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 Do diagnostyki oraz różnicowania glejaków mózgu wykorzystuje się – poza wynikami badań histopatologicznych – badania 
obrazowe oraz molekularne, które pozwalają na zastosowanie personalizowanego postępowania klinicznego. Na podstawie 
badań obrazowych, przy znajomości stanu klinicznego pacjenta, podejmowana jest decyzja o jego obserwacji, bądź też 
natychmiastowej interwencji chirurgicznej. Natomiast znajomość molekularnych markerów predykcyjnych pozwala na 
optymalizację postępowania chemioterapeutycznego, czyli wprowadzenie terapii personalizowanej (z zastosowaniem 
takich leków jak temozolomid, bewacyzumab, wemurafenib, dabrafenib i trametynib).
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Glejaki należą do najczęściej występujących guzów mózgu 
(stanowią około 60% wszystkich nowotworów tego obsza-
ru), a ich przebieg kliniczny jest wysoce złośliwy (średni czas 
przeżycia pacjentów leczonych wynosi 14–15 miesięcy, a nie-
leczonych 2–4 miesiące). Każdego roku rozpoznaje się około 
3–5 tych nowotworów na 100 000 mieszkańców, z nieznaczną 
przewagą mężczyzn. Glejaki rozwijają się u osób w każdym 
wieku, jednak szczyt zachorowań przypada na piątą i szóstą 
dekadę życia. Diagnostyka opiera się na obrazie klinicznym 
choroby, wynikach badań obrazowych i rozpoznaniu histo-
patologicznym [1].

Glejaki dzieli się według lokalizacji (nadnamiotowe oraz 
podnamiotowe), stopnia złośliwości (od bardziej łagodnych 
– stopień I, do najbardziej złośliwych – stopień IV) oraz ze 
względu na pochodzenie komórek glejowych [2]. Histo-
patologicznie guzy te są klasyfikowane w oparciu o cechy 
morfologiczne komórek, z których wywodzi się nowotwór. 

Wraz z rozwojem technik badań molekularnych wprowadzo-
na została klasyfikacja molekularna. Dzięki temu powstała 
zintegrowana histopatologiczno-molekularna klasyfikacja 
glejaków mózgu.    

Klasyfikacja histopatologiczna glejaków mózgu 
Histopatologicznie glejaki dzieli się ze względu na pochodze-
nie komórek glejowych. Wśród nich wyróżniamy (tab. I):
• nowotwory gleju gwiaździstego (gwiaździaki – astrocy-

toma),
• nowotwory gleju wyściółkowego (wyściółczaki – epen-

dymoma),
• nowotwory gleju skąpowypustkowego (skąpodrzewiaki 

– oligodendroglioma),
• nowotwory glejowe mieszane (powstają równocześnie 

z kilku różnych rodzajów komórek, jednak większość ma 
swój początek w astrocytach lub oligodendrocytach) [1, 3].
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Obecnie, zgodnie z klasyfikacją WHO z 2016 roku, w różni-
cowaniu glejaków, oprócz rozpoznania histopatologicznego 
(fenotypowego), bierze się pod uwagę badania molekularne 
(genotyp) tkanki guza. Celem jest zastosowanie terapii perso-
nalizowanej (indywidualnej dla danego pacjenta). W rzadkich 
przypadkach niezgodności genotyp guza jest czynnikiem 
dominującym nad jego fenotypem [4].

Klasyfikacja molekularna glejaków mózgu
Glejaki cechują się nasiloną heterogennością genetyczną, którą 
obserwuje się zarówno w obrębie samego guza, jak i w guzach 
mózgu o tym samym rozpoznaniu histopatologicznym u róż-
nych pacjentów. Wysoki stopień różnorodności molekularnej 
glejaków stał się podstawą do zakwestionowania klonalnej 
(z pojedynczej komórki) teorii rozwoju tych guzów na rzecz 
teorii o ich wielokomórkowej etiologii. Heterogenność mole-
kularna utrudnia zarówno diagnostykę, jak i leczenie glejaków.  

Zmiany molekularne w glejakach, podobnie jak we wszyst-
kich nowotworach, mogą zachodzić na różnych poziomach 
organizacji i funkcjonowania genomu, czyli:
• mutacje mogą występować w genach o kluczowym zna-

czeniu dla transformacji nowotworowej glejaków, 
• może być zmieniona liczba kopii fragmentów genomu 

(copy number alterations – CNA),
• może zostać zmieniona ekspresja poszczególnych genów 

(hipermetylacja promotorów).  
Szczegółowe badania molekularne glejaków wykazały, 

że wśród guzów klasyfikowanych histopatologicznie do tej 
samej grupy występują odmienne molekularnie podgrupy. Ta 
odmienność molekularna jest przyczyną różnego przebiegu 
klinicznego i reakcji na leczenie pacjentów ze zdefiniowaną 
histologicznie jednakową postacią guza. Dlatego poznanie 
zmian genetycznych leżących u podstaw transformacji no-
wotworowej komórek pozwala na poszukiwanie leczenia 
celowanego. 

Pierwszą systemową, molekularną klasyfikację glejaków 
wielopostaciowych mózgu (glioblastoma multiforme – GBM) 
przeprowadzono w 2008 r. (The Cancer Genome Atlas [TCGA] 
Research Network). Opierała się ona na analizie zmian geno-

mowych. Podzielono GBM na cztery podtypy oraz określono 
dominujące zmiany genetyczne w każdym z tych podtypów: 
• klasyczny – amplifikacja chromosomu 7, delecja chromo-

somu 10 oraz amplifikacja genu EGFR – obecne w prawie 
100% tych guzów,

• mezenchymalny – delicja lub mutacja inaktywująca gen 
NF1,

• neuralny – mutacje w genach NEFL, GABR1, SLC12A5, SYT1,
• proneuralny – mutacje w genach IDH1 i PDGFRA.

Poszczególne podtypy GBM wiążą się z rokowaniem i od-
powiedzią na leczenie [5, 6]. Jak wykazała Verhak i wsp. kom-
pleksowe leczenie (chemioterapia i radioterapia lub więcej niż 
3 cykle chemioterapii), dawało pozytywne wyniki u pacjentów 
z klasycznym, mezenchymalnym i neuralnym glejakiem wie-
lopostaciowym mózgu [7].

Wraz z rozwojem technik badań molekularnych pogłębiła 
się znajomość zmian genetycznych w komórkach guzów mó-
zgu i w 2016 r. została opublikowana klasyfikacja WHO glejaków 
mózgu oparta na zintegrowanej ocenie: histopatologicznej 
i molekularnej [8, 9]. Zgodnie z tym podejściem, glejaki klasy-
fikowane histopatologicznie jako gwiaździaki, skąpodrzewiaki 
oraz gwiaździakoskąpodrzewiaki są dzielone – w zależności 
od występujących zmian genetycznych – na grupę guzów 
z mutacją IDH oraz:
• mutacją ATRX i P53 (gwiaździaki rozlane z mutacją IDH), 
• kodelecją 1p/19q (skąpodrzewiaki z mutacją IDH oraz ko-

delecją 1p/19q), 
• bez mutacji IDH (rozlane gwiaździaki bez mutacji IDH, 

skąpodrzewiaki bez mutacji IDH), 
• niezdefiniowane w innych grupach (not otherwise speci-

fied – NOS). 
W klasyfikacji rozlanych glejaków mózgu kluczowe zna-

czenie ma obecność mutacji genów IDH1/IDH2. Odmienność 
zmian molekularnych, obserwowanych w omawianych typach 
glejaków wskazuje, że są to podgrupy odrębne molekularne.  

Glejaki wielopostaciowe mózgu bez mutacji IDH to guzy 
klasyfikowane klinicznie jako pierwotne (de novo). Występują 
u prawie 90% pacjentów powyżej 55. r.ż. i mają bardziej agre-
sywny przebieg kliniczny niż glejaki z mutacją IDH. Charakte-

Tabela I. Podział glejaków ze względu na rodzaj komórek, z których się wywodzą, oraz stopnień ich złośliwości [1, 3]

Rodzaj komórek Przykłady glejaków Stopień złośliwości wg WHO

gwiaździaki gwiaździak włosowatokomórkowy
gwiażdziak rozlany
gwiaździak anaplastyczny
glejak wielopostaciowy

I stopień
II stopnień
III stopień
IV stopień

wyściółczaki wyściółczak
podwyściółczak
wyściółczak
wyściółczak anaplastyczny

I stopnień
I stopień

II stopnień
III stopień

skąpodrzewiaki skąpodrzewiak
skąpodrzewiak anaplastyczny

II stopnień
III stopień

nowotwory glejowe mieszane skąpodrzewiakogwiaździak II/III stopień
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ryzują się też częstym (30–50% przypadków) występowaniem 
hipermetylacji promotora genu MGMT, co wiąże się z lepszą 
odpowiedzią na leczenie środkami alkilującymi, jak np. temo-
zolomid.

Glejaki wielopostaciowe mózgu z mutacją IDH to zwykle 
guzy pochodzące z rozlanych glejaków niskozróżnicowa-
nych i najczęściej są rozpoznawane u młodszych pacjentów. 
Do grupy NOS zaliczane są guzy, w których nie można było 
zidentyfikować statusu mutacyjnego IDH. W takiej sytuacji, 
aby wykluczyć rzadkie mutacje IDH, wysoce wskazane jest 
sekwencjonowanie tych genów [8].

Guzy z mutacją genów IDH są dzielone, w zależności od 
występujących zmian molekularnych, na dwie podgrupy: 
• z kodelecją ramienia krótkiego chromosomu 1 (1p)/ ramie-

nia długiego chromosomu 19 (19q) i mutacją promotora 
genu TERT,

• z mutacją genów ATRX i P53. 
Te mutacje pozwalają na stwierdzenie, z jakiej grupy ko-

mórek gleju (komórek gwiaździstych czy komórek gleju ską-
powypustkowego) wywodzi się zmiana: delecja 1p/19q jest 
cechą różnicującą dla komórek skąpodrzewia, niezależnie od 
obrazu histopatologicznego zmiany. 

W GBM z mutacją IDH, wywodzących się z niskozróżni-
cowanych gwiaździaków (identyfikowane dzięki obecności 
mutacji ATRX i TP53) często występuje również hipermetylacja 
promotora MGMT. Wówczas daje to lepsze rokowania dla pa-
cjentów leczonych środkami alkilującymi [10].

Diagnostyka radiologiczna glejaków
Metodą obrazową z wyboru w diagnostyce glejaków jest rezo-
nans magnetyczny (magnetic resonance imaging – MRI) [11, 12]. 
Tomografia komputerowa (computed tomography – CT) może 
być pomocna w wykryciu zwapnień, które dość często wystę-
pują w skąpodrzewiakach i wyściółczakach. Ponadto CT, jako 
metoda bardziej dostępna niż MRI, jest często stosowana jako 
wstępne badanie przy niejasnych objawach neurologicznych. 
Pozytonowa tomografia emisyjna (positron emission tomogra-
phy – PET) połączona z CT (PET/CT) jest metodą uzupełniającą, 
która pozwala ocenić stopień złośliwości glejaków poprzez 
określenie stopnia wychwytu fluorodeoksyglukozy (FDG) 
lub innych radiometabolitów [13, 14]. Nadzieję na przyszłość 
budzi połączenie PET z MRI (PET/MRI), w którym czynnościowe 
zalety PET w określaniu stopnia złośliwości glejaków uzupeł-
niają się z dokładną oceną morfologiczną badania MRI [15]. 

Jednak aktualnie rekomendowany podstawowy protokół 
MRI dla obrazowania guzów mózgu zawiera następujące se-
kwencje: 3D T1-zależną, T2/FLAIR, DWI, SWI, 3D T1-zależną po po-
daniu środka kontrastowego, wykonaną aparatem o natężeniu 
pola magnetycznego przynajmniej 1,5 tesli [16]. W codziennej 
praktyce klinicznej używa się cienkowarstwowej (1 mm) se-
kwencji 3D T1-zależnej po podaniu środka kontrastowego. Na 
jej podstawie sporządzany jest trójwymiarowy plan zabiegu 
neurochirurgicznego, tzw. neuronawigacja [17, 18].

Cele MRI w diagnostyce glejaków 
Potwierdzenie obecności procesu rozrostowego
Glejaki łatwo wykryć podczas badania MRI. W większości są 
hipointensywne w obrazach T1-zależnych oraz hiperinten-
sywne w obrazach T2-zależnych i w sekwencji FLAIR. Zwykle 
są otoczone strefą palczastego obrzęku naczyniopochodnego 
i powodują efekt masy w postaci ucisku na układ komorowy, 
zewnątrzmózgowe przestrzenie płynowe i inne struktury we-
wnątrzczaszkowe. Po podaniu kontrastu złośliwe glejaki (HGG, 
WHO 3 i 4) ulegają regularnemu wzmocnieniu kontrastowe-
mu, natomiast glejaki wysokozróżnicowane (LGG, WHO 1 i 2) 
zwykle wzmacniają się minimalnie albo nie wzmacniają się 
wcale [19, 20].

Różnicowanie z procesami nienowotworowymi,  
na przykład  zmianami niedokrwiennymi
Niektóre procesy nienowotworowe mogą imitować glejaki. Na 
przykład zmiany niedokrwienne w okresie podostrym mogą 
mieć podobną charakterystykę sygnału i ulegać częściowemu 
wzmocnieniu kontrastowemu [21]. Różnicowanie opiera się na 
wywiadzie, dodatkowych sekwencjach MRI (restrykcja dyfuzji 
w sekwencji obrazowania dyfuzji w pierwszych 7–15 dniach 
od udaru niedokrwiennego; obniżenie perfuzji w sekwencji 
perfuzji MRI) oraz dynamice obrazu MRI w badaniach kontro-
lnych (ewolucja zawału niedokrwiennego). Również ropnie 
mózgu i inne procesy zapalne mogą imitować obraz glejaków, 
zwłaszcza wysokozróżnicowanych. Pomocne w rozpoznaniu 
są wywiad, badania mikrobiologiczne, a także sam obraz MRI 
[22, 23].

Różnicowanie glejaków z innymi procesami rozrostowymi 
np. chłoniakami, przerzutami
Obrazy MRI w nieglejakowych guzach wewnątrzczaszkowych 
mogą być zbliżone do obrazów glejaków, jednak szczegółowa 
ich analiza pozwala często na właściwe rozpoznanie. Na przy-
kład chłoniaki jako guzy bogatokomórkowe wykazują restryk-
cję dyfuzji, a równocześnie mają niską perfuzję [24]. Przerzuty 
są typowo zlokalizowane na pograniczu istoty białej i szarej, 
i mają nieproporcjonalnie dużą strefę obrzękową w stosunku 
do wielkości samego guza [25]. Oponiaki i nerwiaki umiejsco-
wione są zewnątrzmózgowo i dają zwykle silne i jednorodne 
wzmocnienie [26]. 

Ocena stopnia złośliwości glejaka
Standardowe badanie MRI ma ograniczone możliwości oceny 
stopnia złośliwości guza. Głównym objawem pod tym wzglę-
dem jest obecność wzmocnienia kontrastowego. Glejaki ni-
skiego stopnia (wysokozróżnicowane) najczęściej nie ulegają 
wzmocnieniu lub ich wzmocnienie jest niewielkie, natomiast 
glejaki wysokiego stopnia (niskozróżnicowane) dają na ogół 
silne, choć niejednorodne, wzmocnienie kontrastowe. Po-
nadto złośliwe glejaki często zawierają hipointensywne strefy 
martwicy oraz otoczone są bardziej rozległą strefą obrzękową 
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obszaru. W piśmiennictwie opisywana jest dodatnia korelacja 
pomiędzy obecnością wzmocnienia kontrastowego a wyż-
szym stopniem złośliwości glejaków [37].

Sekwencja DWI opiera się na ocenie swobodnych ruchów 
cząsteczek wody. Pozwala więc określić:
• budowę komórkową zmiany, 
• obrzęk wokół zmiany,
• obszary hipoksji wewnątrz guza, 
• integralność dróg istoty białej, 
• występowanie uszkodzeń pooperacyjnych [38]. 

Aby w pełni ocenić dyfuzję, należy interpretować obrazy 
DWI łącznie z wartościami pozornego współczynnika dyfuzji 
(apparent diffusion coefficient – ADC), który widoczny jest auto-
matycznie w postaci mapy ADC. Liczne badania pokazują, że 
obniżona wartość ADC jest niezależnym biomarkerem, który 
świadczy o znacznie gorszym rokowaniu zarówno w glejakach, 
jak i chłoniakach mózgu [34].

Z kolei sekwencja SWI jest wysoce czuła na produkty krwio-
pochodne, a także zwapnienia. Umożliwia zobrazowanie nawet 
bardzo drobnych mikrokrwawień wewnątrz guza, a także oce-
nę budowy naczyń. Zauważono także, że obecność krwawienia 
i martwicy w obrębie zmiany częściej występują w glejakach 
niskozróżnicowanych (HGG) [38].

Spośród sekwencji zaawansowanych największe znaczenie 
ma perfuzja rezonansu magnetycznego (PWI). Wykonuje się ją 
po podaniu kontrastu gadolinowego techniką DSC (dynamic 
susceptibility contrast) lub DSE (dynamic contrast enhanced), 
lub bez podania kontrastu techniką  ASL (aterial spin labeling) 
[34]. PWI pozwala określić angiogenezę guza oraz proliferację 
naczyń. W złośliwych glejakach są one kręte i nieprawidło-
wo wykształcone, co skutkuje ich nieszczelnością i powoduje 
nieprawidłowy przepływ krwi w mózgu. Badania perfuzyjne 
ocenia się na kolorowych mapach objętości krwi mózgowej 
(cerebral blood volume – CBV) oraz przepuszczalności ścian 
naczyń, wyrażonej za pomocą parametru Ktrans [16]. Guzy 
o wysokim stopniu złośliwości wykazują zwiększony parametr 
CBV, a także Ktrans. Uznaje się, że parametr rCBV >1,75 (okre-
ślany w stosunku do prawidłowej istoty białej) może świadczyć 
o patologicznej, nowotworowej angiogenezie [16]. 

Wzrost parametrów perfuzyjnych w badaniach obrazo-
wych podczas długofalowej kontroli pacjentów z LGG ma 
znaczenie w ocenie progresji stopnia zaawansowania guza, 
ponieważ ok. 50% LGG w ciągu 5 lat ulega transformacji do 
wyższego stopnia złośliwości. Można to wychwycić w ba-
daniu PWI [33]. Ponadto w obrębie obrzęku otaczającego 
glejaki o niższym stopniu zróżnicowania  zaobserwowano 
także podwyższenie parametru rCBV, co świadczy o nacieku 
guza na otaczające tkanki – tego nie stwierdza się w obrzęku 
otaczającym zmiany przerzutowe. PWI umożliwia bardziej 
precyzyjną biopsję guza (która powinna być dokonana w czę-
ści guza o najwyższej perfuzji), a to z kolei przekłada się na 
kwalifikację do właściwego leczenia [39]. Parametr perfuzyjny 
Ktrans umożliwia dodatkową ocenę złośliwości glejaków. Im 

niż glejaki niskiego stopnia [27, 28]. W ocenie złośliwości guza 
pomocne są też zaawansowane techniki MRI. 

Próba różnicowania postaci glejaka
Możliwości sugerowania konkretnej postaci histopatologicznej 
glejaka mózgowia w standardowym badaniu MRI są ograni-
czone. Charakterystyczny obraz ma na ogół glejak wieloposta-
ciowy, który ujawnia się w postaci wieloogniskowego guza, 
często obejmującego obie półkule mózgowe (butterfly glio-
ma), z nieregularnym wzmocnieniem kontrastowym i strefami 
martwicy [29]. Charakterystyczną cechą skąpodrzewiaków są 
zwapnienia [30]. Z kolei wyściółczaki wyróżniają się charakte-
rystyczną lokalizacją wewnątrzkomorową [31].

Znaczenie badań radiologicznych w ocenie roko-
wania i planowaniu leczenia glejaków mózgu 
Prawidłowe rozpoznanie glejaka, a zwłaszcza określenie stop-
nia jego złośliwościm ma kluczowe znaczenie dla ustalenia 
postępowania terapeutycznego. 

W przypadku łagodnych glejaków (low-grade glioma – LGG), 
aby uniknąć powikłań pozabiegowych, często stosuje się obser-
wację pacjenta (watch and wait approach). Natomiast w przy-
padku glejaków złośliwych (high-grade glioma – HGG) wskazana 
jest jak najszybsza interwencja chirurgiczna. Jednakże w stan-
dardowym badaniu MRI obraz części HGG może imitować LGG 
i odwrotnie [32, 33]. Dlatego coraz częściej do określania stopnia 
zaawansowania glejaków wykorzystywane są zaawansowane 
techniki obrazowania rezonansu magnetycznego, co wspomaga 
podjęcie decyzji o typie leczenia i prawidłowej kwalifikacji do 
zabiegu operacyjnego. Techniki te pozwalają uzyskać bardziej 
precyzyjną informację o agresywności guza, mogą m.in. pomóc 
w odróżnianiu glejaków LGG od HGG czy rozpoznaniu glejaków 
LGG o dużym ryzyku progresji do HGG – i ułatwić decyzję o postę-
powaniu watch and wait approach czy zabiegu operacyjnym [16]. 

Spośród zaawansowanych technik MRI w diagnostyce 
glejaków najczęściej stosuje się  spektroskopię (magnetic 
resonance spectroscopy – MRS), perfuzję (perfusion weighted 
imaging – PWI), tensor dyfuzji (diffusion tensor imaging – DTI) 
oraz czynnościowy MRI (functional magnetic rezonance imaging 
– fMRI) [34]. Główne cele badania MRI to:
• potwierdzenie nowotworowego charakteru zmiany, 
• ocena lokalizacji guza, 
• ocena efektu masy, 
• ocena ucisku na układ komorowy i inne okoliczne struktury,
• sprawdzenie unaczynienia zmiany [35, 36]. 

Spośród technik podstawowych MRI istotną rolę odgry-
wają: sekwencja T1-zależna po podaniu środka kontrastowego, 
sekwencja obrazowania dyfuzji (diffusion-weighted imaging – 
DWI) oraz sekwencja podatności magnetycznej (susceptibility 
weighted imaging – SWI).

W sekwencjach po podaniu środka kontrastowego w nie-
prawidłowych tkankach guza dochodzi do uszkodzenia bariery 
krew–mózg, co skutkuje patologicznym wzmocnieniem tego 
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większa przepuszczalność naczyń, tym prawdopodobieństwo 
złośliwości jest wyższe [37].

Spektroskopia rezonansu magnetycznego dostarcza in-
formacji na temat biochemicznego, a także metabolicznego 
profilu tkankowego. W przebiegu glejaków mózgu obserwuje 
się zwiększenie stężenia choliny (Cho) i spadek N-acetyloaspar-
ginianiu (NAA). Im wyższe są wartości stosunku Cho/NAA oraz 
stosunku Ch/Cr (cholina/kreatyna), tym niższy stopień zróż-
nicowania guza. To oznacza wyższy stopień jego złośliwości 
[38]. Dodatkowo Castillo i wsp. wykazali, że w guzach typu LGG 
wartości stosunku mI/Cr (mioinozytol/kreatyna) są istotnie 
statystycznie wyższe niż w innych typach guzów mózgu [40].

Wyzwaniem w leczeniu glejaków jest takie przeprowadzenie 
operacji, aby jak najdokładniej usunąć zmianę nowotworową 
bez nadmiernego uszkodzenia zdrowych tkanek mózgowia. 
W planowaniu zabiegu bardzo pomocne są kolejne zaawanso-
wane sekwencje rezonansu magnetycznego: DTI i fMRI. 

Obrazowanie tensora dyfuzji (DTI) wraz z traktografią 
tensora dyfuzji (diffusion tensor tractography – DTT) umożliwia 
wykrycie zaburzeń kierunku i ciągłości włókien nerwowych 
istoty białej. Dlatego to badanie może być stosowane przed 
planowanym zabiegiem resekcji glejaka, ponieważ pomaga 
rozróżnić naciekanie od przemieszczenia przyległych do guza 
włókien nerwowych istoty białej [41]. Zmiany w DTI mogą 
być oceniane ilościowo – najczęściej za pomocą parametru 
frakcjonowanej anizotropii (fractional anisotropy – FA) – im 
niższy jest współczynnik FA, tym większe jest uszkodzenie 
istoty białej [41].

Obiecujące rezultaty uzyskuje się w przypadku czynno-
ściowego rezonansu magnetycznego (fMRI), jednak metodę tę 
stosuje się raczej w wyspecjalizowanych ośrodkach klinicznych 
oraz w badaniach naukowych. fMRI ocenia aktywację mózgu 
poprzez wykrywanie zmian w poziomie natlenienia krwi (se-
kwencja BOLD). Zmniejszony sygnał BOLD występuje w korze 
mózgowej zajętej przez guz – zwłaszcza w glejakach typu HGG 
[38]. Technika ta pozwala na precyzyjne określenie stosunku 
guza do ważnych życiowo ośrodków, takich jak: ośrodek mowy, 
czuciowy, ruchowy, pamięci. Może mieć to istotny wpływ na 
planowanie przebiegu zabiegu.  

Predykcyjne i prognostyczne znaczenie zmian 
genetycznych w glejakach
Mimo ogromnego postępu w diagnostyce molekularnej gle-
jaków, możliwości personalizowanego leczenia, w tym terapii 
celowanej, są nadal ograniczone.  

Klasyczne podejście terapeutyczne dla pacjentów z GBM, 
oparte na ocenie histopatologicznej guza oraz stanu kliniczne-
go, ogranicza się do resekcji chirurgicznej guza (która nigdy nie 
prowadzi do usunięcia całej masy guza, ze względu na nacieko-
wy charakter wzrostu), a następnie radioterapii i chemioterapii. 

Podstawowym lekiem stosowanym u tych chorych jest 
temozolomid, zarejestrowany w 1999 r. do leczenia pacjentów 
z anaplastycznym gwiaździakiem [42], a kolejno w 2005 r. – do 

leczenia pacjentów z noworozpoznanym guzem mózgu [43]. 
Temozolomid jest związkiem alkalizującym, czyli jego działa-
nie polega na dołączeniu do DNA grupy alkilowej, w efekcie 
powstałe w ten sposób liczne mutacje prowadzą do śmierci 
komórek. Proces ten jest hamowany przez wewnątrzkomór-
kowy system naprawy DNA poprzez wycinanie nieprawidło-
wych zasad (base excision repair – BER). Kluczowym enzymem 
w tym mechanizmie jest białko MGMT (metylotransferaza O6 
– metyloguaniny – MGMT), kodowane przez gen MGMT. Utrata 
aktywności tego genu w drodze hipermetylacji jego promo-
tora (mechanizm epigenetycznej regulacji ekspresji genów) 
prowadzi do upośledzenia naprawy DNA i w konsekwencji do 
zwiększenia efektywności alkilujących leków przeciwnowo-
tworowych. Jak stwierdzono, pacjenci z hipermetylacją pro-
motora genu MGMT lepiej reagują na leczenie tymi środkami, 
chociaż efekt nie jest tak jednoznaczny, jak oczekiwano [44]. 
W znacznej mierze wynika to z heterogenności genetycznej 
glejaków, która, między innymi, wyraża się dużą zmiennością 
stopnia hipermetylacji promotora MGMT w różnych obszarach 
guza. Tym niemniej, poziom metylacji promotora genu MGMT 
jest obecnie zaakceptowanym markerem predykcyjnym dla 
stosowania temozolomidu u pacjentów z glejakami mózgu. 

Kolejnym lekiem pomocnym w terapii glejaków mózgu 
jest przeciwciało monoklonalne, bewacyzumab. Jego działa-
nie polega na blokowaniu nowotworzenia naczyń w obrębie 
masy guza (anti-vascular endothelial growth factor – VEGF). 
Bewacyzumab został zatwierdzony przez FDA w 2004 r., jako 
lek stosowany w przerzutach raka jelita grubego. W 2009 r. 
zarejestrowano go do leczenia różnych nowotworów, w tym 
glejaków mózgu [43].

Obecnie trwają badania nad nowymi metodami celowane-
go leczenia glejaków. Przykładem mogą być związki blokujące 
nadmierną aktywność receptora EGFR za pomocą inhibitorów 
kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors – TKIs). Stosowanie 
depatuksyzumabu mafodotinu (koniugowanego przeciwciała 
blokującego EGFR) w kombinacji z temozolomidem wykazało 
w drugiej fazie prób klinicznych pozytywne efekty terapeutycz-
ne u pacjentów z nawrotowym EGFR-dodatnim GBM. Jednak 
w trzeciej fazie prób klinicznych nad stosowaniem depatuksy-
zumabu mafodotinu w kombinacji z leczeniem standardowym 
w nowo rozpoznanych EGFR-dodatnim GBM, to podejście 
terapeutyczne okazało się nieskuteczne [10]. 

Kolejne, zakończone niepowodzeniem, próby kliniczne 
podejmowano w związku ze stosowaniem leków kierowanych 
na mutacje w genach ścieżki sygnałowej PI3K/mTOR, która czę-
sto ulega dysregulacji w GBM bez mutacji IDH, z częstą delecją 
genu PTEN i mutacją PIK3CA lub PIK3R1. Wykazano natomiast 
słaby pozytywny efekt terapeutyczny monoterapii buparlisy-
bem (inhibitor kinaz tyrozynowych PI3K; pan-PI3K TKI) u pacjen-
tów z nawrotowym PI3K-aktywnym GBM. I znów bez jedno-
znacznie pozytywnego efektu zakończyły się próby kliniczne 
nad zastosowaniem inhibitorów VEGF i multiinhibitorów kinaz 
tyrozynowych celowanych na zmiany w genach modulujących 
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mikrośrodowisko guza. Natomiast wyniki wstępnych badań 
nad podawaniem pacjentom z glejakami takich leków, jak np. 
wemurafenib (u pacjentów z GBM i mutacją BRAF V600E oraz 
kombinacji inhibitorów BRAF/MEK), dabrafenib i trametynib, 
stosowanych z sukcesem w terapiach celowanych innych 
nowotworów, są obiecujące. 

Istotnym kierunkiem wydają się badania nad inhibitorami 
produktów genów fuzyjnych, które występują w prawie 55% 
GBM (jak np. FGFR, MET, NTRK i rzadziej fuzje EGFR, ROS1, PDGFRA 
i NTRK), a pośród których około 10% stanowią fuzyjne kinazy, 
dla których znane są inhibitory zatwierdzone do stosowania 
klinicznego w innych guzach (jak np. larotrektynib i entrektynib, 
zatwierdzone przez FDA do stosowania u pacjentów z guzami 
litymi i fuzją NTRK) [10].

Zmiany molekularne stanowią również markery rokow-
nicze. Stwierdzono, że GBM bez mutacji genów IDH mają 
bardziej agresywny przebieg kliniczny niż guzy z mutacjami 
tych genów. Podobnie guzy z mutacjami genu TERT bez mu-
tacji IDH dają gorsze rokowania. Tymczasem skąpodrzewiaki 
z kodelecją 1q/19p i mutacjami genów IDH mają łagodniejszy 
przebieg kliniczny. Podobnie łagodniejszego przebiegu cho-
roby, a tym samym lepszego rokowania, można oczekiwać, 
jeśli w komórkach GBM występują mutacje genu ATRX. Dla 
tych guzów charakterystyczne jest, że mutacje w genie ATRX 
prawie nigdy nie występują równocześnie z kodelecją 1q/19p. 
Lepsze rokowanie co do przeżycia mają pacjenci, u których 
w komórkach GBM hipermetylacji promotora genu MGMT 
towarzyszy kodelecja 1q/19p [6, 45].

Podsumowanie
Badania genetyczne i radiologiczne odgrywają obecnie 
ogromną rolę w rozpoznawaniu, ustalaniu terapii oraz ro-
kowania u pacjentów z glejakami mózgu. W związku z tym 
aktualnie prowadzone są intensywne prace nad korelacją po-
między specyficznymi cechami obrazowymi glejaków a ich 
klasyfikacją molekularną. 

Jedną z nich jest objaw obserwowany w badaniu MRI, 
tzw. T2-FLAIR mismatch sign, który okazał się wysoce specyficz-
ny dla rozlanych gwiaździaków z mutacją IDH i bez kodelecji 
1p/19q [46, 47]. Z kolei brak tego objawu jest charakterystycz-
ny dla skąpodrzewiaków. Dla glejaków z mutacją IDH charak-
terystyczne jest również występowanie w MRS metabolitu 
2-HG [48]. W badaniu MRI w glejakach z amplifikacją EGFR 
stwierdzono istotnie statystycznie częstsze występowanie 
restrykcji dyfuzji w sekwencji DWI wraz z wysoką perfuzją 
(rCBV > 3,0) w sekwencji PWI, a także lokalizację w lewym 
płacie skroniowym [49]. W badaniu MRI wykazano również 
korelację ze wzorcem molekularnym cech teksturalnych, 
fraktalnych i wolumetrycznych rozlanych glejaków niskiego 
stopnia złośliwości, ocenianych za pomocą specjalnego al-
gorytmu komputerowego [45].

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

sposób ocenić zarówno morfologię, jak i biologiczne cechy 
guzów mózgu, a także – w niektórych przypadkach – po-
dejrzenie zmian genetycznych. Przekłada się to na coraz bar-
dziej precyzyjną wstępną ocenę złośliwości guzów. Dzięki 
temu bardziej precyzyjnie można określić rokowanie pacjenta 
i szybciej zakwalifikować go do właściwego sposobu leczenia. 
Jednakże zależności radiologiczno-molekularno-genetyczne 
w glejakach mózgu wymagają dalszych wnikliwych badań, 
aby dokładnej ocenić ich użyteczność kliniczną.
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