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РЕЗЮМЕ

Глиомите са най-честите първични мозъчни 
тумори с годишна заболеваемост от 5-10 случая 
на 100 000 в западните популации. Те са водеща-
та причина за смърт сред децата и възрастни-
те, диагностицирани с мозъчна неоплазма. Гли-
омите се оценяват по класификацията на СЗО 
чрез хистопатологични степени от I до IV. Сте-
пени I и II се считат за нискостепенни, докато 
III, IV са високостепенни. Въпреки че са хисто-
логично доброкачествени, повечето от тумо-
рите II ст. ще се трансформират в злокачест-
вените III и IV степени в интервала от 5-10 го-
дини от поставяне на диагнозата. Тези степе-
ни са важни, тъй като определят терапевтич-
ния подход и прогнозата при пациентите с глио-
ми. Високостепенните глиоми се подлагат на хи-
рургия и/или лъчетерапия, и/или химиотерапия, 
имат по-лоша прогноза. Нискостепенните глио-
ми имат понякога консервативно лечение. Кон-
венционалните МР образи осигуряват важна ин-
формация относно наличието на контрастно 
усилване, едем, далечни туморни фокуси, кръво-
излив, некроза, масс ефект и т.н., които са полез-
ни при характеризирането на туморната агре-
сивност и оттам туморната степен. Съвремен-
ните физиологични МР техники като МР дифу-
зия и перфузия дават информация за туморна-
та физиология като микроваскуларитет, анги-
огенеза, и целуларитет, всяка от които е също 
важна при определяне на туморната степен. Ди-
фузионната МР техника оценява структурата 
на тумора целуларитет, водно съдържимо. Пер-
фузионната МР техника е маркер за капилярна-
та плътност и неоваскуларизация.

ABSTRACT

Gliomas are the most common primary brain 
tumors with an annual incidence of 5-10 cases per 
100,000 in Western populations. They are the leading 
cause of death among children and adults diagnosed 
with brain neoplasm. Gliomas are valued at the WHO 
classification by histopathological grades I to IV. 
Grades I and II are considered low-grade, while III, IV 
grades are high grade. Although they are histologically 
benign tumors most of II grade will transform into 
malignant grades III and IV in the range of 5-10 years 
of diagnosis. These grades are important because, they 
define therapeutic approach and prognosis in patients 
with gliomas. High grade gliomas were subjected to 
surgery and / or radiotherapy and / or chemotherapy, 
have a poor prognosis. Low-grade gliomas have 
sometimes conservative treatment. Conventional MR 
images provide important information on the presence 
of contrast enhancement, oedema, distant tumor foci, 
hemorrhage, necrosis, mass effect, etc., which are 
useful in the characterization of tumor aggressiveness 
and hence tumor grade. Modern techniques such as 
physiological techniques- MR diffusion and perfusion 
provide information about tumor physiology as 
microvascularity, angiogenesis, and cellularity, all of 
which are also important in determining the tumor 
grade. MR diffusion technique evaluates the structure 
of the tumor-cellularity, water content. MR perfu-
sion technique is a marker for capillary density and 
neovascularisation.

Keywords: gliomas, glioma grade, diffusion weighted 
and perfusion weighted magnetic resonance imaging
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глиоми, т.нар. високостепенни глиоми, са бързо-
растящи малигнени лезии, които показват хис-
тологични черти на анаплазия, характеризира-
ща се с висок целуларитет, значителна анизонук-
леоза и значителна митотична активност, както 
и неоангиогенеза. Въпреки че са хистологично 
доброкачествени, повечето от нискостепенните 
тумори II ст. ще се трансформират в злокачестве-
ните III и IV степени в интервала от 5-10 години 
от поставяне на диагнозата (23).

Епидемиологични данни:
Глиомите имат годишна заболеваемост от 5-10 

случая на 100 000 в западните популации. Те са 
водещата причина за смърт сред децата и въз-
растните, диагностицирани с мозъчна неоплаз-
ма (20).

Заболяемостта за 2011 (1) само за мозъчните 
онкологични заболявания е 9,3/100000 при мъ-
жете за всички възрасти и 7,1/100000 при жени-
те. Стандартизирана световна заболеваемост е 
6,5/100000 души при мъжете и 4,4/100000 за же-
ните. Заболяват повече възрастни хора, над 60-
год. възраст.

За 2011 г. в България 5-год. преживяемост при 
онкологични заболявания на главния мозък за 
периода 2000-2007 (1) е както следва: за този пе-
риод има регистрирани 1067 случая при мъжете, 
798 при жените; 5-год. преживяемост в процен-
ти е 15,5% при мъжете и 18,7% при жените или 
общо 16,9%.

Хистологията и градирането на глиомите 
строго предсказват преживяемостта (16; 4). Сред-
ната преживяемост след поставяне на диагнозата 
е по-дълга при олигодендроглиомите отколкото 
при астроцитомите при тумори с еднаква степен 
(4). Пациенти с астроцитом II степен имат средна 
преживяемост от приблизително 7 години, дока-
то пациенти с анапластични астроцитоми имат 
два пъти по-ниска преживяемост (24). Пациенти 
с глиобластом имат средна преживяемост между 
9-11 месеца (34).

Средното време на прогресия от астроци-
том II ст. до глиобластом е около 4-5 години (27). 
Средното време на прогресия от анапластичен 
астроцитом към глиобластом е около 2 години 
(26).

Над 2% от смъртността при възрастни се дъл-
жи на рака на мозъка, което класира мозъка сред 
топ 10 на местата, отговорни за раковата смърт-

ност при възрастни (20).

ВЪВЕДЕНИЕ

Глиомите са най-честите първични мозъчни 
тумори. Представляват хетерогенна група тумо-
ри, които са разширено класифицирани от СЗО 
(Световна здравна организация) като астроцито-
ми, олигодендроглиоми и смесени олигоастро-
цитоми (16). Астроцитомите формират най-го-
лямата група глиоми (>75%) и глиобластомът 
е най-честият тип астроцитен тумор (CBTRUS 
2011) (5). Дифузният астроцитом II ст. е добре ди-
ференциран и бавнорастящ тумор, който има 
постоянна тенденция да рецидивира след опера-
тивна резекция и често пъти да прогресира към 
по-висока степен на малигненост- анапластичен 
астроцитом (WHO grade III) и евентуално втори-
чен глиобластом (WHO grade IV) (22; 27).

Олигодендроглиомите също дифузно ин-
филтрират мозъчния паренхим, но малигнената 
прогресия към анапластичен олигодендроглиом 
(WHO grade III) е непостоянна и непоследовател-
на (22).

Олигоастроцитомът е съставен от очевидна 
смес от два отчетливи неопластични клетъчни 
типа, морфологично наподобяващи олигоден-
дроглиом и дифузен астроцитом (22).

Понастоящем най-често използваната кла-
сификация е на СЗО (37), която разделя астро-
цитните неоплазми на степени според тяхна-
та степен на малигненост и анаплазия – на I сте-
пен (pilocytic astrocytoma), II степен („low-grade“ 
или „diffuse“ astrocytoma), III степен (anaplastic 
astrocytoma) и IV степен (glioblastoma). Анаплас-
тичният астроцитом и глиобластомът се счи-
тат за високостепенни (high-grade) малигнени 
астроцитоми.

Оценка степента на глиалните тумори

Степенуването на глиомите се базира на ана-
лиза на най-малигнения регион на тумора и от-
чита брой на митозите, нуклеарна атипия, ми-
кроваскуларна пролиферация и наличие на не-
крози (7). 

I и II степен тумори, т.нар. нискостепенни ту-
мори, са добре диференцирани, бавнорастящи 
тумори, хистологично характеризиращи се с ни-
сък целуларитет, без или с редки митози или ани-
зонуклеози. Глиомите I степен са т.нар. специал-
ни, локализирани-пилоцитни астроцитоми, ха-
рактерни за детската възраст, които не променят 
степента си и са с добра прогноза. III и IV степен 

Ключови думи: глиоми, степен на глиома, МР 
дифузия, МР перфузия
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Генетика на глиомите:

Малигнената трансформация при дифузни-
те глиоми варира от 35 до 89%, като според ня-
кои проучвания всички глиоми II ст. СЗО ще се 
трансформират с времето (29). Прогресията в ту-
морната степен се свързва с определено натруп-
ване от мутации, които променят регулаторни-
те механизми, свързани с клетъчното делене и 
клетъчния растеж (11; 14). Генетичните промени, 
които се откриват при глиомите, включват амп-
лификация и/или свръхекспресия на онкогени, 
загуба на тумор-супресорни гени и ДНК ремон-
тиращи гени, чрез мутация, загуба на хетерози-
готност или епигенетични механизми, като про-
мотираща хиперметилация (38).

Термините първичен и вторичен глиобла-
стом са използвани за първи път от Scherer през 
1940 г. (31). Болшинството от глиобластомите 
>90% се развиват много бързо с къса клинична 
история, обикновено под 3 месеца, без клинич-
на или хистопатологична улика за предшестващ 
по-малко малигнен тумор (първичен или de novo 
glioblastoma). Те обикновено се развиват при 
по-възрастни пациенти (средно 62 г.) (28). Гли-
областомът може да се развие също и чрез про-
гресия от дифузен астроцитом (WHO gr II) или 
анапластичен астроцитом (WHO gr III). Тези ту-
мори са наречени „вторични глиобластоми”. Те 
са много по-рядко срещани от първичните (под 
10% от всички глиобластоми) (28) и типично се 

развиват при по-млади хора (средно 45 г.).
Терапевтични подходи при глиомите:
Има доста противоречия в невроонкологията 

относно поведението при нискостепенните гли-
ални тумори. С откритието на ЯМР най-подхо-
дяща стратегия при някои случаи на пациенти 
с нискостепенни глиоми е т.нар. ”watch and wait” 
(39). Причината за това е, че много тумори при-
чиняват много малко симптоми за много годи-
ни. Това важи за случаите на случайно открити 
лезии и на тези, които имат гърчова симптома-
тика, която се овладява с антиконвулсанти (40). 
Ако туморът е хирургически недостъпен или 
пациентът отказва оперативна намеса или има 
съмнения относно ползата от операцията, тогава 
подходящ курс на поведение се оказва „watch and 
wait”. Затова при по-млади пациенти, с нискосте-
пенен глиом, които нямат неврологична симпто-
матика, освен лекарствено контролирани гърчо-
ве, се предпочита опцията отлагане на хирургия-
та, лъче-и химитотерапията до поява на клинич-
на и радиологична туморна прогресия (32; 40). 

Стандартното лечение при пациенти с ново-
диагностициран малигнен глиом включва мак-

симална туморна резекция при запазване на не-
врологичните функции, последваща лъчетера-
пия с ограничено поле, с туморни дози от 5500 
до 6000 cGy и при повечето пациенти химиоте-
рапия, която започва по време или след лъчете-

рапията (41).
Ролята на образната диагностика при 

глиомите:
Съвременната изобразителна техника за 

оценка на глиалните тумори е магнитният резо-
нанс. Конвенционалната МР образна диагности-
ка –стандартният протокол, с аквизиция на Т1, 
Т2, T2 FLAIR образи, нативно и постконтраст-
но в трите равнини, е важно и в повечето случаи 
необходимо образно средство за изучаване на 
макроскопската структура, локализацията и раз-
пространението на един глиален мозъчен тумор.

Контрастното усилване е свързано и зависи 
от степента на разрушение на КМБ и от тумор-
ния микроваскуларитет. При МР се използват га-
долиниеви хелати, които скъсяват релаксацион-
ното време в Т1. Затова на Т1 постконтрастните 
образи повечето тумори стават по-ярки спрямо 
заобикалящата тъкан. Стандартната доза на га-
долиний е 0,1 мммол/кг. 

Нискостепенните глиоми (II ст. СЗО) обик-
новено са бавнорастящи, инфилтриращи мозъ-
ка тумори, показващи хипосигнал на Т1 и хи-
персигнал на Т2 и T2 FLAIR образите, с нерав-
ни контури, със или без масс ефект, обикнове-
но без перифокален едем, може да има кистични 
фокуси, като 10 до 30% от тях показват контраст-
но усилване (22). Гадолиниевото усилване е ряд-
ко при дифузните астроцитоми и обикновено се 
появява при прогресията към анапластичен ас-
троцитом III ст. СЗО (22). Анапластичните гли-
оми III ст. СЗО показват контрастно усилване в 
две трети от случаите (33), по-често нодуларно, 
по-хетерогенно, по-рядко пръстеновидно – ха-
рактерно за глиобластомите. Некротичните зони 
са по-редки отколкото при глиобластомите (22). 
Почти всички глиобластоми показват контраст-
но усилване – солидно, хетерогенно, пръстено-
видно (3). Поне 90% от тях имат централна хи-
поинтенсна зона на Т1 образите, представлява-
ща некроза (22). 10% от глиобластомите показват 
мултицентрично контрастно усилване с нали-
чие на „сателитни” контраст-усилващи зони (35). 
Инфилтриращи туморни клетки се откриват на 
различно разстояние дори от зоната на нормален 
сигнал на Т2 образите (13).

Като цяло контрастното усилване не се въз-
приема като надежден индикатор за степента на 
инфилтративните астроцитоми (3). Някои ниско-
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степенни глиоми усилват (ганглиоглиоми, пило-
цитен астроцитом, олигодендроглиом). Scott et 
al (33) демонстрират, че неусилващите глиоми са 
малигнени в приблизително една трета от паци-
ентите, по-специално при по-възрастните. 

Конвенционалното МР изобразяване с упо-
требата на гадолиниеви контрастни вещества е 
незаменимо и утвърдено пособие в характеризи-
рането на мозъчните тумори, но не е достатъч-
но надеждно при класифицирането и градиране-
то на глиомите, с чувствителност между 55,1 до 
83,3% (18).

МР дифузия DWI (diffusion-weighted 

imaging):
DWI е МР изобразителна техника, при която 

контрастът между норма и патология се опреде-
ля от разликите в степента на свободно хаотич-
но Брауново движение на водните молекули. От-
крита е от Stejskal and Tanner 1965 г. (36). Дифузи-
онните образи са придобити чрез наслагване, за 
кратко време, на силни полеви градиенти, наре-
чени пулс градиенти, върху основното магнитно 
поле (B0). Това води до сенсибилизация на обра-
за към водата по посока на градиентите и отслаб-
ване на сигнала по протежение на оста, по която 
те се прилагат. Чувствителността към движение-
то на водата се определя чрез параметър, наречен 
gradient factor или b value (sec/mm2), който отра-
зява интензитета на натоварване в дифузия в по-
лучените дифузионни образи. ADC или apparent 
diffusion coefficient е вариабилен параметър (из-
разява се в mm2/sec), който отразява физични-
те характеристики на тъканите. ADC коефици-
ентът за дадена посока се изчислява на базата 
на пиксел-по-пиксел чрез нанасяне на интензи-
тетите на сигнала към уравнението на Stejskal-
Tanner: S = S exp(− b · ADC). При постпроцесинга 
на DWI образите се генерират: дифузионни обра-
зи, dwi trace и ADC карти, които са еквивалент-
ни. На дифузионните образи лезии с рестрикция 
на дифузията на водата са хиперинтенсни спря-

мо нормалната тъкан, докато на ADC картите са 
хипоинтенсни (8). ADC картите премахват T2 
shine through ефекта.

Коефициентът на апарентна дифузия (ADC – 
apparent diffusion coefficient) основно се опреде-
ля от плътността на тъканния целуларитет, така 
че хиперцелуларни тумори имат по-ниски стой-
ности на ADC и повишен сигнален интензитет 
на дифузионните образи. Средно астроцитомите 
имат по-високи ADC стойности от анапластич-
ните астроцитоми, но има значително припокри-
ване в диапазона и в минималните ADC стой-
ности (25). Високостепенните глиоми по правило 
имат по-ниски ADC стойности отколкото ниско-
степенните и минималният ADC е по-нисък при 
глиобластомите отколкото при анапластични-
те астроцитоми (9). Minimum ADC (1000) и ADC 
(3000), и двете намаляват с повишението на ту-
морната степен (12). Измерването на ADC стой-
ностите трябва да се прави в областите на мак-
симална рестрикция на дифузията, тъй като хис-
тологично действителната степен на тумора се 
определя от областите с най-висока степен (15). 
Минималната ADC стойност на всеки тумор се 
определя от страна на радиолога чрез слагане на 
ROI (регион на интерес), използвайки работната 
станция и достъпен софтуер. На Фиг.1 са пока-
зани DWI и ADC карти с измерване на ADC при 
глиоми II, III, IV степени. Калкулираните стой-
ности на ADC в мм2/sec са съответно: 0,00146 (II 

ст.); 0,00110 (III ст.); 0,000713 (IV ст.).
E.J.Lee et al (19) калкулират прагова стойност 

от 1.055 x10-3 mm2/ sec min ADC, която осигуря-
ва най-добрата комбинация от чувствителност 
(87.5%) и специфичност (79%) за диференциране 
на туморната степен. 

МР перфузия PWI (perfusion-weighted 

imaging):
Най-разпространената и установена методи-

ка е T2* - weighted dynamic susceptibility imaging 
(2). Тази техника се възползва от T2* (gradient-

Фиг. 1. ADC map образи, с калкулиране на ADC при глиоми II, III, IV ст СЗО.
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echo), T2 (spin-echo) чувствителност ефекта на га-
долиний, отколкото Т1 съкращаване ефекта, ру-
тинно свързан с усилване на контраста на кон-
венционалните изображения в Т1 образите. Еди-

нична или двойна доза на гадолиний (0.2 ммол/
кг) обикновено се инжектира чрез 18 или 20 ка-
либър интравенозен катетър с висока скорост 
(3-7 мл/сек.) с помощта на мощен инжектор, за да 
даде възможност за плътен болус на контрастно-
то вещество. След първоначална серия от натив-
ни образи следват няколко последователни се-
рии образи, придобити по време на първото пре-
минаване на контрастното вещество през мозъ-
ка. Разликата в магнитната чувствителност меж-
ду тъканите и кръвта резултира в локална нехо-
могенност на магнитното поле в заобикалящи-
те тъкани, която е отговорна за спин дефазира-
нето и скъсява трансверзалната релаксационна 
времева константа T2* и води накрая до загуба 
на сигнал. 

Използвайки достъпен софтуер, различни па-
раметри могат да бъдат изчислени за няколко 
минути от кривите време-интензитет, измерени 
във всеки пиксел, позволявайки да се реконстру-
ират параметрични карти. Най-използваната 
карта при туморната образна диагностика е кар-
тата на CBV (cerebral blood volume – мозъчен кръ-
вен обем), изчислен от площта под кривата.

Тези карти не позволяват количествена оцен-
ка на мозъчната хемодинамика, но осигуряват 
показатели за хемодинамични нарушения, кои-
то са много полезни в клиничната практика. Те 
могат да се интерпретират визуално или полу-
количествено чрез изчисление на отношение 
или разлика между стойностите в регион на ин-
терес (ROI), поставен в абнормната зона и огле-
дален ROI, поставен в контралатералната зона – 
най-често нормалното бяло мозъчно вещество, 
и считан за нормална референция. На Фиг. 2 са 

показани CBV карти и изчисления на rCBV при 
глиоми II, III, IV ст. СЗО. Изчислените стойности 
за rCBV са съответно: 1,03 (II ст.); 2,65 (III ст.); 4,51 
(IV ст.).

DSC PWI може да разграничи високостепен-
ни глиоми с неоваскуларна пролиферация и ви-
соки CBV стойности от нискостепенни глиоми, 
които типично имат по-ниски нива на CBV (18). 
DSC също може да отличи тумор (висок CBV) от 
инфекция (нисък CBV, зависи от етиологията) 
или туморовидна демиелинизираща лезия (ни-
сък CBV) ( 6; 10).

Максималната стойност на rCBV на всеки ту-
мор се определя от страна на радиолога чрез сла-
гане на ROI (регион на интерес), използвайки ра-
ботната станция и достъпен софтуер. Калкули-
ране на rCBV, като се имат предвид максимални-
те стойности в областта на лезията, и сравнение 
с контралатералната зона в интактния паренхим.

Lev чрез SE перфузия пръв посочва прагова 
стойност на rCBV за разграничаване на ниско- 
от високостепенен глиом от 1,5 с чувствителност 
97% и специфичност 55% (21).

Law публикува данни, които предполагат, че 
rCBV от 1.75 е прагова стойност, която предвиж-
да поведението на глиомите. При тези лезии с ни-
сък rCBV има стабилен обем на тумора с времето, 
докато при тумори с rCBV, по-висок от 1,75, има 
прогресивно нарастване на обема и това се асо-
циира с по-лоша прогноза (17). 

ИЗВОДИ

Съвременните МР техники като DSC PWI и 
DWI осигуряват важна физиологична информа-
ция, която допълва анатомичната информация 
от конвенционалното МР изследване (30). Ком-
бинацията от min ADC и max rCBV измервани-
ята подобрява диагностичната точност при пре-

Фиг. 2. CBV карти, с калкулиране на rCBV при глиоми II, III, IV ст СЗО
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доперативното определяне на туморната степен 

при глиомите (9).
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