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Do diagnostyki oraz réznicowania glejakow mézgu wykorzystuje sie — poza wynikami badan histopatologicznych — badania
obrazowe oraz molekularne, ktére pozwalaja na zastosowanie personalizowanego postepowania klinicznego. Na podstawie
badan obrazowych, przy znajomosci stanu klinicznego pacjenta, podejmowana jest decyzja o jego obserwacji, badz tez

natychmiastowej interwengji chirurgicznej. Natomiast znajomos¢ molekularnych markeréw predykcyjnych pozwala na

optymalizacje postepowania chemioterapeutycznego, czyli wprowadzenie terapii personalizowanej (z zastosowaniem

takich lekéw jak temozolomid, bewacyzumab, wemurafenib, dabrafenib i trametynib).

Stowa kluczowe: glejaki mézgu, medycyna personalizowana, diagnostyka molekularna, diagnostyka obrazowa,
MRI, perfuzja MR, spektroskopia MR, tensor dyfuzji MR, fMRI, temozolomid, bewacyzumab

Glejaki nalezg do najczesciej wystepujacych guzow mdzgu
(stanowia okoto 60% wszystkich nowotworéw tego obsza-
ru), a ich przebieg kliniczny jest wysoce ztosliwy (Sredni czas
przezycia pacjentdw leczonych wynosi 14-15 miesiecy, a nie-
leczonych 2-4 miesigce). Kazdego roku rozpoznaje sie okoto
3-5tych nowotwordw na 100 000 mieszkancdw, z nieznaczng
przewaga mezczyzn. Glejaki rozwijajg sie u osob w kazdym
wieku, jednak szczyt zachorowan przypada na piata i szésta
dekade zycia. Diagnostyka opiera sie na obrazie klinicznym
choroby, wynikach badan obrazowych i rozpoznaniu histo-
patologicznym [1].

Glejaki dzieli sie wedtug lokalizacji (nadnamiotowe oraz
podnamiotowe), stopnia ztosliwosci (od bardziej tagodnych
— stopien |, do najbardziej ztosliwych — stopien IV) oraz ze
wzgledu na pochodzenie komorek glejowych [2]. Histo-
patologicznie guzy te s3 klasyfikowane w oparciu o cechy
morfologiczne komorek, z ktdrych wywodzi sie nowotwaor.

Wraz z rozwojem technik badarn molekularnych wprowadzo-
na zostata klasyfikacja molekularna. Dzieki temu powstata
zintegrowana histopatologiczno-molekularna klasyfikacja
glejakéw mozgu.

Klasyfikacja histopatologiczna glejakéw mézgu
Histopatologicznie glejaki dzieli sie ze wzgledu na pochodze-
nie komarek glejowych. Wéréd nich wyrdzniamy (tab. I):
nowotwory gleju gwiaZzdzistego (gwiazdziaki — astrocy-
toma),
nowotwory gleju wyscidtkowego (wyscidtczaki — epen-
dymoma),
nowotwory gleju skapowypustkowego (skapodrzewiaki
- oligodendroglioma),
nowotwory glejowe mieszane (powstaja rownoczesnie
z kilku réznych rodzajéw komorek, jednak wiekszos¢ ma
swoj poczatek w astrocytach lub oligodendrocytach) 1, 3].
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Obecnie, zgodnie z klasyfikacja WHO z 2016 roku, w rézni-
cowaniu glejakéw, oprocz rozpoznania histopatologicznego
(fenotypowego), bierze sie pod uwage badania molekularne
(genotyp) tkanki guza. Celem jest zastosowanie terapii perso-
nalizowanej (indywidualnej dla danego pacjenta). W rzadkich
przypadkach niezgodnosci genotyp guza jest czynnikiem
dominujacym nad jego fenotypem [4].

Klasyfikacja molekularna glejakéw mézgu

Glejaki cechuja sie nasilong heterogennoscia genetyczna, ktéra
obserwuje sie zaréwno w obrebie samego guza, jak i w guzach
mozgu o tym samym rozpoznaniu histopatologicznym u réz-
nych pacjentéw. Wysoki stopieri réznorodnosci molekularnej
glejakow stat sie podstawg do zakwestionowania klonalnej
(z pojedynczej komaorki) teorii rozwoju tych guzéw na rzecz
teorii o ich wielokomdrkowej etiologii. Heterogennos$¢ mole-
kularna utrudnia zaréwno diagnostyke, jak i leczenie glejakow.

Zmiany molekularne w glejakach, podobnie jak we wszyst-
kich nowotworach, mogg zachodzi¢ na réznych poziomach
organizacji i funkcjonowania genomu, czyli:

mutacje moga wystepowac w genach o kluczowym zna-

czeniu dla transformacji nowotworowej glejakow,

moze by¢ zmieniona liczba kopii fragmentéw genomu

(copy number alterations — CNA),

moze zosta¢ zmieniona ekspresja poszczegdinych gendw

(hipermetylacja promotoréw).

Szczegdtowe badania molekularne glejakow wykazaty,
ze wsrod guzéw klasyfikowanych histopatologicznie do tej
samej grupy wystepuja odmienne molekularnie podgrupy. Ta
odmienno$¢ molekularna jest przyczyna réznego przebiegu
klinicznego i reakcji na leczenie pacjentéw ze zdefiniowang
histologicznie jednakowa postacia guza. Dlatego poznanie
zmian genetycznych lezacych u podstaw transformacji no-
wotworowej komaorek pozwala na poszukiwanie leczenia
celowanego.

Pierwsza systemowa, molekularng klasyfikacje glejakow
wielopostaciowych mézgu (glioblastoma multiforme — GBM)
przeprowadzono w 2008 r. (The Cancer Genome Atlas [TCGA]
Research Network). Opierata sie ona na analizie zmian geno-

mowych. Podzielono GBM na cztery podtypy oraz okreslono
dominujace zmiany genetyczne w kazdym z tych podtypow:
klasyczny — amplifikacja chromosomu 7, delecja chromo-
somu 10 oraz amplifikacja genu EGFR — obecne w prawie

100% tych guzdw,

mezenchymalny — delicja lub mutacja inaktywujaca gen

NFT,

neuralny — mutacje w genach NEFL, GABR1, SLC12A5,SYTI,

proneuralny — mutacje w genach IDHT i PDGFRA.

Poszczegolne podtypy GBM wigza sie z rokowaniem i od-
powiedzig na leczenie [5, 6]. Jak wykazata Verhak i wsp. kom-
pleksowe leczenie (chemioterapia i radioterapia lub wiecej niz
3 cykle chemioterapii), dawato pozytywne wyniki u pacjentow
z klasycznym, mezenchymalnym i neuralnym glejakiem wie-
lopostaciowym mozgu [7].

Wraz z rozwojem technik badan molekularnych pogtebita
sie znajomosc¢ zmian genetycznych w komérkach guzéw mo-
zguiw 2016r.zostata opublikowana klasyfikacja WHO glejakow
mdzgu oparta na zintegrowanej ocenie: histopatologicznej
i molekularnej [8, 9]. Zgodnie z tym podejsciem, glejaki klasy-
fikowane histopatologicznie jako gwiazdziaki, skapodrzewiaki
oraz gwiazdziakoskgpodrzewiaki s dzielone — w zaleznosci
od wystepujacych zmian genetycznych — na grupe guzéw
z mutacjg IDH oraz:

mutacja ATRX i P53 (gwiaZdziaki rozlane z mutacjg IDH),

kodelecja 1p/19q (skapodrzewiaki z mutacjg IDH oraz ko-

delecja 1p/19q),

bez mutacji IDH (rozlane gwiazdziaki bez mutacji IDH,

skapodrzewiaki bez mutacji IDH),

niezdefiniowane w innych grupach (not otherwise speci-

fied = NOS).

W klasyfikacji rozlanych glejakdw maézgu kluczowe zna-
czenie ma obecnos¢ mutacji gendw IDH1/IDH2. Odmiennos¢
zmian molekularnych, obserwowanych w omawianych typach
glejakdéw wskazuje, ze s3 to podgrupy odrebne molekularne.

Glejaki wielopostaciowe mézgu bez mutacji IDH to guzy
klasyfikowane klinicznie jako pierwotne (de novo). Wystepuja
u prawie 90% pacjentdw powyzej 55. r.z. i majg bardziej agre-
sywny przebieg kliniczny niz glejaki z mutacjg IDH. Charakte-

Tabela I. Podziat glejakéw ze wzgledu na rodzaj komorek, z ktorych sie wywodzg, oraz stopnien ich ztosliwosci [1, 3]

Rodzaj komoérek

Przyktady glejakéw

Stopien ztosliwosci wg WHO

gwiazdziaki gwiazdziak wlosowatokomaorkowy | stopien
gwiazdziak rozlany Il stopnien
gwiazdziak anaplastyczny Il stopier
glejak wielopostaciowy IV stopien
wysciotczaki wyscidtczak | stopnien
podwysciotczak | stopien
wyscidtczak Il stopnien
wyscidtczak anaplastyczny Il stopien
skapodrzewiaki skapodrzewiak Il stopnien
skapodrzewiak anaplastyczny Il stopien
nowotwory glejowe mieszane skapodrzewiakogwiazdziak [I/11l stopier
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ryzuja sie tez czestym (30-50% przypadkéw) wystepowaniem
hipermetylacji promotora genu MGMT, co wigze sie z lepsza
odpowiedzig na leczenie srodkami alkilujgcymi, jak np. temo-
zolomid.

Glejaki wielopostaciowe mdzgu z mutacja IDH to zwykle
guzy pochodzace z rozlanych glejakow niskozréznicowa-
nych i najczesciej sa rozpoznawane u mtodszych pacjentow.
Do grupy NOS zaliczane s3 guzy, w ktérych nie mozna byto
zidentyfikowac statusu mutacyjnego IDH. W takiej sytuacji,
aby wykluczy¢ rzadkie mutacje IDH, wysoce wskazane jest
sekwencjonowanie tych gendw [8].

Guzy z mutacjg gendw IDH s3 dzielone, w zaleznosci od
wystepujacych zmian molekularnych, na dwie podgrupy:

z kodelecja ramienia krétkiego chromosomu 1 (1p)/ ramie-

nia dtugiego chromosomu 19 (19q) i mutacjg promotora

genu TERT,

z mutacja gendw ATRX i P53.

Te mutacje pozwalajg na stwierdzenie, z jakiej grupy ko-
morek gleju (komorek gwiazdzistych czy komorek gleju ska-
powypustkowego) wywodzi sie zmiana: delecja 1p/19q jest
cecha réznicujaca dla komarek skapodrzewia, niezaleznie od
obrazu histopatologicznego zmiany.

W GBM z mutacja IDH, wywodzacych sie z niskozrézni-
cowanych gwiazdziakow (identyfikowane dzieki obecnosci
mutacji ATRXi TP53) czesto wystepuje rowniez hipermetylacja
promotora MGMT. Wéwczas daje to lepsze rokowania dla pa-
cjentow leczonych srodkami alkilujgcymi [10].

Diagnostyka radiologiczna glejakéw
Metodg obrazowa z wyboru w diagnostyce glejakow jest rezo-
nans magnetyczny (magnetic resonanceimaging—MRI) [11, 12].
Tomografia komputerowa (computed tomography —CT) moze
by¢ pomocna w wykryciu zwapnien, ktore dos¢ czesto wyste-
puja w skapodrzewiakach i wyscidtczakach. Ponadto CT, jako
metoda bardziej dostepna niz MR, jest czesto stosowana jako
wstepne badanie przy niejasnych objawach neurologicznych.
Pozytonowa tomografia emisyjna (positron emission tomogra-
phy —PET) potaczonaz CT (PET/CT) jest metoda uzupetniajaca,
ktéra pozwala oceni¢ stopien ztosliwosci glejakéw poprzez
okreslenie stopnia wychwytu fluorodeoksyglukozy (FDG)
lub innych radiometabolitéw [13, 14]. Nadzieje na przysztosc
budzi potaczenie PET z MRI (PET/MRI), w ktérym czynnosciowe
zalety PET w okreslaniu stopnia ztosliwosci glejakéw uzupet-
niaja sie z doktadna oceng morfologiczng badania MRI [15].
Jednak aktualnie rekomendowany podstawowy protokdt
MRI dla obrazowania guzéw mdozgu zawiera nastepujace se-
kwencje: 3D Tri-zalezna, To/FLAIR, DWI, SWI, 3D Tr-zalezng po po-
daniu srodka kontrastowego, wykonang aparatem o natezeniu
pola magnetycznego przynajmniej 1,5 tesli[16]. W codziennej
praktyce klinicznej uzywa sie cienkowarstwowej (1 mm) se-
kwencji 3D Ti-zaleznej po podaniu srodka kontrastowego. Na
jej podstawie sporzadzany jest trojwymiarowy plan zabiegu
neurochirurgicznego, tzw. neuronawigacja [17, 18].
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Potwierdzenie obecnosci procesu rozrostowego

Glejaki tatwo wykry¢ podczas badania MRI. W wiekszosci sa
hipointensywne w obrazach Ti-zaleznych oraz hiperinten-
sywne w obrazach T>-zaleznych i w sekwencji FLAIR. Zwykle
sq otoczone strefg palczastego obrzeku naczyniopochodnego
i powoduja efekt masy w postaci ucisku na uktad komorowy,
zewnatrzmdzgowe przestrzenie ptynowe i inne struktury we-
wnatrzczaszkowe. Po podaniu kontrastu ztosliwe glejaki (HGG,
WHO 3 i 4) ulegaja regularnemu wzmocnieniu kontrastowe-
mu, natomiast glejaki wysokozréznicowane (LGG, WHO 11 2)
zwykle wzmacniajg sie minimalnie albo nie wzmacniaja sie
weale [19, 20].

Rdéznicowanie z procesami nienowotworowymi,

na przyktad zmianami niedokrwiennymi

Niektore procesy nienowotworowe moga imitowac glejaki. Na
przyktad zmiany niedokrwienne w okresie podostrym moga
mie¢ podobnga charakterystyke sygnatu i ulegac cze$ciowemu
wzmocnieniu kontrastowemu [21]. Rdznicowanie opiera sie na
wywiadzie, dodatkowych sekwencjach MRI (restrykcja dyfuzji
w sekwencji obrazowania dyfuzji w pierwszych 7-15 dniach
od udaru niedokrwiennego; obnizenie perfuzji w sekwendji
perfuzji MRI) oraz dynamice obrazu MRI w badaniach kontro-
Inych (ewolucja zawatu niedokrwiennego). Réwniez ropnie
maozgu iinne procesy zapalne moga imitowac obraz glejakéw,
zwiaszcza wysokozréznicowanych. Pomocne w rozpoznaniu
sg wywiad, badania mikrobiologiczne, a takze sam obraz MRI
[22,23].

Rdznicowanie glejakéw z innymi procesami rozrostowymi
np. chtoniakami, przerzutami

Obrazy MRl w nieglejakowych guzach wewnatrzczaszkowych
mogg byc zblizone do obrazéw glejakdw, jednak szczegdtowa
ich analiza pozwala czesto na wiasciwe rozpoznanie. Na przy-
ktad chtoniaki jako guzy bogatokomaorkowe wykazuja restryk-
cje dyfuzji, a rownoczesnie maja niska perfuzje [24]. Przerzuty
sa typowo zlokalizowane na pograniczu istoty biatej i szarej,
i maja nieproporcjonalnie duzg strefe obrzekowa w stosunku
do wielkosci samego guza [25]. Oponiaki i nerwiaki umiejsco-
wione sg zewngatrzmozgowo i dajg zwykle silne i jednorodne
wzmocnienie [26].

Ocena stopnia ztosliwosci glejaka

Standardowe badanie MRI ma ograniczone mozliwosci oceny
stopnia ztosliwosci guza. Gtéwnym objawem pod tym wzgle-
dem jest obecnos¢ wzmocnienia kontrastowego. Glejaki ni-
skiego stopnia (wysokozréznicowane) najczesciej nie ulegaja
wzmocnieniu lub ich wzmocnienie jest niewielkie, natomiast
glejaki wysokiego stopnia (niskozréznicowane) dajg na ogot
silne, cho¢ niejednorodne, wzmocnienie kontrastowe. Po-
nadto ztosliwe glejaki czesto zawieraja hipointensywne strefy
martwicy oraz otoczone sg bardziej rozlegta strefg obrzekowa



niz glejaki niskiego stopnia [27, 28]. W ocenie ztosliwosci guza
pomocne sg tez zaawansowane techniki MRI.

Préba réznicowania postaci glejaka

Mozliwosci sugerowania konkretnej postaci histopatologicznej
glejaka mézgowia w standardowym badaniu MRI s3 ograni-
czone. Charakterystyczny obraz ma na ogét glejak wieloposta-
ciowy, ktéry ujawnia sie w postaci wieloogniskowego guza,
czesto obejmujgcego obie potkule mozgowe (butterfly glio-
ma), z nieregularnym wzmocnieniem kontrastowym i strefami
martwicy [29]. Charakterystyczng cechg skapodrzewiakdw sg
zwapnienia [30]. Z kolei wyscidtczaki wyrdzniajg sie charakte-
rystyczna lokalizacja wewnatrzkomorowa [31].

Znaczenie badan radiologicznych w ocenie roko-
wania i planowaniu leczenia glejakéw mézgu
Prawidtowe rozpoznanie glejaka, a zwtaszcza okresélenie stop-
nia jego ztosliwoscim ma kluczowe znaczenie dla ustalenia
postepowania terapeutycznego.

W przypadku tagodnych glejakow (low-grade glioma - LGG),
aby unikna¢ powiktan pozabiegowych, czesto stosuije sie obser-
wacje pacjenta (watch and wait approach). Natomiast w przy-
padku glejakow ztodliwych (high-grade glioma — HGG) wskazana
jest jak najszybsza interwencja chirurgiczna. Jednakze w stan-
dardowym badaniu MRI obraz czesci HGG moze imitowac LGG
i odwrotnie [32, 33]. Dlatego coraz czesciej do okreslania stopnia
zaawansowania glejakdw wykorzystywane s3 zaawansowane
techniki obrazowania rezonansu magnetycznego, co wspomaga
podjecie decyzji o typie leczenia i prawidtowe]j kwalifikacji do
zabiegu operacyjnego. Techniki te pozwalaja uzyskac bardziej
precyzyjng informacje o agresywnosci guza, moga m.in. pomac
w odréznianiu glejakdw LGG od HGG czy rozpoznaniu glejakdw
LGG o duzym ryzyku progresji do HGG - i utatwic¢ decyzje o poste-
powaniu watch andwait approach czy zabiegu operacyjnym [16].

Sposréd zaawansowanych technik MRI w diagnostyce
glejakéw najczesciej stosuje sie  spektroskopie (magnetic
resonance spectroscopy — MRS), perfuzje (perfusion weighted
imaging — PWI), tensor dyfuzji (diffusion tensor imaging — DTI)
oraz czynnosciowy MRI (functional magnetic rezonanceimaging
- fMRI) [34]. Gtéwne cele badania MRI to:

potwierdzenie nowotworowego charakteru zmiany,

ocena lokalizacji guza,

ocena efektu masy,

ocena ucisku na uktad komorowy i inne okoliczne struktury,

sprawdzenie unaczynienia zmiany [35, 36].

Sposrod technik podstawowych MRI istotng role odgry-
waja: sekwencja Ti-zalezna po podaniu $rodka kontrastowego,
sekwencja obrazowania dyfuzji (diffusion-weighted imaging —
DWI) oraz sekwencja podatnosci magnetycznej (susceptibility
weighted imaging — SWI).

W sekwencjach po podaniu $rodka kontrastowego w nie-
prawidtowych tkankach guza dochodzi do uszkodzenia bariery
krew—-modzg, co skutkuje patologicznym wzmocnieniem tego

obszaru. W pismiennictwie opisywana jest dodatnia korelacja
pomiedzy obecnosciag wzmocnienia kontrastowego a wyz-
szym stopniem ztosliwosci glejakow [37].

Sekwencja DWI opiera sie na ocenie swobodnych ruchéw
czasteczek wody. Pozwala wiec okreslic:

budowe komadrkowa zmiany,

obrzek wokét zmiany,

obszary hipoksji wewnatrz guza,

integralnos¢ drég istoty biatej,

wystepowanie uszkodzer pooperacyjnych [38].

Aby w petni oceni¢ dyfuzje, nalezy interpretowac obrazy
DWI facznie z wartosciami pozornego wspdtczynnika dyfuzji
(apparent diffusion coefficient — ADC), ktory widoczny jest auto-
matycznie w postaci mapy ADC. Liczne badania pokazuja, ze
obnizona wartos¢ ADC jest niezaleznym biomarkerem, ktory
Swiadczy o znacznie gorszym rokowaniu zaréwno w glejakach,
jak i chfoniakach maézgu [34].

Z kolei sekwencja SWIjest wysoce czuta na produkty krwio-
pochodne, a takze zwapnienia. UmoZliwia zobrazowanie nawet
bardzo drobnych mikrokrwawier wewnatrz guza, a takze oce-
ne budowy naczyn. Zauwazono takze, ze obecnos¢ krwawienia
i martwicy w obrebie zmiany czesciej wystepujg w glejakach
niskozréznicowanych (HGG) [38].

Sposréd sekwencji zaawansowanych najwieksze znaczenie
ma perfuzja rezonansu magnetycznego (PWI). Wykonuije sie ja
po podaniu kontrastu gadolinowego technika DSC (dynamic
susceptibility contrast) lub DSE (dynamic contrast enhanced),
lub bez podania kontrastu technikg ASL (aterial spin labeling)
[34]. PWI pozwala okresli¢ angiogeneze guza oraz proliferacje
naczyn. W ztosliwych glejakach sg one krete i nieprawidto-
wo wyksztatcone, co skutkuje ich nieszczelnoscia i powoduje
nieprawidtowy przeptyw krwi w moézgu. Badania perfuzyjne
ocenia sie na kolorowych mapach objetosci krwi mdzgowej
(cerebral blood volume — CBV) oraz przepuszczalnosci $cian
naczyn, wyrazonej za pomoca parametru Ktrans [16]. Guzy
o wysokim stopniu ztosliwosci wykazuja zwiekszony parametr
CBV, a takze Ktrans. Uznaje sie, ze parametr rCBV >1,75 (okre-
dlany w stosunku do prawidtowej istoty biatej) moze swiadczy¢
o patologicznej, nowotworowej angiogenezie [16].

Wzrost parametréw perfuzyjnych w badaniach obrazo-
wych podczas dtugofalowej kontroli pacjentéw z LGG ma
zZnaczenie w ocenie progresji stopnia zaawansowania guza,
poniewaz ok. 50% LGG w ciggu 5 lat ulega transformacji do
wyzszego stopnia ztosliwosci. Mozna to wychwyci¢ w ba-
daniu PWI [33]. Ponadto w obrebie obrzeku otaczajacego
glejaki o nizszym stopniu zréznicowania zaobserwowano
takze podwyzszenie parametru rCBV, co $wiadczy o nacieku
guza na otaczajace tkanki — tego nie stwierdza sie w obrzeku
otaczajacym zmiany przerzutowe. PWI umozliwia bardziej
precyzyjna biopsje guza (ktéra powinna by¢ dokonana w cze-
$ci guza o najwyzszej perfuzji), a to z kolei przektada sie na
kwalifikacje do wiasciwego leczenia [39]. Parametr perfuzyjny
Ktrans umozliwia dodatkowg ocene zosliwosci glejakdw. Im
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wieksza przepuszczalnos¢ naczyn, tym prawdopodobienstwo
ztosliwosci jest wyzsze [37].

Spektroskopia rezonansu magnetycznego dostarcza in-
formacji na temat biochemicznego, a takze metabolicznego
profilu tkankowego. W przebiegu glejakow mézgu obserwuje
sie zwiekszenie stezenia choliny (Cho) i spadek N-acetyloaspar-
ginianiu (NAA). Im wyzsze sq wartosci stosunku Cho/NAA oraz
stosunku Ch/Cr (cholina/kreatyna), tym nizszy stopien zréz-
nicowania guza. To oznacza wyzszy stopien jego ztosliwosci
[38]. Dodatkowo Castillo i wsp. wykazali, ze w guzach typu LGG
wartosci stosunku ml/Cr (mioinozytol/kreatyna) sg istotnie
statystycznie wyzsze niz w innych typach guzéw moézgu [40].

Wyzwaniem w leczeniu glejakow jest takie przeprowadzenie
operadji, aby jak najdoktadniej usuna¢ zmiane nowotworowa
bez nadmiernego uszkodzenia zdrowych tkanek mozgowia.
W planowaniu zabiegu bardzo pomocne sg kolejne zaawanso-
wane sekwencje rezonansu magnetycznego: DT i fMRI.

Obrazowanie tensora dyfuzji (DTI) wraz z traktografig
tensora dyfuzji (diffusion tensor tractography — DTT) umozliwia
wykrycie zaburzen kierunku i ciggtosci widkien nerwowych
istoty biatej. Dlatego to badanie moze by¢ stosowane przed
planowanym zabiegiem resekgcji glejaka, poniewaz pomaga
rozréznic naciekanie od przemieszczenia przylegtych do guza
widkien nerwowych istoty biatej [41]. Zmiany w DTl moga
by¢ oceniane ilosciowo — najczesciej za pomoca parametru
frakcjonowanej anizotropii (fractional anisotropy — FA) — im
nizszy jest wspoétczynnik FA, tym wieksze jest uszkodzenie
istoty biatej [41].

Obiecujace rezultaty uzyskuje sie w przypadku czynno-
$ciowego rezonansu magnetycznego (fMRI), jednak metode te
stosuje sie raczej w wyspecjalizowanych osrodkach klinicznych
oraz w badaniach naukowych. fMRI ocenia aktywacje mézgu
poprzez wykrywanie zmian w poziomie natlenienia krwi (se-
kwencja BOLD). Zmniejszony sygnat BOLD wystepuje w korze
mozgowej zajetej przez guz — zwhaszcza w glejakach typu HGG
[38]. Technika ta pozwala na precyzyjne okreslenie stosunku
guza do waznych zyciowo osrodkdw, takich jak: osrodek mowy,
czuciowy, ruchowy, pamieci. Moze mie¢ to istotny wptyw na
planowanie przebiegu zabiegu.

Predykcyjne i prognostyczne znaczenie zmian
genetycznych w glejakach

Mimo ogromnego postepu w diagnostyce molekularnej gle-
jakéw, mozliwosci personalizowanego leczenia, w tym terapii
celowanej, sa nadal ograniczone.

Klasyczne podejscie terapeutyczne dla pacjentdw z GBM,
oparte na ocenie histopatologicznej guza oraz stanu kliniczne-
go, ogranicza sie do resekgji chirurgicznej guza (ktéra nigdy nie
prowadzi do usuniecia catej masy guza, ze wzgledu na nacieko-
wy charakter wzrostu), a nastepnie radioterapii i chemioterapii.

Podstawowym lekiem stosowanym u tych chorych jest
temozolomid, zarejestrowany w 1999 1. do leczenia pacjentow
zanaplastycznym gwiazdziakiem [42], a kolejno w 2005 r.— do
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leczenia pacjentdw z noworozpoznanym guzem mozgu [43].
Temozolomid jest zwigzkiem alkalizujgcym, czyli jego dziata-
nie polega na dotaczeniu do DNA grupy alkilowej, w efekcie
powstate w ten sposéb liczne mutacje prowadza do smierci
komaorek. Proces ten jest hamowany przez wewngatrzkomor-
kowy system naprawy DNA poprzez wycinanie nieprawidto-
wych zasad (base excision repair — BER). Kluczowym enzymem
w tym mechanizmie jest biatko MGMT (metylotransferaza O6
—metyloguaniny — MGMT), kodowane przez gen MGMT. Utrata
aktywnosci tego genu w drodze hipermetylacji jego promo-
tora (mechanizm epigenetycznej regulacji ekspresji genéw)
prowadzi do uposledzenia naprawy DNA i w konsekwencji do
zwiekszenia efektywnosci alkilujgcych lekow przeciwnowo-
tworowych. Jak stwierdzono, pacjenci z hipermetylacjg pro-
motora genu MGMT lepiej reagujg na leczenie tymi srodkami,
chociaz efekt nie jest tak jednoznaczny, jak oczekiwano [44].
W znacznej mierze wynika to z heterogennosci genetycznej
glejakoéw, ktéra, miedzy innymi, wyraza sie duza zmiennoscia
stopnia hipermetylacji promotora MGMTw réznych obszarach
guza. Tym niemniej, poziom metylacji promotora genu MGMT
jest obecnie zaakceptowanym markerem predykcyjnym dla
stosowania temozolomidu u pacjentéw z glejakami mézgu.

Kolejnym lekiem pomocnym w terapii glejakéw mdzgu
jest przeciwciato monoklonalne, bewacyzumab. Jego dziata-
nie polega na blokowaniu nowotworzenia naczyn w obrebie
masy guza (anti-vascular endothelial growth factor — VEGF).
Bewacyzumab zostat zatwierdzony przez FDA w 2004 r., jako
lek stosowany w przerzutach raka jelita grubego. W 2009 r.
zarejestrowano go do leczenia réznych nowotwordw, w tym
glejakéw maozgu [43].

Obecnie trwaja badania nad nowymi metodami celowane-
go leczenia glejakéw. Przyktadem moga by¢ zwiagzki blokujace
nadmierng aktywnos¢ receptora EGFR za pomocg inhibitorow
kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors —TKIs). Stosowanie
depatuksyzumabu mafodotinu (koniugowanego przeciwciata
blokujacego EGFR) w kombinacji z temozolomidem wykazato
w drugiej fazie préb klinicznych pozytywne efekty terapeutycz-
ne u pacjentéw z nawrotowym EGFR-dodatnim GBM. Jednak
w trzeciej fazie préb klinicznych nad stosowaniem depatuksy-
zumabu mafodotinu w kombinacji z leczeniem standardowym
w nowo rozpoznanych EGFR-dodatnim GBM, to podejicie
terapeutyczne okazato sie nieskuteczne [10].

Kolejne, zakonczone niepowodzeniem, proby kliniczne
podejmowano w zwiazku ze stosowaniem lekéw kierowanych
na mutacje w genach sciezki sygnatowej PI3K/mTOR, ktéra cze-
sto ulega dysregulacji w GBM bez mutacji IDH, z czesta delecjg
genu PTEN i mutacja PIK3CA lub PIK3R1. Wykazano natomiast
staby pozytywny efekt terapeutyczny monoterapii buparlisy-
bem (inhibitor kinaz tyrozynowych PI3K; pan-PI3K TKI) u pacjen-
téw z nawrotowym PI3K-aktywnym GBM. | znéw bez jedno-
znacznie pozytywnego efektu zakoriczyty sie proby kliniczne
nad zastosowaniem inhibitorow VEGF i multiinhibitoréw kinaz
tyrozynowych celowanych nazmiany w genach modulujacych



mikrosrodowisko guza. Natomiast wyniki wstepnych badan
nad podawaniem pacjentom z glejakami takich lekow, jak np.
wemurafenib (u pacjentéw z GBM i mutacja BRAF V600E oraz
kombinadji inhibitoréw BRAF/MEK), dabrafenib i trametynib,
stosowanych z sukcesem w terapiach celowanych innych
nowotwordw, s3 obiecujace.

Istotnym kierunkiem wydaja sie badania nad inhibitorami
produktow gendw fuzyjnych, ktére wystepuja w prawie 55%
GBM (jak np. FGFR, MET, NTRK i rzadziej fuzje EGFR, ROS1, PDGFRA
i NTRK), a posroéd ktorych okoto 10% stanowig fuzyjne kinazy,
dla ktérych znane sg inhibitory zatwierdzone do stosowania
klinicznego w innych guzach (jak np. larotrektynib i entrektynib,
zatwierdzone przez FDA do stosowania u pacjentdw z guzami
litymi i fuzjg NTRK) [10].

Zmiany molekularne stanowig réwniez markery rokow-
nicze. Stwierdzono, ze GBM bez mutacji genéw IDH majg
bardziej agresywny przebieg kliniczny niz guzy z mutacjami
tych genéw. Podobnie guzy z mutacjami genu TERT bez mu-
tacji IDH dajag gorsze rokowania. Tymczasem skapodrzewiaki
z kodelecja 19/19p i mutacjami gendw /DH maja tagodniejszy
przebieg kliniczny. Podobnie fagodniejszego przebiegu cho-
roby, a tym samym lepszego rokowania, mozna oczekiwac,
jesli w komorkach GBM wystepujg mutacje genu ATRX. Dla
tych guzdéw charakterystyczne jest, ze mutacje w genie ATRX
prawie nigdy nie wystepuja réwnoczesnie z kodelecja 19/19p.
Lepsze rokowanie co do przezycia maja pacjenci, u ktérych
w komdrkach GBM hipermetylacji promotora genu MGMT
towarzyszy kodelecja 1g/19p [6, 45].

Podsumowanie

Badania genetyczne i radiologiczne odgrywaja obecnie
ogromnga role w rozpoznawaniu, ustalaniu terapii oraz ro-
kowania u pacjentow z glejakami mozgu. W zwigzku z tym
aktualnie prowadzone sg intensywne prace nad korelacjg po-
miedzy specyficznymi cechami obrazowymi glejakéw a ich
klasyfikacjg molekularna.

Jedna z nich jest objaw obserwowany w badaniu MR,
tzw. T>-FLAIR mismatch sign, ktéry okazat sie wysoce specyficz-
ny dla rozlanych gwiazdziakéw z mutacjg IDH i bez kodelecji
1p/19q [46,47]. Z kolei brak tego objawu jest charakterystycz-
ny dla skapodrzewiakéw. Dla glejakéw z mutacja IDH charak-
terystyczne jest réwniez wystepowanie w MRS metabolitu
2-HG [48]. W badaniu MRI w glejakach z amplifikacjg EGFR
stwierdzono istotnie statystycznie czestsze wystepowanie
restrykcji dyfuzji w sekwencji DWI wraz z wysoka perfuzjg
(rCBV > 3,0) w sekwencji PWI, a takze lokalizacje w lewym
pfacie skroniowym [49]. W badaniu MRI wykazano rowniez
korelacje ze wzorcem molekularnym cech teksturalnych,
fraktalnych i wolumetrycznych rozlanych glejakéw niskiego
stopnia ztosliwosci, ocenianych za pomoca specjalnego al-
gorytmu komputerowego [45].

Obserwowany w ostatnich latach rozwdj zaawansowanych
technik rezonansu magnetycznego pozwala w nieinwazyjny

sposéb oceni¢ zardwno morfologie, jak i biologiczne cechy
guzéw mozgu, a takze — w niektérych przypadkach — po-
dejrzenie zmian genetycznych. Przektada sie to na coraz bar-
dziej precyzyjng wstepng ocene ztosliwosci guzéw. Dzieki
temu bardziej precyzyjnie mozna okresli¢ rokowanie pacjenta
i szybciej zakwalifikowac go do wiasciwego sposobu leczenia.
Jednakze zaleznosci radiologiczno-molekularno-genetyczne
w glejakach mézgu wymagaja dalszych wnikliwych badan,
aby doktadnej oceni¢ ich uzytecznos¢ kliniczna.
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