουν δύο κυρίως απεικονιστικές τεχνικές για την απεικόνιση των 

υποδοχέων σωματοστατίνης. 

 Η πιο συνηθισμένη τεχνική είναι το OctreoScan είτε με επίπεδες λήψεις είτε 

με τομογραφικές SPECT και SPECT/CT λήψεις, το οποίο χρησιμοποιεί τον ιχνηθέτη 

111In-DPTA-D-Phe-1- οκτρεοτίδιο, που δεσμεύεται κυρίως με τους SSTR2 και SSTR5 

υποδοχείς311 231. 

Η νεώτερη απεικονιστική τεχνική ανίχνευσης των SSR, χρησιμοποιεί το Ga68 

το οποίο εκπέμπει  ποζιτρόνια συνδεδεμένο με διάφορα ανάλογα σωματοστατίνης. 

Τα πιο συχνά χρησιμοποιούμενα, επισημασμένα ανάλογα σωματοστατίνης είναι 

Ga68-DOTATOC, το Ga68-DOTANOC και το Ga68-DOTATATE320, 321. 

8.2.4. Ραδιοϊχνηθέτες για την απεικόνιση όγκων εγκέφαλου με τις τεχνικές PET 

Οι πρώτες προσπάθειες απεικόνισης των όγκων στον εγκέφαλου μέσω της 

τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων (ΡΕΤ)  πραγματοποιήθηκε το 1951 από τους 

Wrenn και τους συναδέλφους του, πολύ κοντά με τον Brownell και το Sweet το 

1953322. Από τότε, αρκετοί ραδιοϊχνηθέτες και ραδιοφάρμακα έχουν χρησιμοποιηθεί 

σε κλινικές μελέτες. 
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Υπάρχουν δύο κύριοι μηχανισμοί των ραδιοϊχνηθετών που συμβάλλουν στην 

αναγνώριση των βασικών χαρακτηριστικών των όγκων εγκεφάλου 1) η μεταφορά 

τους μέσω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού και 2) η μεταβολική δραστηριότητα των 

καρκινικών κυττάρων. Τυπικά, ο δεύτερος μηχανισμός σχετίζεται με τον βαθμό 

διαφοροποίησης, αλλά για τους περισσότερους ιχνηθέτες, ο πρώτος μηχανισμός 

είναι ο κύριος παράγοντας που καθορίζει την πρόσληψη του ιχνηθέτη στον όγκο235. 

Ωστόσο, δεν είναι δυνατή η χρήση μόνο ενός ιχνηθέτη ΡΕΤ για να ληφθούν 

όλες οι κλινικές αποφάσεις επειδή κάθε ιχνηθέτης έχει πλεονεκτήματα και 

μειονεκτήματα. Τα κυριότερα ραδιονουκλίδια που χρησιμοποιούνται στην 

ποζιτρονιακή τομογραφία είναι τα ακόλουθα : 

 

8.2.4.1. Μεταβολισμός της γλυκόζης(18F-FDG)  

Η 18F-FDG, (2-Deoxy-2-[18F]fluoroglucose)-(18F-φθοροδεοξυγλυκόζη) είναι το 

πιο διαδεδομένο PET ρ/φ το οποίο αντικατοπτρίζει τον ρυθμό μεταβολισμού της 

γλυκόζης και αντιπροσωπεύει κοινά μονοπάτια της νευρο-χημικής δραστηριότητας 

του εγκεφάλου323. Μετά την ενδοφλέβια χορήγηση, η 18F-FDG εισέρχεται στα 

κύτταρα με τους ίδιους μεταφορείς γλυκόζης, όπως κα η ενδογενής γλυκόζη. Στην 

συνέχεια η 18F-FDG και η γλυκόζη φωσφοριλιώνονται με τη βοήθεια της εξοκινάσης. 

Σε αντίθεση με την 6-φωσφωρική γλυκόζη, το FDG-6-φωσφορικό, δεν αποτελεί 

ισομερές υπόστρωμα της 6-φωσφωρικής γλυκόζης με αποτέλεσμα να μην μπορεί  

να μεταβολιστεί περαιτέρω στο γλυκολυτικό μονοπάτι και να παγιδεύεται μέσα στα 

κύτταρα. Έτσι λοιπόν, η συγκέντρωση της 18F-FDG αυξάνεται σε όγκους υψηλής 

κακοήθειας324. Συνεπώς η 18F-FDG PET μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 

απεικόνιση των γλοιωμάτων υψηλής κακοήθειας λόγω θετικής συσχέτισης μεταξύ 

γλυκόλυσης και κακοήθειας325. Ωστόσο, λόγω του υψηλού μεταβολισμού της 

γλυκόζης που παρατηρείται στο φυσιολογικό εγκέφαλο ιστό (εγκεφαλικός φλοιός, 

βασικά γάγγλια και θάλαμος) και στο φλεγμονώδη ιστό (δηλ. μακροφάγα), η 

ταυτοποίηση του γλοιώματος σε αυτούς τους ιστούς καθίσταται δύσκολη. Έτσι η 

μειωμένη ευαισθησία της 18F-FDG PET στην ανίχνευση βλάβης αποτελεί σημαντικό 

περιορισμό για την εκτίμηση των γλοιωμάτων326. Αντιθέτως, η πρόσληψη της 18F-

FDG στο πρωτοπαθές λέμφωμα του ΚΝΣ (PCNSL) είναι περίπου 2.5 φορές πιο 
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υψηλή από ότι η πρόσληψη στη φυσιολογική φαιά ουσία και για αυτό το λόγο η 18F- 

FDG PET είναι χρήσιμη για την διαφοροποίηση και την διάγνωση του PCNSL327.  

 

8.2.4.2. Μεταβολισμός των αμινοξέων 

Τα επισημασμένα αμινοξέα έχουν χρησιμοποιηθεί ως κατάλληλοι PΕΤ 

ραδιοϊχνηθέτες για τους εγκεφαλικούς όγκους, παίζοντας βασικό ρόλο στην εκτίμηση 

του κυτταρικού πολλαπλασιασμού328,329. Διάφορα επισημασμένα αμινοξέα, όπως L-

μεθυλο-11C-μεθειονίνη (11C-MET) και ανάλογα αρωματικών αμινοξέων όπως, 18F-

φθοροαιθυλοτυροσίνη (18F-FET) και 18F-φθοριοντόπα (18F-FDOPA), έχουν 

προταθεί330–332. Η 11C-MET έχει χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση της πρωτεϊνικής 

σύνθεσης και του κυτταρικού πολλαπλασιασμού στα γλοιώματα. Η παρουσία 

κυττάρων του γλοιώματος έχει επιβεβαιωθεί σε περιοχές με αυξημένη συγκέντρωση 

του 11C-MET, παρά την απουσία ευρημάτων στο MRI και την απουσία πρόσληψης 

στο 18F-FDG PET. Η συσσώρευση της 11C-MET έχει συσχετιστεί όχι μόνο με την 

πυκνότητα του μικροαγγειακού δικτύου και τον όγκο αίματος στους όγκους, αλλά 

επίσης και με επίπεδα έκφρασης μεταφορέων αμινοξέων σε αγγειακά ενδοθηλιακά 

και καρκινικά κύτταρα. Ως εκ τούτου, αυξημένη πρόσληψη 11C-MET πέραν των 

όγκων, μπορεί να παρατηρηθεί σε φλεγμονή, έμφραγμα, αιμορραγία, με αποτέλεσμα 

αυτό να μας οδηγήσει  ψευδώς θετικά ευρήματα333. Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι η 

πρόσληψη της 11C-MET είναι υψηλή σε ολιγοδενδρογλοιώματα λόγω της υψηλής 

πυκνότητας κυττάρων και σε πιλοκυτταρικά αστροκυττώματα, παρά το γεγονός ότι 

θεωρούνται ως γλοιώματα βαθμού Ι κατά WHO, λόγω της αυξημένης αγγείωσης και 

της αυξημένης πυκνότητας  μεταφορέων στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα334,335. 

Έτσι, η διάγνωση των γλοιωμάτων χρησιμοποιώντας μόνο 11C-MET είναι δύσκολη. 

Ένα από τα μειονεκτήματα της 11C-MET είναι ότι ο βραχύς χρόνος ημίσειας 

ζωής της (20 λεπτά) περιορίζει τη χρήση της, σε κέντρα PET χωρίς κυκλοτρόνιο, 

καθιστώντας την έτσι λιγότερο χρήσιμη στην καθημερινή κλινική πρακτική. Για αυτό 

τον λόγο αναπτύχθηκαν ρ/φ με μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής (110min )όπως το 

18F-FET και το 18F-FDOPA331,336. Η 18 F-FDOPA μπορεί να οριοθετήσει την έκταση 

του όγκου και να παρέχει εξαιρετική αντίθεση όγκου-προς υπόστρωμα, ωστόσο 

όμως έχει όμως μερικά μειονεκτήματα337. Επειδή παρατηρείται φυσιολογική 
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πρόσληψη της 18F-FDOPA στο ραβδωτό σώμα, τα όρια των όγκων δεν μπορούν 

εκτιμηθούν στην ανατομική περιοχή των βασικών γαγγλίων. Στην απεικόνιση με 18F-

FET, λόγω της βραδύτερης νεφρικής απέκκρισης του ρ/φ, έχουν επιβεβαιωθεί 

ανιχνεύσιμες ποσότητες ιχνηθέτη στην αιματική ροή για μακρά περίοδο, γεγονός, το 

οποίο μπορεί να οδηγήσει σε δυσκολία δ.δ. μεταξύ των αιμοφόρων αγγείων και των 

μεταβολικά ενεργών όγκων. Αντίθετα, η δυναμική απεικόνιση της 18F-FET PET 

μπορεί να είναι χρήσιμη στους εγκεφαλικούς όγκους και να συμβάλλει στην 

διαφοροποίηση μεταξύ χαμηλού και υψηλού βαθμού κακοήθειας γλοιωμάτων338.  

Τα τελευταία χρόνια, η trans-1-amino-3-18F-fluorocyclobu-tanecarboxylic acid 

(anti-18F-FACBC) αποτελεί πρόσφατο αναπτυχθέντα ιχνηθέτη PET που 

συσσωρεύεται μέσα στα κύτταρα μέσω ενός μεταφορέα αμινοξέων339. Μελέτες έχουν 

δείξει ότι η συγκέντρωση της anti-18F-FACBC ήταν υψηλή σε γλοιώματα και χαμηλή 

στους φυσιολογικούς ιστούς και φλεγμονώδεις περιοχές340,341. Αναμένεται λοιπόν, 

ότι η anti-18F-FaCBC-PET μπορεί να είναι χρήσιμη για τη διάγνωση χαμηλής και 

υψηλής κακοήθειας γλοιωμάτων. 

 

8.2.4.3. Μεταβολισμός των νουκλεϊνικών οξέων 

Η εκτίμηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού είναι χρήσιμη για την 

θεραπευτική διαχείριση του ασθενούς καθώς επίσης και για την εκτίμηση της 

ανταπόκρισης στην θεραπεία. Για αυτό τον λόγο ραδιοεπισημασμένα νουκλεοσίδια, 

όπως, το ανάλογο θυμιδίνης, 3-δεόξυ-3-φθόριο, 18-φθόροθυμιδίνη (18F-FLT) έχουν 

αναπτυχθεί342. Η θυμιδίνη μεταφέρεται ταχέως μέσα στα κύτταρα μέσω του 

νουκλεοσιδικού μεταφορέα και φωσφορυλιώνεται από την θυμιδινική κινάση 1 (ΤΚ 

1), πρωτεύων ένζυμο της σύνθεσης DNA, σε θυμιδινικά νουκλεοτίδια343. Έτσι, η 18F-

FLT θεωρήθηκε χρήσιμος βιοδείκτης πολλαπλασιασμού των κυττάρων και η 

συσχέτιση του με τον δείκτη Ki-67 θεωρείται ισχυρή344. Επειδή, η συγκέντρωση της 

18 F-FLT σε φυσιολογικό ιστό του εγκεφάλου είναι πολύ χαμηλή, παρέχει εξαιρετική 

αντίθεση όγκου προς το υπόστρωμα. Η συγκέντρωση της 18F-FLT σχετίζεται με την 

αγγειακή διαπερατότητα και την διαταραχή του ΑΕΦ. Επιπλέον, η συμβολή της 18F-

FLT στην ανίχνευση των γλοιωμάτων, πρέπει να αξιολογηθεί σε περαιτέρω 

προοπτικές μελέτες. Ένα από τα σημαντικότερα μειονεκτήματα θεωρείται η 
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πρόσληψη της 18F-FLT σε ακτινική νέκρωση και σε διαταραχή του ΑΕΦ και κατά 

συνέπεια είναι δύσκολη η διαφορική διάγνωση αυτών vs λειτουργικού ιστού326.  

Η 4'μεθυλ-11C-θειοθυμιδίνη (11C-4DST) είναι ένα πρόσφατα αναπτυγμένο 

ανάλογο θυμιδίνης, που συμβάλει στην απεικόνιση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και ενσωματώνεται στο DNΑ345. Αναμένεται η 11C-4DS να είναι 

ανώτερη από την 18F-FLT στην αξιολόγηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, στην 

εκτίμηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία και στην πρόβλεψη της πρόγνωσης με την 

πρόσληψη της 11C- 4DST να αντανακλά όλη τη διαδικασία σύνθεσης του DNΑ και να 

κρίνεται χρήσιμη για την απεικόνιση των γλοιωμάτων346.  

 

8.2.4.4. Εκτίμηση της υποξίας 

Οι κακοήθεις όγκοι παρουσιάζουν ετερογένεια και χαρακτηρίζονται από 

υποξικές περιοχές (χαμηλότερη συγκέντρωση οξυγόνου) εξαιτίας της ανεπαρκούς 

παροχής αίματος που προκύπτει από τον αυξημένο πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων και από την απόφραξη των αιμοφόρων αγγείων του 

όγκου347,348. Όταν η κυτταρική µάζα αυξάνει είτε από υπερπλασία είτε από 

υπερτροφία, το τοπικό µικροπεριβάλλον αλλάζει µε ποικίλους τρόπους. Ένας από 

αυτούς είναι η αύξηση της κατανάλωσης οξυγόνου. Η μεταφορά του οξυγόνου 

μειώνεται σαν αποτέλεσµα της αύξησης των αποστάσεων διάχυσης µεταξύ των 

τριχοειδών και του κέντρου απ’ όπου αυξάνεται η κυτταρική µάζα. Το φαινόμενο 

αυτό της έλλειψης οξυγόνου ονοµάζεται υποξία και όταν γίνεται αντιληπτό από τα 

κύτταρα ενεργοποιούνται διάφοροι µοριακοί µηχανισµοί για την καταπολέμηση του 

προβλήματος. Η υποξία προωθεί τη νεοαγγείωση μέσω διαφόρων μοριακών 

σημάτων και μπορεί να οδηγήσει στην περιφερική ανάπτυξη ενός όγκου με 

αποτέλεσμα την εξέλιξη του όγκου και την αντίσταση στη χημειοθεραπεία και την 

ακτινοθεραπεία349–351. 

Ένας από τους πιο ευρέως χρησιμοποιούμενους ιχνηθέτες PΕT για την 

μοριακή απεικόνιση της υποξίας είναι η 18F-φθόριo-μισονιδαζόλη (18F-FMISO), το 

οποίο είναι ένα παράγωγο νιτρομιδαζόλης που παγιδεύεται αποκλειστικά σε υποξικά 

κύτταρα352,353. 
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Σε κυτταρικό περιβάλλον με υψηλή μερική πίεση οξυγόνου (νορμοξικός 

ιστός), οι ελεύθερες ρίζες μειώνονται στις μητρικές ενώσεις πριν από οποιαδήποτε 

άλλη αντίδραση. Σε περιβάλλον υποξίας οι ελεύθερες ρίζες παραμένουν αρκετό 

χρονικό διάστημα για να αντιδράσουν με άλλα ηλεκτρόνια εντός των κυττάρων και να 

σχηματίσουν το προϊόν μείωσης των δύο ηλεκτρονίων. Αυτό μπορεί να οδηγήσει σε 

δημιουργία ενδοκυτταρικών μακρομορίων, εντός των οποίων παγιδεύεται ο 

ιχνηθέτης στο υποξικό περιβάλλον και παρέχει σημαντική αντίθεση μεταξύ υποξικών 

και νορμοξικών περιοχών354.  

Ο MiyaKe και οι συνεργάτες του παρατήρησαν υψηλή συγκέντρωση της 18F 

FMISO σε γλοιώματα βαθμού ΙV κατά WHO αλλά όχι σε γλοιώματα βαθμού ΙΙ και ΙΙΙ 

και διαφοροποίησαν τα γλοιώματα βαθμού κακοήθειας ΙV από τα γλοιώματα βαθμού 

ΙΙ και ΙΙΙ355. Αυτά τα αποτελέσματα είναι συμβατά με άλλες πρόσφατες μελέτες, στις 

οποίες ο όγκος και η ένταση της υποξίας σε γλοιώματα βαθμού ΙV κατά WHO πριν 

από την ακτινοθεραπεία, συσχετίστηκαν σημαντικά με μικρότερο χρόνο έως την 

εξέλιξη της νόσου και με μικρότερη επιβίωση356. Λόγω των βιολογικών δεσμών 

μεταξύ της υποξίας και της επαγόμενης από τον όγκο αγγειογένεσης, η πρόσληψη 

της 18F-FΜΙSO φάνηκε να συνδέεται σημαντικά με την έκφραση του αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) στους όγκους και με την δυνατότητα 

χρήσης της ως βιοδείκτη αντινεοπλασματικής θεραπείας (αναστολείς αγγειογένεσης) 

σε νέα περιστατικά κακοήθων όγκων356. Επιπλέον, επειδή οι υποξικές περιοχές 

συσχετίζονται με αντίσταση τόσο στη χημειοθεραπεία όσο και στην ακτινοθεραπεία, 

η 18F-FMISO, PET απεικόνιση αναμένεται να είναι χρήσιμη για την αξιολόγηση της 

θεραπείας των γλοιωμάτων. Ωστόσο, λαμβάνοντας υπόψη το χαμηλό λόγο στόχου 

προς υπόστρωμα και την αργή πρόσληψη του ρ/φ στους κακοήθεις ιστούς, η χρήση 

της 18F-FMISO είναι περιορισμένη στην καθημερινή κλινική πρακτική. 

Άλλοι ιχνηθέτες εκτίμησης της υποξίας είναι η 18F-FΑΖΑ και η 64Cu-ΑTSM. 

Περαιτέρω μελέτη αυτών των ιχνηθετών θα ήταν πολύτιμη για την πρόγνωση 

ασθενών με γλοίωμα. 
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8.2.5. Ενδείξεις της SPECT τεχνικής στους όγκους εγκέφαλου 

 

Πίνακας 4 Ενδείξεις για την χρήση του PET/SPECT στα γλοιώματα 
 
 

• Πρόγνωση 
 

• Εντόπιση της κατάλληλης για βιοψία ανατομικής περιοχής (κατευθυνόμενη βιοψία) 
 

• προεγχειρητική χαρτογράφηση των κρίσιμων (eloquent) περιοχών του εγκεφάλου 
 

• Διαφορική διάγνωση υποτροπής του όγκου από ακτινική νέκρωση 
 

• Ανίχνευση της διαφοροποίησης του όγκου σε μεγαλύτερου βαθμού κακοήθειας 
 

• Παρακολούθηση θεραπείας 
 

 

Ο πίνακας 4 αναφέρει τις ενδείξεις της SPECT μεθόδου όσον αφορά την 

απεικόνιση των όγκων του εγκεφάλου. Οι ενδείξεις της κλινικής εφαρμογής της 

SPECT τεχνικής στους όγκους του εγκεφάλου είναι παρόμοιες με αυτές της PET, με 

την διαφορά ότι η SPECT τεχνική, όσον αφορά την σταδιοποίηση και την μεταβολική 

χαρτογράφηση των γλοιωμάτων είναι λιγότερο σημαντική συγκριτικά με την PET 

τεχνική229,309,357,358 . 

Οι απεικονιστικές τεχνικές που μελετάνε μεταβολικές διεργασίες (functional 

imaging studies) θα πρέπει να χρησιμοποιούνται εφόσον, οι συμβατικές 

απεικονιστικές τεχνικές αποτύχουν να διεξάγουν αξιόπιστα αποτελέσματα ή 

αποδειχθούν ότι δεν είναι τόσο ευαίσθητες. Τυπικές τέτοιες καταστάσεις είναι η 

ανίχνευση υποτροπής ή υπολειπόμενου όγκου και η παρακολούθηση της 

ανταπόκρισης στης θεραπείας. Επιπλέον η λειτουργική ΜΤ (functional MRI) μπορεί 

επίσης να χρησιμοποιηθεί για τον μεταβολικό χαρακτηρισμό των όγκων, την 

αξιολόγηση της αγγειακής διαπερατότητας των αγγείων, του όγκου αίματος και της 

διάχυσης των ιστών359,360.  

Επίσης είναι πολύ σημαντικό να γίνεται συσχέτιση της κατανομής του 

ιχνηθέτη της SPECT (ή PET ) τεχνικής με τις αντίστοιχες εικόνες από την ΜΤ. Για να 

καταστεί δυνατή η σωστή ερμηνεία των εικόνων θα πρέπει μεταβολικές αλλαγές που 
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οφείλονται σε προηγηθείσες μεταβολικές επεμβάσεις ή ογκολογικές θεραπείες να 

λαμβάνονται υπόψη.  

Επιπλέον, ο πίνακας 5 παρουσιάζει τους παράγοντες που επηρεάζουν την 

 πρόσληψη του ιχνηθέτη και κατ΄ επέκταση την απεικόνιση των όγκων. 

 

8.2.5.1. Διάγνωση και βαθμονόμηση των γλοιωμάτων-Σταδιοποίηση  

 Διάφορες μελέτες έχουν εκτιμήσει το βαθμό κακοήθειας του όγκου 

χρησιμοποιώντας το λόγο Τ/Ν και παρατήρησαν ότι η υψηλότερη τιμή του λόγου Τ/Ν 

σχετίζεται με νεοπλασία μεγαλύτερου βαθμού κακοήθειας272,275,276. Η SPECT τεχνική 

λοιπόν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την βαθμονόμηση των όγκων εγκεφάλου. 

Πολυάριθμες μελέτες και διάφοροι ιχνηθέτες (Tl201, IMT, Tc99m-mibi, Tc99m-Τf) έχουν 

χρησιμοποιηθεί για αυτόν τον σκοπό, ωστόσο όμως έχει παρατηρηθεί μεγάλη 

αλληλοεπικάλυψη ανάμεσα σε ποικιλία όγκων και σε μη κακοήθεις νοσολογικές 

οντότητες229,309.  

Ο Black247 και οι συνεργάτες του καθώς επίσης ο Slizofski και οι συνεργάτες 

του251 παρατήρησαν ότι ο ιχνηθέτης του Tl201 με λόγο T/N >1,5 στις πρώιμες εικόνες 

συσχετίζεται με υψηλού βαθμού κακοήθειας όγκο, ενώ ο λόγος T/N <1,5 υποδηλώνει 

είτε καλώς διαφοροποιημένο αστροκύττωμα ή καλοήθη κύστη,  

Πίνακας 5 Παράγοντες που επηρεάζουν την πρόσληψη των ραδιοφαρμάκων 

 

• Μέγεθος βλάβης – υποεκτίμηση δραστηριότητας των μικρών όγκων λόγω του φαινομένου 
μερικού όγκου 

• Αυξημένη κυτταροβρίθεια, πχ στο ολιγοδενδρογλοίωμα παρατηρείται αυξημένη πρόσληψη 

• Περιοχές χαμηλής αιμάτωσης ή νέκρωσης είναι φωτοπενικές 

• Η διαταραχή του ΑΕΦ επηρεάζει την πρόσληψη 

• Η μεταβολική παγίδευση (FDG) και τα συστήματα ενεργούς μεταφοράς (αμινοξέα, 201Tl) 
αυξάνουν την πρόσληψη 

• Η παθητική διάχυση είναι σημαντική σε μερικούς ιχνηθέτες (MIBI) 

• Ανταγωνιστικά υποστρώματα στο αίμα μειώνουν την πρόσληψη- συνιστάται νηστεία πριν 
την χορήγηση 

• Τα στεροειδή μειώνουν την πρόσληψη των αμινοξέων, του 201Tl και γενικά το μεταβολισμό 
της γλυκόζης στον εγκέφαλο 
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Ο Petrovic και οι συνεργάτες χρησιμοποιώντας το ογκόφιλο ρ/φ Tc99m-mibi 

διέκριναν τους καλοήθεις όγκους εγκεφάλου από τους κακοήθεις με 67% ευαισθησία, 

75% ειδικότητα και 70% διαγνωστική ακρίβεια277 

Ο Sasaki και οι συνεργάτες του αξιολόγησαν το 201Tl, τη MET και το FDG PET 

σε 23 ασθενείς με αστροκυτταρικούς όγκους. Τα αποτελέσματα της μελέτης τους 

ανέδειξαν το 201Tl σαν το καλύτερο ρ/φ για την αξιολόγηση της βαθμονόμησης της 

κακοήθειας, ενώ τη MET σαν το πιο αποτελεσματικό ρ/φ για τον καθορισμό των 

ορίων των αστροκυτταρικών όγκων309 

 

8.2.5.2. Παρακολούθηση-Επανασταδιοποίηση-Υπότροπη  

Η SPECT τεχνική τόσο με την χρήση του Tl201, όσο και με του Tc99m-sestamibi 

δεν φαίνεται να παρουσιάζει αποτελέσματα συγκρίσιμα της PET τεχνικής όσον 

αφορά την παρακολούθηση ασθενών με γλοιώματα.  

Από τα διάφορα ρ/φ της SPECT τεχνικής κυρίως, η ΙΜΤ παρουσιάζει πιο 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα και φαίνεται ικανή να απεικονίσει σαφώς την υποτροπή 

γλοιωμάτων υψηλού βαθμού κακοήθειας και ικανοποιητικά (ευαισθησία 84%) την 

υποτροπή γλοιωμάτων χαμηλού βαθμού κακοήθειας361.  

Ο Henze και οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι η ΙΜΤ-SPECT αναδείχθηκε 

ανώτερη της FDG-PET και του Τc99m-sestamibi SPECT όσον αφορά την ανάδειξη 

υποτροπής γλοιωμάτων χαμηλού βαθμού κακοήθειας362. Σε μία άλλη μεγάλη μελέτη 

με 201 ασθενείς ο Prigent και οι συνεργάτες του, παρατήρησαν την ικανότητα του 

Tc99m-sestamibi στην ανίχνευση του υποτροπιάζοντος όγκου με 90% ευαισθησία, 

91.5% ειδικότητα και 90.5% διαγνωστική ακρίβεια278.  

 

8.2.5.3. Πρόγνωση 

Είναι γνωστό ότι οι κακοήθεις όγκοι παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα 

μιτοχονδρίων και αυξημένα ηλεκτρικά διαμεμβρανικά δυναμικά267. Η συμβολή του 

Tc99m-sestamibi SPECT στην εκτίμηση του βαθμού κακοήθειας του όγκου εγκεφάλου 
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έχει μελετηθεί και βρέθηκε ότι η υψηλότερη τιμή του λόγου Τ/Ν σχετίζεται με 

νεοπλασία μεγαλύτερου βαθμού κακοήθειας272,275,276. Επίσης η σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ του λόγου T/N του ρ/φ Tc99m MIBI και της επιβίωσης των ασθενών καθιστά το 

MIBI χρήσιμο δείκτη για την πρόβλεψη της πρόγνωσης των ασθενών279. Έτσι λοιπόν 

ο Fan YX και οι συνεργάτες του παρατήρησαν ότι ο υψηλότερος λόγος Τ/Ν 

συσχετίζεται με μικρότερο χρονικό διάστημα επιβίωσης των ασθενών280. 

Η IMT μπορεί να παρουσιάσει σημαντική πρόσληψη σε υπολειπόμενο όγκο 

εγκεφάλου μετά από προσπάθεια ολικής χειρουργικής αφαίρεσης του229. Παρόλο 

που η πρόσληψη της ΙΜΤ δεν συσχετίζεται με την βαθμονόμηση του όγκου, ωστόσο 

όμως η πρόσληψη της σε προηγηθείσα χειρουργική εκτομή γλοιωμάτων σχετίζεται 

με χειρότερη πρόγνωση307.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

  



82 

 

1. Σκοπός της μελέτης  

 

Η ακριβής διάγνωση, η σταδιοποίηση και η βαθμονόμηση (grading) των 

όγκων του εγκεφάλου, είναι καθοριστικής σημασίας για την βέλτιστη και 

εξατομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών με κακοήθεια εγκεφάλου. Ο 

τομέας της Νευροαπεικόνισης συμβάλλει ουσιωδώς ως προς αυτήν την κατεύθυνση, 

παρέχοντας με μη επεμβατικό τρόπο σημαντικές πληροφορίες που αφορούν τόσο 

την εντόπιση και τον χαρακτηρισμό ενός όγκου, όσο και την μετά την θεραπεία 

παρακολούθηση των ασθενών54. Σταθερό όμως κριτήριο για την βαθμονόμηση ενός 

όγκου (grading) είναι η ιστοπαθολογική εκτίμηση του, η οποία όμως ενέχει 

περιορισμούς363, ιδιαίτερα στην περίπτωση της στερεοτακτικής βιοψίας364.  

Η εξελιγμένη τεχνική Μαγνητικής τομογραφίας, η ΜΤ αιματικής διήθησης, 

πιθανότατα συμβάλλει στην εκτίμηση της διαβάθμισης των όγκων και δρα 

συμπληρωματικά με την ιστολογική εξέταση. Επίσης η συμβολή του SPECT 

εγκεφάλου με την χρήση του ογκόφιλου ρ/φ Tc99m-Tetrofosmin, αποτελεί αντικείμενο 

έρευνας των τελευταίων χρόνων με στόχο τον χαρακτηρισμό των κακοήθων 

γλοιωμάτων και την βαθμονόμηση τους σε όγκους χαμηλού ή υψηλού βαθμού 

κακοήθειας. 

Η παρούσα μελέτη έχει ως ερευνητικό στόχο να διερευνήσει τον ρόλο του 

SPECT εγκεφάλου με την χρήση του ογκόφιλου ρ/φ Tc99m-tetrofosmin στην 

προεγχειρητική διάγνωση και βαθμονόμηση των όγκων του εγκεφάλου συγκριτικά με 

την τεχνική αιματικής διήθησης της ΜΤ(perfusion MRI). Συγκεκριμένα έχει ως στόχο 

να συσχετίσει τις τιμές του δείκτη T/N του Tc99m –TF SPECT εγκεφάλου και του 

δείκτη rCBV της ΜΤ αιματικής διήθησης με τον βαθμό κακοήθειας των υπό μελέτη 

όγκων και επιπλέον να καθιερώσει και στις δύο απεικονιστικές τεχνικές, SPECT και 

Perfusion-MRI το κατώφλι τιμών (T/N ratio και r CBV ratio ) με στόχο την διάκριση 

των γλοιωμάτων υψηλού βαθμού κακοήθειας από τα γλοιώματα χαμηλού βαθμού 

κακοήθειας.  
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2. Υλικό και μέθοδος  

 

Σε χρονικό διάστημα έξι χρόνων (2008-2014) τριάντα έξι ασθενείς (19 άντρες, 

17 γυναίκες) με κλινική υποψία όγκου εγκεφάλου συμμετείχαν στην μελέτη. Όλοι οι 

ασθενείς υποβλήθηκαν σε σπινθηρογράφημα εγκεφάλου με την χρήση του ρ/φ 

Τc99m-tetrofosmin και σε τεχνική αιματικής διήθησης της ΜΤ σε διάστημα 2 ημερών. 

Σε διάστημα 1 εβδομάδας οι ασθενείς υποβλήθηκαν είτε σε χειρουργική αφαίρεση 

όλης της βλάβης, είτε σε στερεοτακτική βιοψία. 15/36 ασθενείς υποβλήθηκαν σε 

ολική χειρουργική εκτομή του όγκου ενώ 21/36 ασθενείς υποβλήθηκαν σε 

κατευθυνόμενη στερεοτακτική βιοψία. Η τελική διάγνωση βασίστηκε στην 

παθολογοανατομική αξιολόγηση του παρασκευάσματος, η οποία αποτέλεσε και την 

μέθοδο αναφοράς για τον ακριβή χαρακτηρισμό και την βαθμονόμηση της 

κακοήθειας. Όλοι οι ασθενείς υπέγραψαν έγγραφο ενημέρωσης και συγκατάθεσης 

για την συμμετοχή τους στην μελέτη. 

Ο πίνακας 6 παρουσιάζει τα δημογραφικά, κλινικά και ιστοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών που συμμετείχαν στην μελέτη. Το δείγμα των ασθενών 

που μελετήθηκε, περιλάμβανε 22 ασθενείς με υψηλής κακοήθειας γλοιώματα, [15 

γλοιοβλαστώματα (grade VI), 7 αναπλαστικά αστροκυττώματα (grade III)] και 14 

ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας γλοιώματα (αστροκυττώματα-grade II). Οι δύο 

ομάδες είχαν παρόμοια αναλογία σε γυναίκες και άντρες, 45.5% και 42.9%, 

αντίστοιχα και  ήταν συγκρίσιμος ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών  (62.18±13.7 

vs. 53.7±19.8 χρόνια , αντίστοιχα , p =.14).          

 

 

2.1. 99m Tc-Tetrofosmin SPECT 

 

Για το σπινθηρογράφημα εγκεφάλου χορηγήθηκαν ενδοφλεβίως (iv) στους 

ασθενείς 925mBq (25mCi) Tc99mtetrofosmin  Ελήφθησαν τομογραφικές εικόνες 20-

25min μετά την ενδοφλέβια χορήγηση του ρ/φ με την χρήση δικέφαλης τομογραφικής 

γ-κάμερας (optima NX, GE Medical system), εξοπλισμένης με χαμηλής ενέργειας- 

υψηλής διακριτικής ικανότητας κατευθυντήρα παραλλήλων οπών [Low Energy High 

Reslution (LEHR)]. Χρησιμοποιήθηκε μήτρα ανάλυσης (matrix) 128×128 pixel, σε 

τροχιά 360°, με βήμα περιστροφής 3° (120 λήψεις) και χρόνος δεδομένων 30 
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δευτερόλεπτα ανά λήψη. Η τρισδιάστατη ανασύνθεση της απεικόνισης 

πραγματοποιήθηκε με μεθοδολογία φιλτραρισμένης οπισθοπροβολής (filtered back-

projection), με χρήση φίλτρου Butterworth (κατώφλι αποκοπής συχνότητας Nyquist 

=0.25 και βαθμός προσέγγισης = 5). 

Ποιοτική και ημιποσοτική ανάλυση των δεδομένων πραγματοποιήθηκε σε 

ειδικό σταθμό επεξεργασίας Xeleris version 3, ξεχωριστά από δύο έμπειρους 

Πυρηνικούς Ιατρούς (ΜΝ,ΣΚ) και αποφασίστηκε η συνδρομή ενός τρίτου σε 

περίπτωση διαφωνίας. 

Η ποιοτική ανάλυση βασίστηκε στην οπτική εκτίμηση της συγκέντρωσης του 

ρ/φ στην πάσχουσα ανατομική περιοχή του εγκεφάλου και στους τρεις άξονες 

(στεφανιαίο, οβελιαίο, εγκάρσιο). Η αυξημένη συγκέντρωση του ρ/φ στην ανατομική 

περιοχή του εγκεφάλου που υπήρχε η βλάβη συγκρίθηκε με την ακριβώς αντίστοιχη 

φυσιολογική περιοχή του εγκεφάλου στο αντίθετο εγκεφαλικό ημισφαίριο και 

θεωρήθηκε ως παθολογικό εύρημα. 

Η ημιποσοτική ανάλυση της βλάβης βασίστηκε στη λήψη των περιοχών 

ενδιαφέροντος [regions of interest, (ROIs method)]. Ελήφθησαν, κυκλικές περιοχές 

ενδιαφέροντος στην περιοχή της βλάβης στην τομή με την υψηλότερη πρόσληψη του 

ρ/φ και υπολογίσθηκαν οι κρούσεις σε αυτήν την ανατομική περιοχή του εγκεφάλου 

καθώς επίσης και στην ακριβώς αντίστοιχη σε μέγεθος περιοχή (mirror), στην ίδια 

τομή στο αντίθετο εγκεφαλικό ημισφαίριο. Ο δείκτης tetrofosmin (Τ-index), 

υπολογίστηκε για κάθε ασθενή, διαιρώντας τον μέσο όρο των κρούσεων στην 

περιοχή του όγκου προς τις αντίστοιχες κρούσεις στην αντίπλευρη φυσιολογική 

περιοχή του εγκεφάλου. 

 

2.2. Μαγνητική τομογραφία –PW-MRI 

 

Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε MRI εγκεφάλου σε Μαγνητικό Τομογράφο 

ολόκληρου σώματος 1.5T (Vision/Sonata, Siemens/Erlangen), εξοπλισμένο με 

βαθμίδες υψηλής απόδοσης (Gradient strength: 40 mT/m, Slew rate: 200 mT/m/ms) 

και χρήση τυπικού κυλινδρικού πολωμένου πηνίου κεφαλής δύο καναλιών. Το 

πρωτόκολλο για τους όγκους του εγκεφάλου αποτελείται από τις ακόλουθες 

ακολουθίες: α) 3D T1-w MPRAGE (TR 1570/TE 1.73 ms, 1 mm3 /1 NEX/160 axial 
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slices), β) T2-w TSE (TR/TE=5000/98 ms) με 4 mm εγκάρσιες τομές και γ) TSE-

FLAIR (TR/TE/TI=9000/120/2600 ms) με 4mm εγκάρσιες και στεφανιαίες τομές. 

 Η Τ2*DSC-MRI εκτελέστηκε χρησιμοποιώντας μία ακολουθία βαθμιδωτής 

ηχούς Gradient Echo Echo Planar Imaging (GREEPI) (TR/TE/FA: 1500ms/40ms/30, 

BW: 2442 Hz/pixel, Echo Spacing: 0.47 ms, Echo Planar Imaging factor: 64). 

Χρησιμοποιήθηκε field of view (FOV) 192x192 mm2 και μήτρα 

ανασυγκρότησης 64x64 pixels. Διεξήχθησαν είκοσι διαδοχικές τομές πάχους 4 mm 

και απόστασης 1,5 mm μεταξύ τους σε ένα λοξό εγκάρσιο επίπεδο που κάλυπτε 

ολόκληρο τον εγκέφαλο. 

Η ακολουθία επαναλήφθηκε κάθε 1,5 sec για συνολικό χρόνο 1min και 20 

sec, επιτυγχάνοντας έτσι 50 δυναμικές εικόνες με χρόνο 1,5 sec για κάθε μία από τις 

είκοσι ανατομικές τομές. Αμέσως μετά το τέλος της πέμπτης δυναμικής απόκτησης, 

εγχύθηκε ταχέως 0,1 mmol/kg σωματικού βάρους της γαδοβουτρόλης (Gadovist, 

Schering AG, Germany) μέσω ενός καθετήρα που εισήχθη στην βασιλική φλέβα με 

ρυθμό έγχυσης 4 ml/sec και αμέσως μετά ακολούθησε bolus χορήγηση 15 ml 

φυσιολογικού ορού με τον ίδιο ρυθμό έγχυσης. Οι 3DT1-w (post contrast) εικόνες, 

ελήφθησαν μετά την απόκτηση των δεδομένων της αιματικής διήθησης. 

Η επεξεργασία των δεδομένων της αιματικής διήθησης πραγματοποιήθηκε 

χρησιμοποιώντας πρότυπο λογισμικό που παρέχεται από τον κατασκευαστή. Η 

τεχνική της αιματικής διήθησης DSC-MRI βασίστηκε σε ένα πρότυπο 

φαρμακοκινητικό μοντέλο με υπολογισμό της λειτουργίας αρτηριακής εισόδου (AIF) 

και μια μέθοδο αποσυνέλιξης βασιζόμενη σε έναν αλγόριθμο διάσπασης τιμής 

(Singular Value Decomposition, SVD). Ο AIF υπολογίστηκε με τον ορισμό μιας 

μεγάλης αρτηρίας (συνήθως της ΜΕΑ) και οι παραμετρικοί χάρτες του όγκου του 

εγκεφαλικού αίματος (CBV) δημιουργήθηκαν αυτόματα. Οι τιμές CBV μετρήθηκαν με 

την μέθοδο των περιοχών ενδιαφέροντος (ROIs) στις περιοχές του όγκου με την 

υψηλότερη αγγείωση και στην αντίπλευρη φυσιολογική περιοχή της λευκής ουσίας 

(NAWM). Προκειμένου να βελτιστοποιηθεί η αναπαραγωγικότητα ελήφθησαν τρεις 

μετρήσεις CBV από τον κάθε ερευνητή στην περιοχή του όγκου και στην αντίπλευρη 

φυσιολογική περιοχή της λευκής ουσίας, οι οποίες στη συνέχεια υπολογίστηκαν κατά 

μέσον όρο. Όλα τα ROIS ήταν όμοια σε μέγεθος (ακτίνα 2 mm) και τοποθετήθηκαν 

στην αιχμή της συγκέντρωσης της παραμαγνητικής ουσίας στις εικόνες GRE-EPI, οι 

οποίες δείχνουν καλύτερα τα αγγεία και συνεπώς οι αγγειακές δομές αποκλείστηκαν. 



86 

 

Οι εικόνες T2-w χρησιμοποιήθηκαν επίσης για σύγκριση με τις εικόνες GRE-EPI για 

να εξασφαλιστεί ότι τυχόν αλλοιώσεις λευκής ουσίας δεν συμπεριλήφθηκαν στα 

ROIs. Από τις εικόνες GRE-EPI τα ROIs μεταφέρθηκαν αυτόματα στους χάρτες CBV 

χρησιμοποιώντας ειδικό λογισμικό (MRIcro medical viewer). Τα ROIs τοποθετήθηκαν 

στις ίδιες εγκάρσιες τομές και θέσεις με τα αντίστοιχα του 99mTcTF SPECT, όπως 

περιγράφηκε προηγουμένως. 

Οι μετρήσεις της αιμάτωσης διεξήχθησαν από τρεις έμπειρους ερευνητές (ΕΠ, 

ΔΚ και ΔΜ), οι οποίοι ανέπτυξαν κοινά κριτήρια και διαδικασίες για να διασφαλίσουν 

την σωστή τοποθέτηση πολλαπλών ROIs. Οι μετρήσεις CBV διεξήχθησαν 

ανεξάρτητα από κάθε ερευνητή με άριστη αξιοπιστία μεταξύ τους (συντελεστής 

ενδοταξικής  συσχέτισης ICC = 0,95). 

 

3. Στατιστική ανάλυση (tables) 

 

Οι τιμές του δείκτη τετροφοσμίνης (T-index) και του λόγου του εγκεφαλικού 

αιματικού όγκου (rCBV ratio) δεν διέφεραν σημαντικά ως προς την ηλικία και το φύλο 

(για κάθε ομάδα βαθμονόμησης του όγκου; p>0.3). Ο βαθμός κανονικότητας των 

τιμών T-index και rCBV ratio εκτιμηθήκαν με την χρήση της μεθόδου Shapiro-Wilk. 

Οι διαφορές στις ομάδες βαθμονόμησης της κακοήθειας για κάθε μέτρηση 

αξιολογήθηκαν μέσω μονόδρομης ανάλυσης διακύμανσης και το μέγεθος επίδρασης 

των διαφορών στις ομάδες βαθμονόμησης του όγκου εκτιμήθηκε με το δείκτη d του 

Cohen. Ο συντελεστής συσχέτισης Pearson χρησιμοποιήθηκε για να εξετάσει την 

συσχέτιση μεταξύ των τιμών T-index και rCBV ratio τόσο μέσα σε κάθε ομάδα 

βαθμονόμησης του όγκου όσο και μεταξύ των διαφορετικών ομάδων. Τέλος, 

ανάλυση ROC (Receiver Operating Characteristic) χρησιμοποιήθηκε για την 

εκτίμηση του κατωφλιού των τιμών του κάθε δείκτη με στόχο το βέλτιστο διαχωρισμό 

των ομάδων βαθμονόμησης του όγκου. Εξαιτίας του υψηλού κλινικού κόστους της 

μη (έγκαιρης) διάγνωσης ενός υψηλού βαθμού κακοήθειας γλοιώματος, τα μη 

διαγνωστικά περιστατικά της SPECT τεχνικής, θεωρήθηκαν σαν θετικά 

αποτελέσματα και συμπεριλήφθησαν στην τελική διαγνωστική αξία των τιμών για 

κάθε μέθοδο, όπως παρουσιάζεται στον πίνακα 7365. Οι στατιστικές αναλύσεις 

αξιολογήθηκαν σε επίπεδο σημαντικότητας 5% με το πακέτο IBM-SPSS. 
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4. Αποτελέσματα 

Η παθολογοανατομική ανάλυση των δειγμάτων ανέδειξε 22 ασθενείς με 

υψηλής κακοήθειας γλοιώματα και 14 ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας γλοιώματα. 

Η εκτίμηση των σπινθηρογραφικών ευρημάτων βασίστηκε σε ποιοτική 

εκτίμηση και ποσοστική ανάλυση. Βάσει της ποιοτικής εκτίμησης οι 

σπινθηρογραφικές εικόνες ταξινομήθηκαν σε δύο κατηγορίες: θετική για ύπαρξη 

εξεργασίας (πρόσληψη σε περιοχή πέραν των περιοχών με φυσιολογική πρόσληψη) 

και αρνητική μελέτη (χωρίς παθολογικά ευρήματα). To Tc99mtetrofosmin-SPECT 

εγκεφάλου αναδείχθηκε θετικό σε 31/36 ασθενείς με γλοίωμα (ποσοστό ανίχνευσης 

86.1%) (εικόνες 3-6), ενώ αρνητική σπινθηρογραφική μελέτη παρατηρήθηκε σε 4/14 

ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας γλοιώματα (28.5%) και σε 1/22 ασθενείς με υψηλής 

κακοήθειας γλοιώματα (1.5%) και αυτό απέδωσε ολική κλινική απόδοση 86%. 

(εικόνες 7,8). 

Η ποσοτική ανάλυση των σπινθηρογραφικών ευρημάτων βασίστηκε στο 

δείκτη Τετροφοσμίνης (T-Index). O T-Index, στις θετικές σπινθηρογραφικές μελέτες, 

κυμαίνονταν από 2.7 έως 11.8. Τα χαμηλής κακοήθειας γλοιώματα ανέδειξαν τιμές 

T-index από 2.7 έως 6.2 (n=14) και τα υψηλής κακοήθειας γλοιώματα από 4.12 έως 

11.8 F(1,29) = 28.87, p< .001, Cohen’s d = 1.48 (πίνακας 8). 

Η ποιοτική εκτίμηση των εικόνων της τεχνικής αιματικής διήθησης Μαγνητικής 

Τομογραφίας ανέδειξε σε όλους τους ασθενείς τις κακοήθεις εξεργασίες εγκεφάλου 

(ποσοστό ανίχνευσης 100%). 

Κατά την ποσοτική ανάλυση των ευρημάτων της τεχνικής αιματικής διήθησης 

ΜΤ ο λόγος rCBV κυμαίνονταν από 0.87 έως 3.59 με τιμές rCBV για τα χαμηλής 

κακοήθειας γλοιώματα από 0.87 έως 1.68 και για τα ψηλής κακοήθειας γλοιώματα 

από  1.5 έως 3.59, F(1,34) = 42.62, p < .001, Cohen’s d = 1.49. 

Οι κατανομές των λόγων rCBV και του δείκτη T-index δεν παρέκλιναν 

σημαντικά από την κανονικότητα (Shapiro-Wilk test: p>.1) και όπως αναμένονταν, 

διέφεραν σημαντικά σαν τρόπος βαθμονόμησης της κακοήθειας. 

Η σύγκριση ανάμεσα στο rCBV ratio και στον T-index περιορίστηκε στα 

περιστατικά που είχαν έγκυρες τιμές δείκτη τετροφοσμίνης (n=31). Στις ομάδες του 

όγκου παρατηρήθηκε μέτριου βαθμού γραμμική συσχέτιση ανάμεσα στις δύο 

μετρήσεις (r = .51, p<0.003), αλλά πιο προσεκτική μελέτη αποκάλυψε ότι αυτή η 
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συσχέτιση ήταν μεγαλύτερη λόγω των διαφορών των ομάδων και στις δύο μετρήσεις 

(πίνακας 9). Σε κάθε ομάδα η συσχέτιση ανάμεσα στις δύο μετρήσεις δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική (r < 0.1). 

H ROC ανάλυση εφαρμόστηκε και στις δύο παραμέτρους στο rCBV (n=36) και 

στο Τ-index (n=31) για να προσδιοριστεί το κατώφλι που θα διαχώριζε τους ασθενείς 

υψηλού vs χαμηλού βαθμού κακοήθειας γλοιώματα (πίνακας 10). Ωστόσο όμως για 

να είναι έγκυρη η σύγκριση ανάμεσα στις δύο μεθόδους ο δείκτης ακριβείας 

υπολογίστηκε σε ολόκληρο το δείγμα (n=36). 

Εξαιτίας του μεγάλου κλινικού κόστους που θα δημιουργούσε η αδυναμία 

διάγνωσης ενός υψηλού βαθμού κακοήθειας όγκου, τα μη διαγνωστικά 

σπινθηρογραφικά αποτελέσματα θεωρήθηκαν, ως θετικά και συμπεριλήφθηκαν στον 

τελικό υπολογισμό της διαγνωστικής ακρίβειας για την κάθε μέθοδο. Η περαιτέρω 

ανάλυση των δεδομένων ανέδειξε για το σπινθηρογράφημα εγκεφάλου, κατώφλι T-

index 6.35, που διαχώρισε τα χαμηλού βαθμού κακοήθεις γλοιώματα από υψηλού 

βαθμού κακοήθειας με 82% ευαισθησία και 71% ειδικότητα. Αντίστοιχα για την 

μαγνητική τομογραφία της αιματικής διήθησης, κατώφλι rCBV αναδείχθηκε το 1.80 

που διαχώρισε τα χαμηλής κακοήθειας γλοιώματα από τα υψηλής κακοήθειας με 

91% ευαισθησία και 100% ειδικότητα (πίνακες 7,11).  

Συνδυάζοντας τις δύο απεικονιστικές μεθόδους, ούτως ώστε να θεωρηθούν 

θετικά (υψηλού βαθμού κακοήθειας) εκείνα τα περιστατικά που είχαν τιμές 

μεγαλύτερες του ορίου σε μία τουλάχιστον από τις μεθόδους, παρατηρήθηκε μικρή 

βελτίωση στην ευαισθησία 95% χωρίς να μειωθεί η ειδικότητα. 
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1 51 male 4,21 2,44 S Glioma G IV

2 53 female 6,65 3,59 B Glioma G III

3 60 female 8,75 2,59 B Glioma G IV

4 71 male 10,9 1,75 S Glioma G IV

5 77 female 6,39 1,9 S Glioma G III

6 57 male 8,15 2,75 B Glioma G IV

7 50 male 11,8 2,88 B Glioma G III

8 71 male 10,07 2,95 B Glioma G IV

9 76 male 7,16 2,64 S Glioma G IV

10 26 female 10,7 1,87 S Glioma G III

11 64 female 10,28 2,71 B Glioma G IV

12 40 male -- 1 1,61 B Glioma G III

13 57 male 8,17 3,3 B Glioma G III

14 57 female 4,75 2,18 B Glioma G IV

15 63 female 7,48 1,5 B Glioma G IV

16 55 male 4,12 1,78 B Glioma G III

17 67 male 8,28 1,78 S Glioma G IV

18 73 female 6,05 2,94 S Glioma G IV

19 86 male 9,6 1,76 S Glioma G IV

20 72 female 7 2,92 B Glioma G IV

21 63 female 7,48 1,99 S Glioma G IV

22 79 female 9,97 2,28 S Glioma G IV

23 27 male -- 1 1,03 S Glioma G II

24 25 female -- 1 0,95 S Glioma G II

25 66 female 6,2 1,52 B Glioma G II

26 65 female 3,45 1,22 B Glioma G II

27 70 male 4,65 1,68 B Glioma G II

28 59 male 4,06 1,2 S Glioma G II

29 80 male 2,8 1,61 B Glioma G II

30 67 male -- 1 1,15 B Glioma G II

31 52 male 2,72 1,21 B Glioma G II

32 61 male 6,09 1,26 B Glioma G II

33 53 female 3,45 0,87 S Glioma G II

34 75 female 3 1,41 B Glioma G II

35 23 female -- 1 1,12 S Glioma G II

36 29 female 2,85 1,56 B Glioma G II

Histology / 

Grading
ID Diagnosis2Age Gender T-index rCBV ratio

 

Πίνακας 6 : Κλινικά, δημογραφικά και ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών.  

1Ραδιοφάρμακο μη ανιχνεύσιμο ; 2Βαθμονόμηση όγκου βασισμένη   στην ιστοπαθολογική εκτίμηση δείγματος μέσω 
χειρουργικής αφαίρεσης δείγματος (S) ή μέσω στερεοτακτικής βιοψίας δείγματος (B); G= βαθμονόμηση 
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 Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) 

rCBV 91 100 100 88 

SPECT 82 71 82 71 

rCBV or SPECT 95 100 100 93 

rCBV and SPECT 76 100 100 67 

 

Πίνακας 7 : Διαγνωστική ακρίβεια των δεικτών SPECT και rCBV.  

Σημείωση: Υπολογίστηκε σε ολόκληρο το δείγμα, cut off τιμές; T-Index = 6,35,   r CBV ratio = 1,80 

 

Πίνακας 8 : Θηκόγραμμα των τιμών του SPECT (T-index; δεξιό τμήμα του πίνακα) και των σχετικών τιμών rCBV 
(αριστερό τμήμα του πίνακα) των ομάδων βαθμονόμησης του όγκου. Τα κυτία υποδεικνύουν το εύρος διασποράς των 
τιμών. Συνολικά, οι διαφορές των ομάδων του όγκου ήταν παρόμοιες σε όλους τους δείκτες όπως αντικατοπτρίζονται 
στις τιμές του δείκτη μεγέθους επίδρασης (d = 1.48 and 1.49, αντίστοιχα). 
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Πίνακας 9 : Τα διαγράμματα διασποράς απεικονίζουν τη σχέση μεταξύ των τιμών των μετρήσεων SPECT (δείκτης T 
index) και των τιμών του λόγου rCBV μεταξύ των ασθενών με χαμηλό βαθμό κακοήθειας όγκο (τρίγωνα / 
διακεκομμένη γραμμή παλινδρόμησης) και των ασθενών με όγκους υψηλού βαθμού κακοήθειας (κύκλοι / συμπαγής 
γραμμή παλινδρόμησης). R2 = 0.26 σε ομάδες (Ν = 31). 
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Πίνακας 10 : Σύγκριση των καμπύλων της ανάλυσης ROC στον διαχωρισμό υψηλού από χαμηλού βαθμού κακοήθειας 
γλοιωμάτων βασιζόμενη ή στον λόγο  rCBV (Area Under the Curve [AUC] = 0.982, SE = 0.017, p < 0.001) ή στις τιμές  του 
δείκτη  T-index (AUC = 0.952, SE = 0.035, p < 0.001). 

 

 

 



93 

 

  

Πίνακας 11 : Συχνότητα εμφάνισης θετικών, αρνητικών, μη διαγνωστικών SPECT και  rCBV αποτελεσμάτων ενάντια 
στην ιστοπαθολογική διάγνωση.  

Συντομεύσεις: TN=αληθώς αρνητικά, TP=αληθώς θετικά, FN:ψευδώς αρνητικά, FP=ψευδώς θετικά. 

 

 

 

 

 

Biopsy 

Low High 

Low 

(TN) 

High 

(FP) Inconclusive 

Low 

(FN) 

High 

(TP) Inconclusive 

rCBV 14 0 0 2 20 0 

SPECT 10 0 4 4 17 1 

rCBV or SPECT 14 0 - 1 21 - 

rCBV and SPECT 10 0 4 5 16 1 
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ΕΙΚΟΝΕΣ 

 

 

 

Εικόνα 3 : 63 ετών γυναίκα με γλοιοβλάστωμα. Α) Η ακολουθία Τ1w-MPRAGE μετά την χορήγηση ΠΟ, αναδεικνύει 
ανομοιογενώς αυξημένο σήμα στον δεξιό κροταφικό λοβό με αύξηση του σήματος στον συμπαγή ιστό και με κεντρικές 
νεκρωτικές περιοχές. Β) Η τιμή rCBV είναι πολύ υψηλή στον συμπαγή τμήμα του όγκου (κόκκινο χρώμα στο χάρτη 
rCBV) με μέσο όρο τιμή 1.99, λόγω της έντονης αγγειοβρίθειας. C) Το Tc99m-TF SPECT έδειξε αυξημένη πρόσληψη του 
ρ/φ στην δεξιά κροταφική περιοχή με τιμή Τ-index 7.48. 

 

 

 

 

Εικόνα 4 : 66 ετών γυναίκα με χαμηλού βαθμού κακοήθειας αστροκύττωμα. Α) Η ακολουθία Τ1w-MPRAGE μετά την 
χορήγηση ΠΟ, αναδεικνύει ανώμαλη, αυξημένου σήματος χωροκατακτητική εξεργασία στην αριστερή βρεγματική 
περιοχή που προκαλεί πιεστικά φαινόμενα στο τρίγωνο της αριστερής πλάγιας κοιλίας. B) Η μέση τιμή rCBV της 
βλάβης (μπλε σχήμα στο χάρτη rCBV) είναι 1.52. C) Το Tc99m-TF SPECT αναδεικνύει αυξημένη πρόσληψη του ρ/φ στην 
αριστερή βρεγματική περιοχή με τιμή Τ-index 6.2. 
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Εικόνα 5 : 70 ετών άντρας με χαμηλού βαθμού κακοήθειας αστροκύττωμα. Α) Η ακολουθία Τ1w-MPRAGE μετά την 
χορήγηση ΠΟ, αναδεικνύει χωροκατακτητική εξεργασία στον δεξιό ινιακό λοβό με κεντρική κυστική αναλογία, με 
αύξηση του σήματος στην περιφέρεια της βλάβης και με  πιεστικά φαινόμενα επί του δεξιού ινιακού κέρατος. Β) Η  
μέση τιμή rCBV  της περιοχής του όγκου που παρουσιάζει αυξημένο σήμα είναι ( μπλε σχήμα στο χάρτη rCBV) 1.68. C) 
Το Tc99m-TF SPECT έδειξε αυξημένη πρόσληψη του ρ/φ στην δεξιά ινιακή περιοχή με τιμή Τ-index 4.65. 

         

 

 

 

 

 

Εικόνα 6 : 57 ετών  γυναίκα με γλοιοβλάστωμα. Α) Η Τ1w-MPRAGE ακολουθία μετά την χορήγηση ΠΟ, αναδεικνύει 
μεγάλη, λοβώδη, χωροκατακτητική εξεργασία με  ανομοιογενώς, αυξημένο  σήμα στον δεξιό μετωπιαίο λοβό, με 
αύξηση σήματος στον συμπαγή ιστό και μικρές νεκρωτικές περιοχές που περιβάλλονται από εκτεταμένο περιεστιακό 
οίδημα, με μετατόπιση των δομών της μέσης γραμμής προς τα αριστερά. Β) Η τιμή rCBV είναι πολύ υψηλή στον 
συμπαγή τμήμα του όγκου (κόκκινο χρώμα στο χάρτη rCBV) με μέσο όρο 3.3, λόγω της μεγάλης αγγειοβρίθειας. C) Το 
Tc99m-TF SPECT εγκεφάλου παρουσιάζει αυξημένη πρόσληψη του ρ/φ στον δεξιό μετωπιαίο λοβό με τιμή T-index 8.17. 
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Εικόνα 7 : 27 ετών άντρας με χαμηλού βαθμού κακοήθειας αστροκύττωμα. Α) Η ακολουθία Τ1w-MPRAGE μετά την 
χορήγηση ΠΟ, αναδεικνύει μικρή, οζώδης, αυξημένου σήματος εστία στον δεξιό άνω κροταφικό λοβό. Β) Η  μέση τιμή 
rCBV  της βλάβης  αυξημένο σήμα (μπλε σχήμα στο χάρτη rCBV) είναι 1.03. C) Το Tc99m-TF SPECT παρουσιάζει 
φυσιολογική πρόσληψη του ρ/φ στο εγκεφαλικό παρέγχυμα, πιθανώς λόγω του μικρού μεγέθους της βλάβης (<1cm). 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 8 : 57 ετών γυναίκα με αναπλαστικό αστροκύττωμα. Α) Η ακολουθία T2w-TSE  αποκαλύπτει χωροκατακτητική 
εξεργασία στον αριστερό μετωπιαίο λοβό, που  περιβάλλεται από εκτεταμένο περιεστιακό οίδημα, με μετατόπιση των 
δομών της μέσης γραμμής προς τα δεξιά. Β) Η βλάβη χαρακτηρίζεται από ανομοιογενώς αύξηση του σήματος στην 
ακολουθία T1w-MPRAGE, μετά την χορήγηση ΠΟ. C) Ο όγκος είναι εμφανής στους χάρτες της αιματικής διήθησης με 
τιμή rCBV 1.61. D) Το Tc99m-TF SPECT εγκεφάλου δεν ανέδειξε παθολογική πρόσληψη του ρ/φ πιθανότατα λόγω του 
έντονου περιεστιακού οιδήματος. 
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5. Συζήτηση 

 

Τα γλοιώματα αποτελούν την πιο συχνή νεοπλασία του εγκεφάλου και του 

ΚΝΣ και ποικίλλουν ως προς την βαθμονόμηση τους από τα χαμηλού βαθμού 

κακοήθειας έως τα υψηλού βαθμού κακοήθειας γλοιώματα, με το γλοιοβλάστωμα 

(GBM) να έχει την χείριστη πρόγνωση. Ο διαχωρισμός του βαθμού κακοήθειας των 

γλοιωμάτων είναι υψίστης σημασίας για τον βέλτιστο θεραπευτικό χειρισμό αυτών 

των ασθενών. 

 Τα τελευταία χρόνια νεώτερες και εξελιγμένες τεχνικές της Μαγνητικής 

Τομογραφίας και της Πυρηνικής Ιατρικής έχουν χρησιμοποιηθεί στην κλινική πράξη 

για το διαχωρισμό των κακοηθών από τις μη κακοήθεις βλάβες του εγκεφάλου και 

έχουν συνεισφέρει σημαντικά στην προεγχειρητική βαθμονόμηση των όγκων και 

στον μετέπειτα θεραπευτικό χειρισμό366–368. 

Η Μαγνητική Τομογραφία αιματικής διήθησης εκτιμά τον εγκεφαλικό όγκο 

αίματος μέσα στην βλάβη (rCBV) σε αντιστοιχία με την ετερόπλευρη φυσιολογική 

περιοχή του εγκεφάλου. Η αύξηση των τιμών του rCBV αντανακλά τον βαθμό της 

νεοαγγείωσης, μια παθοφυσιολογική διεργασία που έχει θεωρηθεί ως δείκτης της 

επιθετικότητας ενός όγκου93.  

Οι απεικονιστικές τεχνικές της Πυρηνικής Ιατρικής, όπως είναι το SPECT, 

PET, και τα υβριδικά συστήματα SPECT/CΤ και PET/CT έχουν επίσης 

χρησιμοποιηθεί στην κλινική πράξη για την εκτίμηση των ασθενών με γλοίωμα 

εγκεφάλου. Τα τελευταία χρόνια ιχνηθέτες που επισημαίνονται με τεχνήτιο (Tc99m), 

όπως είναι το Τc99m-sestamibi και το Tc99m tetrofosmin έχουν χρησιμοποιηθεί στην 

ογκολογία και οι μελέτες έχουν δείξει υπεροχή έναντι του Tl201, εξαιτίας της 

μικρότερης ακτινικής επιβάρυνσης στην οποία υπόκεινται οι ασθενείς και επιπλέον 

λόγω της καλύτερης διακριτικής ικανότητας που διαθέτουν τα χαρακτηριστικά 

τους369. 

Ο ογκόφιλος ραδιοϊχνηθέτης Tc99m-tetrofosmin, είναι ένα λιπόφιλο κατιόν που 

αποτελεί δείκτη της περιοχικής αιματικής ροής και της μεταβολικής δραστηριότητας 

των κυττάρων. Επίσης δεν παρουσιάζει παθολογική καθήλωση στον φυσιολογικό 

εγκέφαλο, επειδή ο μηχανισμός πρόσληψης του εξαρτάται από την ακεραιότητα του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού (ΑΕΦ).  



98 

 

Η παρούσα προοπτική μελέτη, ερευνά την συνεισφορά της τετροφοσμίνης 

στην διαφορική διάγνωση όγκων με διαφορετική βιολογική συμπεριφορά, όπως είναι 

οι όγκοι υψηλού και χαμηλού βαθμού κακοήθειας. Συγκεκριμένα συγκρίναμε την 

τεχνική αιματικής διήθησης της ΜΤ και το σπινθηρογράφημα εγκεφάλου με το ρ/φ 

Tc99m-tetrofosmin, έχοντας ως διαγνωστική μέθοδο αναφοράς τα 

παθολογοανατομικά αποτελέσματα.  

Στην μελέτη μας, το σπινθηρογράφημα εγκεφάλου ανέδειξε χαμηλότερο 

ποσοστό ανίχνευσης (detection rate) συγκριτικά με την τεχνική αιματικής διήθησης 

της ΜΤ (86% vs 100%). Ο λόγος της αδυναμίας του σπινθηρογραφήματος 

εγκεφάλου να ανιχνεύσει και τα 36 κακοήθη γλοιώματα δεν είναι απολύτως 

ξεκάθαρος. Οι παράγοντες που μπορεί να επηρεάσουν την καθήλωση του ρ/φ και 

αφορούν την εντόπιση του όγκου, το μέγεθος της βλάβης, την περιοχική αιμάτωση, 

την ακεραιότητα της κυτταρικής μεμβράνης και την απουσία διαταραχής του ΑΕΦ 

από τον κακοήθη όγκο θα μπορούσαν να είναι τα αίτια της μη πρόσληψης ρ/φ από 

τη βλάβη370. Αυτοί οι παράγοντες στην παρούσα μελέτη επηρέασαν την πρόσληψη 

του ρ/φ κυρίως στα χαμηλού βαθμού κακοήθειας γλοιώματα. Συγκεκριμένα, ψευδώς 

αρνητικά αποτελέσματα παρατηρήθηκαν σε 4 ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας 

γλοίωμα και σε 1 ασθενή με υψηλής κακοήθειας. Αναλυτικότερα, σε ένα από τους 

ασθενείς με χαμηλής κακοήθειας όγκο το μέγεθος της βλάβης ήταν μικρό (<) 1cm, 

δηλ κάτω από το όριο της διακριτικής ικανότητας της γ-κάμερας. Στους δυο άλλους 

ασθενείς, επίσης με χαμηλού βαθμού κακοήθειας, οι βλάβες τους δεν παρουσίασαν 

εμπλουτισμό με γαδολίνιο στην ΜΤ (υποψία απουσίας διαταραχής του ΑΕΦ). Τέλος 

οι δύο τελευταίοι ασθενείς, ένας επίσης με χαμηλού βαθμού κακοήθειας και ένας με 

αναπλαστικό αστροκύττωμα χαρακτηρίστηκαν ως βλάβες με εκτεταμένο περιφερικό 

οίδημα στην κλασική ΜΤ και πιθανότατα αυτό επηρέασε την πρόσληψη του ρ/φ 

(μειωμένη αιματικής ροή). 

Ο Petrovic και οι συνεργάτες του χρησιμοποιώντας την ραδιοϊσοτοπική 

αγγειογραφία, παρατήρησαν σημαντικού βαθμού ανομοιογένεια στην αιμάτωση μέσα 

στον όγκο σε ασθενείς με διαφορετικού βαθμού κακοήθειας γλοιώματα. Στους 

ασθενείs με χαμηλής κακοήθειας γλοιώματα, η αιμάτωση στην περιοχή του όγκου 

ήταν ίδια με αυτήν της ετερόπλευρης φυσιολογικής περιοχής του εγκεφάλου, σε 

αντίθεση με τους ασθενείς με υψηλής κακοήθειας γλοιώματα στους οποίους, η 

αιμάτωση στην περιοχή του όγκου σαφώς υψηλότερη277.  
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Η ικανότητα της τεχνικής της αιματικής διήθησης να συμβάλλει στον 

διαχωρισμό χαμηλού από υψηλού βαθμού κακοήθειας γλοιώματα έχει παρατηρηθεί 

σε πολλές μελέτες, με τις οποίες έχουμε συγκρίσιμα αποτελέσματα. Στην μελέτη μας, 

η τιμή του rCBV κυμαινόταν από 0.87-1.68 για τα χαμηλής κακοήθειας γλοιώματα και 

από 1.5-3.59 αντίστοιχα για της υψηλής κακοήθειας. Η ROC ανάλυση ανέδειξε, 

βέλτιστο κατώφλι την τιμή 1.80, με 91% ευαισθησία και 100% ειδικότητα, όσον 

αφορά τον διαχωρισμό των γλοιωμάτων σε χαμηλού και υψηλού βαθμού 

κακοήθειας. Σε πολλές μελέτες έχει αναφερθεί η χρησιμότητα της ΜΤ αιματικής 

διήθησης και συγκεκριμένα η τιμή του rCBV στην βαθμονόμηση των γλοιωμάτων. 

Πρόσφατες μελέτες σε γλοιώματα εγκεφάλου ανέδειξαν κατώφλι rCBV την τιμή 1.75 

με 95% ευαισθησία και 57% ειδικότητα όσον αφορά την βαθμονόμηση τους120,121. 

Ωστόσο όμως άλλες μελέτες αμφισβητούν το ρόλο της ανωτέρω τεχνικής 

αναφέροντας μεγάλη διακύμανση στην ευαισθησία (από 66%-93%) και στην 

ειδικότητα (από 9%-90%)277,366,371–373. Σε μια πρόσφατη ανασκόπηση, στην οποία 

συμμετείχαν 115 ασθενείς, αναδείχθηκε μέση τιμή rCBV από 83 ασθενείς με 

χαμηλής κακοήθειας όγκους το 1.29 (95% CI: 0.01-5.10) και για 32 ασθενείς με 

υψηλής κακοήθειας εξεργασία το 1.89 (95% CI: 0.30-6.51) με συνολική ευαισθησία 

και ειδικότητα 83% και 48% αντίστοιχα χρησιμοποιώντας ως κατώφλι rCBV το 

1.75371. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι νέες μελέτες με μεγαλύτερο 

αριθμό γλοιωμάτων, χαμηλού και υψηλού βαθμού κακοήθειας με την χρήση 

τυποποιημένων πρωτοκόλλων απεικόνισης είναι απαραίτητες για την καθιέρωση 

αναθεωρημένης τιμής rCBV που σε συνδυασμό με το μοριακό προφίλ του όγκου θα 

μας οδηγήσουν σε καίρια συμπεράσματα. 

Στην παρούσα μελέτη, τιμή κατώφλι για τον δείκτη τετροφοσμίνης το 6.35, 

ανέδειξε ευαισθησία για το σπινθηρογράφημα εγκεφάλου συγκρίσιμη με αυτή της ΜΤ 

αιματικής διήθησης (82% vs 91%). Ωστόσο όμως, η ειδικότητα του 

σπινθηρογραφήματος εγκεφάλου αναδείχθηκε χαμηλότερη της ΜΤ αιματικής 

διήθησης  (71% vs 100%), οφειλόμενη πιθανότατα στα μη διαγνωστικά 

σπινθηρογρφήματα εγκεφάλου που θεωρήθηκαν ως θετικά.  

Λίγες μελέτες υπάρχουν στην διεθνή βιβλιογραφία για την εκτίμηση του ρόλου 

του σπινθηρογραφήματος εγκεφάλου με την χρήση τετροφοσμίνης στην διαφορική 

διάγνωση χαμηλού vs υψηλού βαθμού κακοήθειας γλοιωμάτων369,370,374. Στην μελέτη 

με τον μεγαλύτερο αριθμό ασθενών (n=106)374, η πρόσληψη της τετροφοσμίνης ήταν 
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σημαντικά αυξημένη στα υψηλής κακοήθειας γλοιώματα (n=45; T-index = 8.25±5.6) 

συγκριτικά με την πρόσληψη της τετροφοσμίνης στα χαμηλής κακοήθειας( n=6; T-

index = 3.16±2.26). Βασιζόμενοι στην ROC ανάλυση, το βέλτιστο κατώφλι 2.80, 

ανέδειξε 91.3% ευαισθησία και 83.3% ειδικότητα στην βαθμονόμηση των όγκων. 

Μόνο μία μελέτη στην βιβλιογραφία κάνει άμεση σύγκριση του Tc99m–tetrofosmin 

SPECT με την ΜΤ αιματικής διήθησης. Σε μία σειρά από 25 ασθενείς που 

χειρουργείθηκαν για κακοήθη εξεργασία εγκεφάλου ο Αλεξίου και οι συνεργάτες 

του375, παρατήρησαν άριστη ευαισθησία και ειδικότητα όσον αφορά την διάκριση των 

ασθενών υψηλής κακοήθειας γλοιώματα από χαμηλής κακοήθειας γλοιώματα (n=4; 

using a T-index cut off of 2.8). Για την ΜΤ αιματικής διήθησης, βέλτιστο cut off rCBV 

0.63, απέδωσε 100% ευαισθησία και 94.4% ειδικότητα.  

Στην δική μας μελέτη ένα σημαντικά υψηλότερο κατώφλι T-index (6.35), 

συσχετίστηκε με βέλτιστη αλλά μετρίως επιτυχή βαθμονόμηση των γλοιωμάτων με 

βάση τα ιστοπαθολογικά ευρήματα. Αυτή η μεγάλη διαφορά στο κατώφλι T-index, 

μπορεί να αποδοθεί σε δύο βασικά χαρακτηριστικά που αφορούν τα δεδομένα μας: 

πρώτον συμπεριλάβαμε τα μη διαγνωστικά σπινθηρογραφικά αποτελέσματα στην 

ανάλυση μας, και συγκρίναμε τις δύο απεικονιστικές μεθόδους υιοθετώντας μια 

κλινικά προσανατολισμένη συντηρητική προσέγγιση και θεωρώντας τα ως θετικά 

(δηλ ενδεχόμενη ένδειξη υψηλού βαθμού κακοήθειας όγκου) και δεύτερον 

συμπεριλάβαμε στην μελέτη μας 3 ασθενείς με υψηλού βαθμού κακοήθειας 

γλοιώματα, ιστολογικά επιβεβαιωμένα, που ανέδειξαν ασυνήθης χαμηλή τιμή δείκτη 

τετροφοσμίνης πιθανότατα λόγω μικρού ποσοστού βιώσιμων κυττάρων εντός του 

όγκου.  

 

5.1. Περιορισμοί της μελέτης  

 

Το κυριότερο μειονέκτημα της μελέτης μας είναι ο σχετικά μικρός αριθμός των 

ασθενών που έλαβαν μέρος καθώς επίσης και η μη διαθεσιμότητα της SPECT/CT 

τεχνολογίας η οποία εγκαταστάθηκε στο τμήμα Πυρηνικής Ιατρικής του ΠαΓΝΗ τον 

Δεκέμβριο του 2018 μετά την ολοκλήρωση της μελέτης. Νέες μελέτες με μεγαλύτερο 

αριθμό δείγματος απαιτούνται, ούτως ώστε να έχουμε ξεκάθαρα συμπεράσματα για 

την βέλτιστη προεγχειρητική αντιμετώπιση και ακριβή χαρακτηρισμό των όγκων του 

εγκεφάλου. 
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Επίσης σημαντικό περιορισμό της μελέτης αποτελεί το γεγονός ότι η 

εγκυρότητα των ορίων που αναδείχθηκαν και χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα 

μελέτη και για τις δύο τεχνικές SPECT και perfusion MRI (T index ratio-rCBV ratio) 

απαιτεί ανεξάρτητη επικύρωση σε διαφορετικά δείγματα ασθενών συγκρίσιμα όσον 

αφορά τον αριθμό των περιστατικών στις διαφορετικές βαθμίδες κακοήθειας. 

 

6. Συνοπτικά συμπεράσματα 

 

 Η προεγχειρητική βαθμονόμηση των γλοιωμάτων είναι μείζονος σημασίας 

για την βέλτιστη αντιμετώπιση των ασθενών με κακοήθεια στον εγκέφαλο. Η νέα 

ταξινόμηση των όγκων κατά WHO 2016, οδήγησε σε σημαντική αλλαγή της 

ταξινόμησης τους με την συμμετοχή επιπλέον μοριακών και γενετικών 

χαρακτηριστικών στην κατάταξη τους. Οι συμβατικές ακολουθίες της ΜΤ συχνά δεν 

προσφέρουν επαρκείς και αξιόπιστες πληροφορίες ως προς αυτήν την κατεύθυνση. 

Επιπλέον η πιθανότητα λήψης μη αντιπροσωπευτικού δείγματος κατά το χειρουργείο 

ή την στερεοτακτική βιοψία καθώς επίσης και η εγγενής αδυναμία εκτίμησης της 

υπολειμματικής βλάβης αποτελούν τους πιο βασικούς περιορισμούς όσον αφορά την 

ιστοπαθολογική εκτίμηση των γλοιωμάτων και την βαθμονόμηση τους.  

 Νεώτερες και πιο εξελιγμένες απεικονιστικές τεχνικές, όπως η τεχνική 

αιματικής διήθησης ΜΤ και τα συστήματα υβριδικής απεικόνισης (SPECT/CT, 

PET/CT) συμβάλλουν στην εκτίμηση των μοριακών χαρακτηριστικών των καρκινικών 

κυττάρων. Ο υπολογισμός του δείκτη rCBV της τεχνική αιματικής διήθησης της ΜΤ 

(PW-MRI) μπορεί να βελτιώσει σημαντικά την ευαισθησία και την ειδικότητα της 

προεγχειρητικής ταξινόμησης των γλοιωμάτων, εμφανίζοντας υψηλή ακρίβεια.  

 Συγκεκριμένα στην παρούσα μελέτη, όσον αφορά την διάκριση των όγκων 

χαμηλού βαθμού κακοήθειας από τους όγκους υψηλού βαθμού κακοήθειας ο δείκτης 

rCBV, θέτοντας ως κατώφλι το 1.80, οδήγησε σε ευαισθησία 91% και ειδικότητα 

100%. Το σπινθηρογράφημα εγκεφάλου με την χρήση του ογκόφιλου ραδιοιχνηθέτη, 

της τετροφοσμίνης και χρησιμοποιώντας ως βέλτιστο κατώφλι T-index το 6.35 

απέδωσε 82% ευαισθησία και 71% ειδικότητα.   

 Ο συνδυασμός του σπινθηρογραφήματος εγκεφάλου Tc99m-TF SPECT και 

της τεχνική αιματικής διήθησης ΜΤ λαμβάνοντας υπόψη τα θετικά ευρήματα 

οποιασδήποτε από τις τεχνικές διάγνωσης, εξασφάλισε την ίδια ειδικότητα και θετική 
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προγνωστική αξία και σχετικά αυξημένη ευαισθησία και αρνητική προγνωστική αξία. 

Ωστόσο, η χρήση του συνδυασμού και των 2 απεικονιστικών τεχνικών συσχετίστηκε 

με σημαντική μείωση της ευαισθησίας και της αρνητικής προγνωστικής αξίας της 

τεχνικής της αιματικής διήθησης. Και οι δύο απεικονιστικές μέθοδοι προσφέρουν 

σημαντικές κλινικές πληροφορίες σχετικά με την βαθμονόμηση των όγκων και έχουν 

ανεξάρτητη διαγνωστική αξία σε όγκους υψηλού κινδύνου. 

 Η μελέτη αυτή οδηγεί σε νέες κατευθύνσεις, όσον αφορά την προεπεμβατική 

ταξινόμηση των γλοιωμάτων με την συμβολή της υβριδικής απεικόνισης (SPECT/CT, 

PET/CT, PET/MRI) να κατέχει σημαντικό ρόλο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Article 
 
Brain SPECT imaging and perfusion MRI: do they provide complementary information about the 

tumor lesion and its grading? 

 

 

Introduction 

 Malignant brain and CNS tumors are the third most common cancer in adults and the second 

most common cancer among children 0-14 and the leading cause of cancer-related deaths in this age 

group, outpacing even leukemia according to a 2016 report. Gliomas are the most common 

malignant brain tumors according to the World Health Organization (WHO) with the most aggressive 

type being glioma grade IV or glioblastoma multiforme (GBM).   

 Accurate diagnosis, staging and grading—a key determinant of patient survival—are of great 

clinical importance for patients with GBM. Despite recent advances in imaging technology, accurate 

definition of brain tumors still requires histopathological assessment, an invasive procedure prone to 

inherent sampling errors, especially with stereotactic biopsy. A non-negligible rate of non-diagnostic 

histopathological results (28%) may be obtained due to the regional heterogeneity of gliomas. 
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Therefore, advanced non-invasive diagnostic modalities are very important for the best evaluation of 

brain tumors.  

 Imaging plays an important role providing information about localization, characterization of 

the tumor and post treatment surveillance. Magnetic Resonance Imaging (MRI) is considered as the 

gold standard imaging procedure for the evaluation of brain tumors. Despite the excellent soft tissue 

visualization of conventional MRI techniques, abnormal contrast enhancement, perilesional edema 

and mass effect, due to the non-specific blood barrier disruption in both neoplastic and non-

neoplastic pathologies, limit the accurate grading of brain tumors. More advanced MRI techniques, 

such as perfusion MRI, have been incorporated into the clinical practice to offer better 

characterization of brain tumors, providing both structural and functional information at the cellular 

level. Perfusion MRI can provide crucial information regarding two indices of tumor aggressiveness, 

tumor neovascularity and capillary permeability, by using the Dynamic Susceptibility contrast (DSC) 

and Dynamic Contrast Enhanced (DCE) perfusion techniques, respectively. Tumor neovascularity is 

reflected in changes in cerebral blood volume (CBV), expressed as rCBV (ratio of tumor CBV to 

contralateral normal appearing white matter CBV) and has been widely used in clinical practice for 

the diagnosis, differential diagnosis, surgical planning and prognosis of brain gliomas.  

 Nuclear medicine imaging modalities, namely single photon emission computed tomography 

(SPECT), positron emission tomography (PET) and hybrid imaging SPECT and PET combined with 

computed tomography (SPECT/CT, PET/CT), could offer additional information to conventional 

imaging regarding tumor activity, cell proliferation and blood flow. Semiquantitative SPECT analysis 

showed high uptake of the radiotracer within the tumor compared to the surrounding tissue 

(retention index) due to the higher metabolic activity of their cells. Several studies showed that 

higher tracer uptake may be associated with higher grade gliomas and higher mortality. There has 

been a growing interest on the clinical value of 99mTc TF SPECT scintigraphy for identifying and 

grading brain malignant tumors in the last decades. Although 99mTc tetrofosmine does not cross the 

intact brain blood barrier (BBB) and does not accumulate in normal brain parenchyma, high tracer 

concentrations are typically achieved within brain tumors via passive transport driven by the 

negative potential of the intact cell membrane.  

 Although the utility of 99mTc TF SPECT imaging and perfusion MRI techniques has been 

studied separately, studies comparing the two imaging modalities and assessing their combined 

value for tumor grading are scarce. The aim of this prospective study is to investigate the potential 

role of 99mTc TFSPECT imaging and perfusion MRI in providing complementary, clinically relevant 

information regarding tumor grading.  

 

Materials and methods 

 Over a period 6 years (2008-2014) 36 patients (20 males, 16 females) with clinically 

suspected brain tumors were prospectively evaluated. The study was approved by the ethics 

committee and all patients provided written consent for participating in the study. All patients 

underwent 99mTc TF brain SPECT imaging (99mTc TF SPECT) and perfusion magnetic resonance imaging 

(MRI) on two consecutive days. Surgical excision of the brain lesion or stereotactic biopsy in selected 
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cases was performed within the following week. The final diagnosis was based on excised tissue 

histology as a reference standard. Informed consent was received from all patients.  

 Demographic, clinical and histopathological patient characteristics are shown in Table 1. The 

sample included 22 patients with high grade gliomas (15 Grade IV glioblastomas and 7 Grade III 

anaplastic astrocytomas), and 14 patients with low grade gliomas (Grade II astrocytoma). The two 

groups had similar proportions of women (45.5 and 42.9%, respectively) and were comparable on 

average age (62.18±13.7 vs. 53.7±19.8 years, respectively, p =.14).  

99mTc TF SPECT brain scintigraphy 

 925 MBq (25mCi) 99mTc TF (MyoviewTM, General Electric Health Care Ltd, 

Buckinghamshire, UK) were given intravenously. Tomographic images were acquired 20-30 min after 

intravenous injection of the radiotracer using a dual-head, tomographic γ-camera (optima NX, GE 

Medical systems) equipped with a pair of low energy, high resolution parallel -hole collimators 

(LEHR). SPECT images have been reconstructed using filtered back projection with a Butterworth 

filter. Chang’s method was used for attenuation correction.  

 Qualitative and semiquantitative analysis was performed independently by two Nuclear 

Medicine Physicians (MD, SK), using a Xeleris Version 3 Workstation. Qualitative analysis relied on 

visual analysis of radiotracer accumulation in space-occupying lesions in all three axes (transverse, 

coronal, and sagittal). Abnormally increased radiotracer uptake over the affected region within the 

brain parenchyma compared to background was considered indicative of tumor. Semiquantitative 

analysis employed circular regions of interest drawn manually on the slice traversing the area with 

the highest mean tracer uptake. An identical ROI was drawn symmetrically (mirror) on the 

contralateral side of the normal brain parenchyma in the same slice. Tetrofosmin index (T-index) 

values were calculated by dividing the average counts in the tumor region (T) by those in the 

contralateral normal region (N) for each patient. Inter-rater reliability of measurements (T-index 

values) performed by two nuclear medicine physicians (MD and SK) was excellent (intraclass 

correlation coefficient = 0.93).  

 

MR Imaging technique  

All patients underwent brain MRI on a 1.5T whole-body scanner (Vision/Sonata, Siemens/Erlangen), 

equipped with high performance gradients (Gradient strength: 40 mT/m, Slew rate: 200 mT/m/ms) 

and a standard two channel circularly polarized head array coil. The protocol for brain tumors 

comprised of the following sequences: a) 3D T1-w MPRAGE (TR 1570/TE 1.73 ms, 1 mm3 /1 NEX/160 

axial slices), b) T2-w TSE (TR/TE=5000/98 ms) with 4-mm axial sections, and c) TSE-FLAIR 

(TR/TE/TI=9000/120/2600 ms) with 4-mm axial and sagittal sections.   

The T2* DSC-MRI was performed utilizing a 2D single shot multi slice Gradient Echo Echo Planar 

Imaging (GREEPI) sequence (TR/TE/FA: 1500ms/40ms/30, BW: 2442 Hz/pixel, Echo Spacing: 0.47 ms, 

Echo Planar Imaging factor: 64). A square Field Of View (FOV) of 192 X 192 mm2 and a 

reconstruction matrix of 64 x 64 pixels were used. Twenty consecutive slices of 4 mm slice thickness 

and 1.5 mm interslice gap were obtained in an oblique axial plane covering the whole brain.  
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The sequence was repeated every 1.5 sec for a total time of 1 min and 20 sec, thus obtaining 50 

dynamic acquisitions (images) with 1.5 sec temporal resolution for each of the twenty anatomical 

slices. Immediately after the end of the fifth dynamic acquisition, a bolus of 0.1 mmol/kg body 

weight of gadobutrol (Gadovist, Schering AG, Germany) was injected through a catheter inserted in 

the antecubital vein, at an injection rate of 4 ml/sec, immediately followed by a bolus injection of 15 

ml of saline at the same rate. Post-contrast 3DT1-w images were obtained after the acquisition of 

the perfusion data. 

Post-processing of the perfusion data was performed utilizing standard software provided by the 

manufacturer. The DSC-MRI perfusion technique was based on a standard tracer kinetic model with 

Arterial Input Function (AIF) calculation and a deconvolution method based on a Singular Value 

Decomposition (SVD) algorithm. The AIF was calculated by manually defining a major artery (usually 

the MCA) and parametric maps of cerebral blood volume (CBV) were automatically created. CBV 

values were measured in ROIs located at the tumoral areas with the highest vascularity and the 

contralateral normal appearing white matter (NAWM). In order to optimize reproducibility three 

CBV measurements were obtained from each of tumoral and NAWM and areas, which were then 

averaged. All ROIs were fixed in size (radius of 2 mm) and were placed at the bolus peak of the GRE-

EPI images, which show the vessels to better advantage and thus vascular structures were excluded. 

T2-w images were also used for co-registration with the GRE-EPI images to ensure that white matter 

lesions were not included in the ROI. From the GRE-EPI images ROIs were automatically transferred 

to the CBV maps using dedicated software (MRIcro medical analysis viewer). ROIs were placed at the 

same cross-sectional positions and the same locations with those of 99mTcTF SPECT, as described 

previously. 

Perfusion measurements were carried out by three experienced investigators (EP, DK and DM) who 

developed common criteria and procedures to ensure proper placement of multiple ROIs. CBV 

measurements were conducted independently by each investigator with excellent inter-rater 

reliability among them with respect to estimating individual CBV ratios (intraclass correlation 

coefficient = 0.95).  

 

Statistical analysis 

 T-index and rCBV ratio values did not vary significantly with gender or age (within tumor 

grade groups; p > 0.3). Normality of the T-index and rCBV ratio values was assessed using the 

Shapiro-Wilk test. Tumor grade group differences on each measure were evaluated with one-way 

ANOVAs (effect size for the group difference were also computed using Cohen’s d). Pearson 

correlation coefficients were used to examine the relation between T-index and rCBV ratio values, 

both across and within tumor grade groups. Finally, Receiver Operating Characteristic (ROC) curve 

analyses were employed to identify cut-off values on each index for optimal discrimination between 

tumor grade groups. Due to the high clinical cost of missing a high grade tumor, inconclusive SPECT 

results were treated as positive results to compute the final diagnostic value indices for each test 

presented in Table 3.  All statistical analyses were carried out at the two-sided 5% level of 

significance using IBM-SPSS. 
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Results 

 Based on qualitative analysis, SPECT imaging showed variable tracer uptake ranged from 

faint to intense uptake. 99mTc TF SPECT showed abnormally intense uptake in 31/36 patients with 

low- and high-grade gliomas (detection rate 86.1%) (Figures 1-4). False negative results were 

observed in 4/14 low grade tumor cases (28.5%) and in 1/22 high grade tumor cases (4.5%) resulting 

in an overall clinical yield of 86% (Figures 5-6). rCBV ratio and T-index value distributions did not 

significantly deviate from normality (Shapiro-Wilk test: p>.1) and, as expected, varied significantly as 

a function of tumor grade. The T-index ranged between 2.7 and 6.2 in low grade gliomas (n=14) and 

between 4.12 and 11.8 in high grade gliomas, F(1,29) = 28.87, p < 0.001, Cohen’s d = 1.48 (Figure 7). 

Corresponding values for rCBV were 0.87 to 1.68 and 1.5 to 3.59, respectively, F(1,34) = 42.62, p < 

0.001, Cohen’s d = 1.49.   

 Direct comparisons between rCBV ratios and T-index values were restricted to cases where 

valid SPECT data were obtained (n=31). Across tumor groups there was a modest linear association 

between the two measures (r = .51, p < 0.003), but closer inspection revealed that this association 

was largely due to group differences on both measures (Figure 8). Within each group the correlation 

between the two measures did not reach significance (r < 0.1). 

 ROC analyses were conducted in order to derive optimal cutoff values for rCBV ratio (n=36) 

and T-index values (n=31 excluding inconclusive tests) in discriminating between patient groups 

(Figure 9). To ensure fair comparison between the two methods, however, accuracy indices were 

estimated on the entire sample (n=36). Due to the high clinical cost of missing a high-grade tumor, 

inconclusive SPECT results were treated as positive results to compute the final diagnostic value 

indices for each test.  Results indicated that a T-index cutoff value of 6.35 ensured 82% sensitivity 

and 71% specificity in discriminating between low- and high-grade gliomas, whereas a cutoff rCBV 

ratio of 1.80 achieved 91% sensitivity and 100% specificity (Tables 2-3). Combining data from the 

two methods, so that a positive (high grade) outcome required above cutoff values on either test, 

resulted in a slight improvement in sensitivity (95%) without reduction in specificity (100%).  

 

Discussion 

 Gliomas are the most common primary neoplasms of the brain, varying from low to high 

grade, with GBM having the poorest prognosis. Discrimination between low- and high-grade gliomas 

before surgical intervention is critical for clinical management. In recent years, more advanced MRI 

and Nuclear Medicine techniques have been employed to differentiate malignant and non-

neoplastic brain lesions and contribute to the pre-operative characterization of tumor grading. 

Perfusion MRI measures cerebral blood volume inside the lesion relative to the contralateral healthy 

tissue (rCBV). Increased rCBV reflects the degree of tumor neovascularity—a pathophysiological 

process which is considered as an index of tumor aggressiveness. Nuclear Medicine techniques, i.e. 

PET, SPECT and hybrid imaging modalities PET/CT, SPECT/CT, have also been used for the evaluation 

of brain lesions. Recently, 99mTc labeled compounds, 99mTc MIBI and 99mTc TF, are found to be 
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advantageous as compared to Tl201 due to lower radiation exposure to patients and improved spatial 

resolution. 99mTc TF, a marker of regional blood flow and cell membrane activity, is a lipophilic tracer 

with no uptake in normal brain due to its mechanism of uptake based on the intact blood brain 

barrier (BBB).  

 In the present prospective study we explored the potential contribution of TF in 

differentiating tumors with different biological behavior, namely low and high grade gliomas. 

Specifically, we compared the clinical yield and accuracy of DSC-perfusion MRI and 99mTc TF SPECT in 

differentiating low from high grade gliomas against histopathological diagnosis as the standard 

diagnostic tool. In our study TF SPECT showed lower detection rate compared to MRI (86% vs. 

100%). The reason of the inability to detect all 36 tumor lesions is not entirely clear. Possible 

explanations causing inadequate TF uptake include tumor location and size, atypically low tumor 

blood supply, maintenance of cell membrane integrity and failure of the tumor to disrupt the BBB. 

These effects are more likely to occur in the presence of low-grade tumors as in the majority of 

inconclusive SPECT studies in the present patient series. False negative results were obtained in four 

patients with low grade tumors and in one patient with anaplastic glioma. In one patient with LGG 

there was a small lesion (<1 cm), which is below the spatial resolution of the γ camera); two patients 

with LGG, have lesions without Gd enhancement on MRI (suggesting lack of disruption of the BBB). 

Finally, two patients presented tumors (a low-grade glioma and an anaplastic glioma) with extensive 

perilesional edema on conventional MRI that can affect tracer uptake. Petrovic et al using 

radionuclide angiography documented extensive perfusion variability both across and within tumor 

grades, showing that perfusion of low grade gliomas was similar to that of contralateral normal 

brain, in contrast to the perfusion of high grade tumors that was higher.   

 Regarding the capacity of perfusion MRI to discriminate between high- and low-grade 

tumors, our results compare favorably with previous reports. In our study, rCBV ratio values ranged 

between 0.87 and 1.68 for low grade tumors and between 1.5 and 3.59 for high grade tumors. Based 

on ROC analyses, an optimized cutoff value of 1.80 yielded sensitivity and specificity of 91% and 

100%, respectively, for distinguishing high from low grade tumors. Several studies report the utility 

of perfusion MRI and the value of the rCBV ratio in distinguishing low from high grade brain tumors.  

In the earliest studies a rCBV cutoff of 1.75 was found to afford 95% sensitivity and 57% specificity in 

differentiating low from high grade gliomas. However, other studies casted doubt on the utility of 

this technique, reporting highly variable sensitivity (ranging from 66% to 93%) and specificity 

(ranging from 9% to 90%). According to a recent review summarizing results from 115 participants 

selected from published and unpublished data sets, the average rCBV of 83 low grade and 32 high 

grade gliomas were 1.29 (95% CI: 0.01 to 5.10) and 1.89 (95% CI: 0.30 to 6.51), respectively, with an 

aggregate sensitivity of 83% and specificity of 48% (using the rCBV cutoff of 1.75). The authors 

concluded that a larger number of both high- and low-grade gliomas, use of a standardized scanning 

approach and an updated reference standard incorporating molecular profiles, is required to draw 

firm conclusions. 

 Adopting an optimized cutoff T-index value of 6.35, the sensitivity of SPECT in the current 

study was comparable to that obtained using perfusion MRI (82 vs. 91%). However, the specificity of 

the former method was considerably lower (71 vs. 100%), mainly due to the treatment of 

inconclusive SPECT results as positive results in the analyses. Few studies have evaluated the 
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potential contribution of 99mTc TF SPECT imaging in distinguishing low from high grade tumors. In 

the largest reported consecutive patient series (n=106), TF uptake was significantly increased in high 

grade gliomas (n=45; T-index = 8.25±5.6) versus low grade gliomas (n=6; T-index = 3.16±2.26). Using 

ROC analysis the optimal cutoff value of 2.8 achieved 91.3% sensitivity and 83.3% specificity in 

distinguishing between the two groups. Only one study, to our knowledge, has directly compared 
99mTc TF SPECT with perfusion MRI results. On a consecutive series of 25 operated tumor patients, 

Alexiou et al reported perfect sensitivity and specificity in distinguishing 21 high grade from only four 

low grade gliomas (n=4; using a T-index cutoff of 2.8). Corresponding values for a rCBV ratio cutoff of 

0.63 were 100% sensitivity and 94.4% specificity. In the present patient series, a considerably higher 

T-index cutoff was associated with optimal, yet moderately successful, discrimination of 

histopathology-based tumor grade. This apparent discrepancy may be attributed to two main 

features of the data: Firstly, we included inconclusive SPECT results in the analyses comparing the 

two modalities by adopting a clinically-oriented conservative approach of considering them as 

positive (i.e., potentially indicative of a high grade tumor); Secondly, we included in our analysis 

three patients with high grade gliomas on histopathology biopsy who displayed unusually low TF 

uptake within the tumor tissue, probably due the scarcity of viable cells inside the tumor.  

 

Limitations 

The main limitations of our study are the relatively small number of patients and the unavailability of 

SPECT/CT imaging. Further studies with larger sample sizes are required to reach firm conclusions 

regarding the optimal preoperative approach to characterize brain malignancies. Importantly, the 

validity of the cut-off values established and tested in the current study for each imaging modality 

requires independent validation on a different sample of patients comprising comparable numbers 

of tumor grades.  

 

Conclusion 

 Employing TF SPECT and perfusion MRI as complementary indices of tumor grade (i.e., by 

relying on positive findings of either technique for diagnosis) ensures the same specificity and 

positive predictive value in comparison with perfusion MRI alone and slightly increased sensitivity 

and negative predictive value. However, requiring converging classification of tumor grade by both 

techniques was associated with significantly reduced sensitivity and negative predictive value than 

perfusion MRI. Both imaging modalities, SPECT and perfusion MRI, may convey significant clinical 

information regarding tumor grading and have an independent diagnostic value for high risk tumors. 
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