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Streszczenie

Abstract

Glejaki drogi wzrokowej (OPGs, optic pathway gliomas) to pierwotne nowotwory osrodkowego uktadu
nerwowego o niskim stopniu ztosliwos$ci, wystepujace najczesciej u dzieci oraz u mtodych dorostych.
OPG moze pojawia¢ sie sporadycznie lub w przebiegu neurofibromatozy typu 1. Obraz kliniczny moze
rézni¢ sie w zaleznosci od lokalizacji i wielko$ci guza. OPG moze zaréwno przebiegaé¢ bezobjawowo, jak
i dawac¢ objawy okulistyczne, takie jak jednostronny wytrzeszcz lub zaburzenia widzenia. Chociaz glejaki
drogi wzrokowej sg guzami o niskim stopniu ztosliwosci, moga by¢ agresywne, a ich leczenie czesto
stanowi wyzwanie. Postepowanie w przypadku tych guzéw jest wysoce zindywidualizowane. Zalezy ono
od charakteru i rozlegtosci zmiany oraz funkcji wzrokowej. Moze obejmowac¢ obserwacje zachowawczg,
chemioterapieg, radioterapie lub interwencje chirurgiczna.

Stowa kluczowe: glejak nerwu wzrokowego; neurofibromatoza typu 1; diagnostyka; leczenie
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Optic pathway gliomas (OPGs) are low-grade primary neoplasms of the central nervous system, most
common in children and young adults. OPG may occur sporadically or in the course of neurofibroma-
tosis type 1. The clinical image may vary depending on the location and size of the tumor. OPG can be
asymptomatic as well as give ophthalmic symptoms such as single-sided extortion or visual disturbances.
Although gliomas of the visual pathway are low-grade tumors, their behavior can be aggressive and their
treatment is often challenging. The treatment for these tumors is highly individualized. depending on the
nature and extent of the lesion and the visual function. May include conservative observation, chemothe-
rapy, radiotherapy or surgical intervention.

Keywords: optic nerve glioma; neurofibromatosis 1; diagnosis; treatment
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Wstep

Glejaki drogi wzrokowej (OPGs, optic pathway glio-
mas) to pierwotne nowotwory o$rodkowego uktadu ner-
wowego o niskim stopniu ztosliwosci, wystepujace naj-
czesciej u dzieci oraz u mtodych dorostych [1]. Stanowig
zaledwie okoto 1% wszystkich guzow wewnatrzczaszko-
wych i 3-5% wszystkich guzéw mézgu u dzieci. Okofo
75% tych guzoéw diagnozuje sie w pierwszej dekadzie
zycia, przy czym 60% pacjentdw otrzymuje diagnoze
przed ukonczeniem 5 roku zycia [2, 3, 4].

Glejaki drogi wzrokowej moga zajmowac rozne re-
giony anatomiczne wzdtuz drogi wzrokowej. Rozwijaja
sie w obrebie nerwu wzrokowego, skrzyzowania wzro-
kowego oraz rzadziej promienistosci, ale mogg rowniez
przybieraé postaé wiekszych guzéw egzofitycznych z roz-
szerzeniem do podwzgorza, przysadki, komory trzeciej
i miedzymozgowia [5, 6]. Ze wzgledu na lokalizacje gle-
jaki drogi wzrokowej dzielimy na typ przedni oraz tylny.
Typ przedni obejmuje jedynie nerw wzrokowy, z kolei
typ tylny pozostatg czes¢ drogi wzrokowej — od skrzy-
zowania wzrokowego do podwzgoérza [6]. Ogdlnie 25%
OPG ogranicza sie jedynie do tarczy nerwu wzrokowego
oraz nerwu wzrokowego, podczas gdy 40-75% obej-
muje skrzyzowanie wzrokowe; z tego 33-60% uwaza
sie za zmiany tylne i obejmuje réwniez podwzgorze lub
komore trzecig [3].

Glejaki drogi wzrokowej mogg wystepowaé spora-
dycznie lub niekiedy rodzinnie. U wiekszosci pacjentéw
z glejakami nerwu wzrokowego wystepuje neurofibroma-
toza typu 1 (NF1) [4]. Jest to najczestszy wrodzony zesp6t
predyspozycji nowotworowych wystepujacy z czestoscia
1 na 2500-3000 ludzi na catym S$wiecie. Zaréwno dzie-
ci, jak i dorosli z NF1 sg narazeni na rozwoj nowotwo-
réw w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
U dorostych sa to glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci,
za$ u dzieci — o niskim stopniu ztosliwosci, tj. | stopien
wedtug klasyfikacji WHO (gwiazdziak pilocytarny), kto-
ry charakteryzuje sie niskim wskaznikiem mitotycznym
oraz proliferacji [1, 5]. U 10-15% dzieci z NF1 rozwinie
sie glejak drogi wzrokowej, ale tylko u 30-50% wysta-
pig objawy zwigzane z obecnoscia guza oraz jedynie
1/3 dzieci dotknietych chorobg bedzie wymagata inter-
wencji terapeutycznej. Najczesciej glejaki drogi wzroko-
wej wystepujg u dzieci ponizej 7 roku zycia. Przypadki
pacjentéw z NF1, u ktérych OPG rozwinat sie w okresie
dojrzewania, sg rzadko spotykane. OPG zwigzane zNF1 sg
czesciej fagodne, moga by¢ wieloogniskowe i obustron-
ne i zwykle znajduja sie w obrebie nerwu wzrokowego
[5]. Uwaza sie réwniez, ze u pacjentéw z nerwiakowtok-
niakowatos$cig typu 1 wystepuje najczesciej OPG typu
przedniego, a w przypadku guzéw, w tym skrzyzowania
nerwu wzrokowego, stanowig one 73% przypadkdow.
W przypadkach uznanych za sporadyczne (niezwigzane
z NF1) najczesciej wystepuje typ tylny [6]. Dodge i wsp.
[6, 7] sklasyfikowali glejaki drogi wzrokowej w nastepu-
jacych trzech stadiach:

* A: ograniczone do nerwu wzrokowego;

* B: zajecie skrzyzowania wzrokowego (z rozszerzeniem
nerwu wzrokowego lub bez);

* C: zajecie podwzgorza i innych struktur.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny rézni sie w zaleznosci od lokalizacji
i wielkosci guza. Moze byé zaréwno bezobjawowy, jak
i obejmowac objawy okulistyczne, takie jak: jednostronny
wytrzeszcz, utrata ostrosci widzenia, ubytki pola widzenia,
zez z ograniczeniem ruchliwosci migsni pozagatkowych,
oczoplas, wzgledna aferentna wada zZrenicy oraz obrzek
tarczy nerwu wzrokowego (brodawkowatos$¢) lub atrofia
[4, 5]. Objawy te sa czesto spowodowane uposledzeniem
drég wzrokowych lub migdzymozgowia przez bezposred-
nig inwazje guza lub kompresje [3]. Jednak niezaleznie
od lokalizacji utrata wzroku jest zdecydowanie najczest-
szym objawem obserwowanym u pacjentow z OPG. Po-
nadto nie ma wyraznej korelacji miedzy utratg wzroku
a wielkos$cig guza [8]. Wytrzeszcz gatki ocznej wystepuje
czesciej u pacjentéw chorych na NF1. W wielu przypad-
kach jest on niewielki, ale moze réowniez wystepowacé
w znacznym stopniu, co w konsekwencji wiaze sie z nie-
petnym zamknieciem powieki oraz powikfaniami takimi jak
owrzodzenia rogéwki [8]. Objawy nieokulistyczne moga
obejmowac¢ zaburzenia endokrynologiczne, problemy
poznawcze i zaburzenia behawioralne. Objawy endokry-
nologiczne, takie jak przedwczesne dojrzewanie i zespof
miedzymédzgowia, wskazuja, ze OPG wptywa na posrod-
kowe struktury podwzgérza. Objawy podwyzszonego
ci$nienia $rédczaszkowego (ICP) z wodogtowiem w po-
staci wymiotow czy bélow gtowy moga réwniez wystapic,
jesli guz utrudnia przeptyw ptynu mézgowo-rdzeniowego
przez komore trzecia [3, 5]. Wywotany zmiang przewlekty
ucisk moze prowadzi¢ do niedroznosci zyty srodkowe;j
siatkdwki (CRVO, central retinal vein occlusion). W rezul-
tacie dochodzi do zylnej zastoinowej retinopatii. Ponadto
moze to prowadzi¢ do rubeozy teczéwki, a nawet jaskry
neowaskularnej [4].

Diagnostyka obrazowa glejaka nerwu
wzrokowego

Badania przesiewowe

Ze wzgledu na czeste wystepowanie glejaka nerwu
wzrokowego u mtodych oséb z NF1 w tej grupie chorych
zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan przesie-
wowych, aby wcze$nie wykry¢é znamiona nowotworowe.
Dzieci w wieku do 8 lat chorujace na NF1 powinny by¢
poddawane corocznej kontroli okulistycznej, za$ nastep-
nie do ukonczenia 18 roku zycia — raz na dwa lata. Bada-
nia przesiewowe dorostych z NF1 nie sg zalecane, gdyz
catkowite ryzyko rozwoju guza w wieku pdzniejszym jest
niskie. Wiekszo$¢ nowotworow rozwija sie w dziecinstwie
i rzadko ulega progresji po 10 roku zycia [9]. Wedtug grupy
zadaniowej NF1 Optic Pathway Glioma Task Force wy-
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konywanie kontrolnego rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) w tej grupie chorych nie
ma uzasadnienia, gdyz: a) pojedynczy negatywny wynik
nie moze wykluczy¢ pdzniejszego wystagpienia choroby,
b) leczenie nie jest zalecane przy braku postepujacych
zaburzen widzenia lub objawow takich jak wytrzeszcz, c)
kontrola MRl wymaga niejednokrotnie sedacji i powtdrze-
nia badania, aby pokaza¢ progresje zmian, d) wiekszo$¢é
glejakdéw nerwu wzrokowego nie rozwija sie i nie wymaga
leczenia, za$ ich wykrycie moze budzi¢ leki u rodzicéw lub
klinicystow. Wczesne wdrozenie leczenia — przed wystg-
pieniem pierwszych objawow klinicznych — nie zmniejsza
istotnie czestosci utraty wzroku pacjentéw [5, 9-15]. Ist-
nieja jednak doniesienia przeczace powyzszym wynikom,
tj. zawierajace informacje o zmniejszeniu odsetka oséb
z pogorszeniem jakos$ci widzenia po wczesnym wykryciu
nowotworu i zastosowaniu terapii [16]. Niemniej okazato
sie to kwestig kontrowersyjna, gdyz przytoczone wy-
zej doniesienie nie wskazato jednoznacznie na zwigzek
miedzy brakiem utraty wzroku a procesem nowotwo-
rowym. Prada i wsp. [16] podkreslajg, ze zastosowanie
MRI w screeningu zmian w obrebie skrzyzowania i za nim
jest niezwykle istotne ze wzgledu na mozliwos¢ wykrycia
naciekow, ktére prowadzg do progresji oraz negatyw-
nych skutkéw zdrowotnych ze strony narzagdu wzroku.
Wdrozenie MRI jako screeningu jest opcja diagnostyczng
dla pacjentéw z zaburzeniami neurorozwojowymi oraz
bedacych w mtodym wieku, gdzie przeprowadzenie wia-
rygodnej kontroli wzroku moze by¢ trudne [5].

Obraz tomografii komputerowej

W tomografii komputerowej (TK) istnieje mozliwos$é
zobrazowania ksztaftu, rozmiaru i zakresu zajecia oko-
licznych tkanek przez OPG. Zauwazalne jest wrzeciono-
wate poszerzenie nerwu i kanatu wzrokowego, niekiedy
wywotujgce jego krety przebieg. Guz jest izodensyjny
do hipodensyjnego. Rzadziej jest to ekscentryczna masa
wyrastajgca z nerwu z drobnymi zwapnieniami i nadzer-
kami [9, 17, 18]. W TK moze by¢ réwniez dos$¢ dobrze
zobrazowany remodeling kosci, zwtaszcza powiekszenie
kanatu wzrokowego [2]. Ze wzgledu na brak mozliwosci
oceny rozlegtosci nacieku nowotworowego zastosowanie
tomografii komputerowej nie ma wartosci diagnostycznej
ani prognostycznej w procesie terapeutycznym [19, 20].
W przypadku podejrzenia zmian patologicznych w obre-
bie nerwu wzrokowego ztotym standardem jest badanie
MRI, gdyz charakteryzuje sie lepszym zobrazowaniem
rozprzestrzenienia guza w obrebie podwzgorza i skrzy-
zowania wzrokowego [4].

Obraz rezonansu magnetycznego

Podstawa diagnostyki glejaka nerwu wzrokowego jest
obrazowanie mozgu i oczodotéw w MRI z zastosowaniem
paramagnetycznych $rodkéw kontrastowych (gadolinu)
technikg thin-section z saturacja ttuszczu. Jest to obrazo-
wanie z wyboru, ktére stuzy do oceny rozlegtosci nacieku
nowotworowego w obrebie czaszki — zwtaszcza okoli-
cy skrzyzowania wzrokowego i podwzgorza [2, 18, 21].
Obrazowanie T1-zalezne jest wykorzystywane do oceny
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wielko$ci i ksztattu glejaka (ktory jest izointensywny) oraz
rozmiaru i przebiegu nerwu wzrokowego. Nowotwor jest
hiperintensywny w obrazowaniu T2-zaleznym. Obserwu-
jemy poszerzenie nerwu (ktéry przyjmuje ksztatt wrze-
cionowaty) i kanafu wzrokowego po stronie zmiany [10].
Rzadko wspdtistniejg obszary krwotoku i zwapnien [18].

Wzmocnienie kontrastowe

Nowotwor ulega wzmochnieniu kontrastowemu, ktore
jest szczegolnie zauwazalne w przypadku zmian o charak-
terze agresywnym, ze wzgledu na ich wysoka aktywnos¢
metaboliczng [14, 19, 22]. Obserwujemy dwa typy wzmoc-
nienia kontrastowego po dozylnym podaniu gadolinu: typ
rozproszony (diffuse — rozwijajacy sie gtéwnie w migzszu
nerwu), powodujacy poszerzenie nerwu i zatarcie ota-
czajgcej go przestrzeni, oraz typ, w ktorym dochodzi do
wzmocnienia kontrastowego guza uciskajagcego na nie-
powigkszony nerw w przestrzeni podpajeczynéwkowe;.
Guzy torbielowate wykazujg wzmocnienie kontrastowe
w obrebie $ciany torbieli. U os6b z NF1 glejaki moga
wykazywa¢ podwajng intensywnos¢ z hiperintensywnym
rdzeniem i otaczajgcym sygnatem o nizszej intensyw-
nosci w sekwencjach T1-zaleznych. Istniejg doniesienia
o glejakach nerwu wzrokowego zwigzanych ze zwap-
nieniem wewnatrzczaszkowym wzdtuz przedniej drogi
wzrokowej. Czesto majg one zmienny wzér wzmochnienia
kontrastu i czasami zauwazalne jest rozszerzenie nadsio-
dtowe [23, 24].

Obrazowanie tensora dyfuzii i traktografia tensora dyfuzji
Szczegdlng role w obrazowaniu MRI odgrywaja ob-
razowanie tensora dyfuzji (DT, diffusion tensor imaging)
i traktografia tensora dyfuzji (DTT, diffusion tensor tracto-
graphy), ktére ukazujg wzajemna orientacje wigzek wto-
kien istoty biatej (a wiec drogi wzrokowej), co utatwia
postepowanie operacyjne chirurgom [25, 26].

Naciek sgsiednich struktur

Zmiany zobrazowane w T2/FLAIR mogg poméc ziden-
tyfikowaé zakres nacieku guza w stosunku do otaczaja-
cych struktur i tkanek [17]. Zajecie czesci srodkanatowej
i zakanatowej nerwu wzrokowego przez naciek nowo-
tworowy jest mozliwe do zobrazowania wytacznie po
podaniu kontrastu [18]. Rzadko guz moze rozciggac sie na
ciata kolankowate boczne i promienisto$¢ wzrokowa [27].

Réznicowanie: ektazja, zmiany niedokrwienne,
glejaki ztosliwe, hiperplazja, zapalenie,
,niezidentyfikowane jasne obiekty”

Naciek przestrzeni podpajeczynéwkowej u pacjentow
z NF1 nalezy réznicowacé z ektazjg opony twardej, gdzie
intensywnos$¢ powiekszonej przestrzeni jest podobna do
sygnatu z PMR i nie ulega wzmocnieniu — w przeciwien-
stwie do nacieku nowotworowego [28]. Glejak nerwu
wzrokowego wystepujacy u oséb dorostych moze w MRI
przypominaé¢ zmiany niedokrwienne. W réznicowaniu
z uzyciem kontrastu w przypadku glejaka zauwazalne
jest niewielkie poszerzenie przedniej drogi wzrokowe;j,
co nie wystepuje w przypadku niedokrwienia. Wraz ze
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wzrostem guza jego charakterystyka przypomina obraz
innych agresywnych glejakow ztosliwych [27]. Cechy
neuroobrazowe w glejakach wieku dorostego moga nie
by¢ specyficzne na poczatkowych etapach. Obraz ten
moze przypomina¢ zapalenie nerwu wzrokowego, ze
wzgledu na wystepowanie rozlanego wzmocnienia, z péz-
niejszym powiekszeniem nerwu, skrzyzowania i drég
wzrokowych, w miare wzrostu guza i ciagtego nacieku.
W takim przypadku ostateczne rozstrzygniecie i rozpo-
znanie ufatwi terapia kortykosteroidami, ktéra spowoduje
zejscie zapalenia w krétkim czasie. W przypadku glejaka
reakcja ta moze by¢ fagodna do umiarkowanej i moze
spowodowaé pogorszenie stanu pacjenta [29, 30]. Po-
szerzony kanat wzrokowy po stronie zmiany moze przy-
pomina¢ hiperplazje pajeczynéwki [10]. Problematyczne
w diagnostyce sg réwniez ,niezidentyfikowane jasne
obiekty” (UBOs, unidentified bright objects), ktére moga
by¢ trudne do réznicowania z nowotworami o niskim
stopniu ztosliwosci. Po wykryciu wymagaja one corocz-
nej kontroli [9].

Optyczna koherentna tomografia dna oka

Optyczna koherentna tomografia dna oka (OCT, opti-
cal coherence tomography) umozliwia szybki i precyzyjny
pomiar grubosci warstwy wtdkien nerwowych siatkowki
(RNFL, retinal nerve fiber layer) w glejaku nerwu wzroko-
wego zwigzanego z neurofibromatoza typu 1. Grubos$¢ ta
jest markerem uszkodzenia drogi wzrokowej — koreluje
ujemnie z objetoscia przedniej drogi wzrokowej [31].
Obecnos$é nowotworu powoduje trwatg utrate RNFL,
ktora nastepuje jeszcze przed klinicznym pogorszeniem
ostro$ci wzroku, stgd wczesne wykrycie zmian moze
pozwoli¢ unikng¢ negatywnych skutkéw choroby dla
pacjenta — takich jak utrata wzroku [32]. Jesli grubosé
wtokien nerwowych siatkdwki jest powyzej normy, mozna
odroczy¢ leczenie do czasu pojawienia sie bezposrednich
oznak uposledzenia ostro$ci wzroku wtérnego od obec-
nosci guza [33]. Redukcja (zwtaszcza nagta) RNFL o ponad
10% jest silnym czynnikiem predykcyjnym pogorszenia
jakosci wzroku u pacjentéw z OPG [34].

Ze wzgledu na swdj niemalze patognomoniczny wy-
glad w badaniach obrazowych biopsja glejakow nerwu
wzrokowego nie jest wymagana do potwierdzenia cha-
rakteru zmiany [10]. Poprawa obrazu radiologicznego nie
musi oznaczaé poprawy funkcji wizualnej u chorych [2].

Leczenie chirurgiczne glejaka
drogi wzrokowej

Rola chirurgii w terapii glejaka drogi wzrokowej

Standardy leczenia glejakéw drogi wzrokowej zmie-
niaty sie wraz z postepem medycyny. W przesztosci me-
toda z wyboru byto leczenie chirurgiczne, ktére wraz
z rozwojem chemioterapeutykdéw, technik obrazowania
i radioterapii stracitfo na wartosci.

Obecne metody leczenia obejmujg obserwacje, che-
mioterapieg, radioterapie i leczenie chirurgiczne [35].

W ostatnich latach chemioterapia jest rekomendowa-
na jako leczenie pierwszego rzutu glejakow drogi wzroko-

wej [2, 36-38]. Jednakze niesie za sobg ryzyko wystapie-
nia zaréwno tymczasowych, jak i przewlektych skutkéw
ubocznych [39], a czasem nie jest wystarczajaca, aby
osiggnag¢ odpowiednig kontrole nad wzrostem guza oraz
zapobiec zaburzeniom wzroku [40, 41].

Zatem leczenie chirurgiczne powinno byé rozwazone
jako element ztozonej terapii u dzieci z glejakiem dro-
gi wzorkowej. Z powodu wysokiego ryzyka komplikacji
w postaci uszkodzen waznych struktur nerwowych be-
dacych w bliskim kontakcie z drogg wzrokowa nie jest to
standardowe leczenie [42-44]. Natomiast w terapii pierw-
szego rzutu rola chirurgii ogranicza sie do biopsji guza
i odbarczenia wodogtowia, jesli takie wystepuje [45, 46].

Leczenie chirurgiczne moze byé metoda z wyboru
w przypadku guzéw wspotwystepujacych z powaznym
uszkodzeniem wzroku, wytrzeszczem lub zwyrodnieniem
rogowki [47]. Stosowane jest takze, gdy nowotwor ulega
progresji pomimo leczenia chemioterapia [48]. Gtownym
celem leczenia chirurgicznego powinno by¢ przezycie
pacjenta i zapobiegniecie jatrogennym uszkodzeniom
neurologicznym [49].

Stopien ztos$liwosci guza powinien by¢ jednym z naj-
wazniejszych czynnikéw w doborze odpowiedniej metody
leczenia [50]. Wskaznik przezycia u dzieci z guzami drogi
wzrokowej jest bardzo wysoki, zatem niezwykle waznym
celem leczenia jest maksymalne zachowanie funkcji neu-
rologicznych i zapewnienie jak najlepszej jakosci zycia
pacjentow [51].

Zachowanie kliniczne glejakdéw drogi wzrokowej jest
réznorodne i trudne do przewidzenia. Guzy te moga szyb-
ko wzrastagé, stabilnie utrzymywac rozmiary, a takze spon-
tanicznie ulegac regres;ji [38]. W zwigzku z tym uniwersal-
ny schemat leczenia nie zostat ustalony, a rodzaj terapii
powinien byé rozwazany indywidualnie. Wedtug wielu
autoréw terapia powinna obejmowac¢ zaréwno leczenie
chirurgiczne, jak i onkologiczne [49, 52, 53]. Ponadto u pa-
cjentow, ktorzy stracili wzrok po stronie zajetej przez guz,
zapobiegniecie utracie wzroku w przeciwstronnym oku
i prewencja nawrotu guza powinny by¢ najwazniejszymi
celami terapii.

Préby stworzenia klinicznie uzytecznego systemu
klasyfikacji glejakéw drogi wzrokowej podjeli sie Stel-
la i wsp. [61] Na podstawie wynikoéw badan rezonan-
su magnetycznego podzielili pacjentéw na cztery grupy
(ryc. 1). Do kazdej z grup przypisana jest odpowiednia
metoda leczenia. Wedtug autoréw resekcja guza powinna
by¢ wykonywana w przypadku pacjentéw z grup trzeciej
i czwartej. Natomiast metoda leczenia pacjentéw z grupy
drugiej powinna by¢é dobierana po wczesniejszej wielo-
specjalistycznej dyskusiji.

Skutecznoéé leczenia chirurgicznego

Wskazniki przezycia i przezycia wolnego od progresji choroby
Retrospektywne badanie Liu i wsp. [3b] obejmujace
125 dzieci z OPG wykazato, ze wskaznik catkowitego 5-let-
niego przezycia (OS, overall survival) po leczeniu chirur-
gicznym wyniost 84,1%, natomiast wskaznik przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS, progression-free
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Tabela 1. System klasyfikacji wedtug Stella i wsp. (opracowano na podstawie [51])

TYP1

TYP 2

TYP 3

A

TYP 4

Zmiana ograniczona do nerwu
wzrokowego (zlokalizowana przed
skrzyzowaniem wzrokowym,

Zmiana okolicy podwzgdrzowo-skrzy-
zowaniowej, do przodu w stosunku
do bruzdy podwzgérzowej

Zmiana naciekajaca komorg trzecig,
do tylu w stosunku do bruzdy pod-
wzgérzowej

Zmiana naciekajaca komore trzecia,
do tytu w stosunku do bruzdy pod-
wzgérzowej

Zmiana naciekajaca okolicg czotowo-
-skroniowa, jedno- lub obustronna

wewnatrzoczodotowo lub wewnatrz-
czaszkowo)

Bez wodogtowia

Z wodogtowiem

survival rate) — 70,6%. Ponadto u pacjentéw, u ktérych
zastosowano radioterapie po zabiegu usunigecia guza,
wskazniki OS i PFS byty wyzsze niz u pacjentow, ktérzy
jej nie otrzymali (p < 0,001). W badaniach Goodden i wsp.
[46] wérdd 22 badanych pacjentow wskaznik catkowitego
przezycia wyniést 93%. Ponadto wedtug badan El Beltagy
i wsp. [45] 4-letnie przezycie catkowite po resekc;ji chirur-
gicznej wyniosto 86,3%. Dodatkowo wedfug Ahn i wsp.
[54] PFS u pacjentéw z OPG po resekcji chirurgicznej
w ciggu 5 lat od zabiegu wyniosto 52,4%.

Czynniki wplywajgce na wskazniki przezycia

Wedtug wielu autoréw najwiekszy wptyw na progno-
ze leczenia ma wiek pacjenta [45, 46]. Wedtug badan Liu
i wsp. [35] pacjenci, ktérzy w momencie diagnozy byli
w wieku co najmniej 3 lat, mieli lepsze wskazniki PFS niz
miodsi pacjenci (p < 0,001). Dane te potwierdzajg inne
badania, w ktérych pacjenci w wieku ponizej 1 roku zycia
w momencie diagnozy wykazywali sie nizszymi wskazni-
kami PFS niz inni pacjenci [11, 55].

Wplyw rozleglosci resekdji na skutecznoéé leczenia

Obecnie istnieje niewiele badan wykazujgcych zwigzek
rozlegtosci resekcji ze skutecznosciag leczenia operacyjne-
go. Jednak dostepne publikacje sugerujg, ze rozlegtosc¢ re-
sekcji nie ma istotnego wptywu na wskaznik catkowitego
przezycia pacjentéw z glejakiem drogi wzrokowej. Wedtug
Liu i wsp. [35] resekcja ponizej 50% objetosci guza skutko-
wata lepszg prognoza choroby niz u pacjentéw z resekcja
powyzej 90% objetosci guza. Nie ma takze dowodu na
zwigzek miedzy rozlegtoscia resekcji, a dtuzszym przezy-
ciem wolnym od nawrotu [51]. Ponadto radykalna resek-
cja glejaka drogi wzrokowej wiagze sie z wysokim ryzykiem
uszkodzenia narzadu wzroku, podwzgérza, przysadki oraz
struktur naczyniowych, co moze prowadzi¢ do nieodwra-
calnej utraty wzroku oraz zaburzen endokrynologicznych
[35]. Zatem rozlegtos¢ resekcji nie jest gtdownym celem
leczenia chirurgicznego, a catkowita resekcja w wielu
przypadkach jest niemozliwa do osiggniecia.

Czestoé¢ nawrotu po resekeji

Sposrod glejakéw drogi wzrokowej najwiekszg ten-
dencje do nawrotu wykazujg gwiazdziaki wtosowato-
komoérkowe. Pomimo niewielkiego stopnia ztosliwosci
(Il stopien wedtug klasyfikacji WHO) guzy te majg ten-
dencje do nawrotu nawet po wczesniejszej agresywnej
resekcji. Czesto$¢ lokalnego nawrotu guza po resekcji
waha sie od 55% do 76% w przypadku gwiazdziakow
pilomyksoidnych, bedacych odmiang gwiazdziakéw wto-
sowatokomérkowych [38].
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Techniki leczenia chirurgicznego

Technika leczenia chirurgicznego glejaka drogi wzro-
kowej zalezy w duzej mierze od lokalizacji guza. Obecnie
stosowanymi dostepami chirurgicznymi sg: orbitotomia
przednia, orbitotomia boczna, dostep przezczaszkowy
oraz endoskopowy dostep przeznosowy.

Glejaki nerwu wzrokowego zlokalizowane w czesci
oczodotowej nerwu mogg by¢ usuniete z dostepu orbi-
totomii przedniej lub bocznej. Dostep poprzez orbitoto-
mie boczng jest mniej inwazyjny i skraca hospitalizacje
w poréwnaniu z dostepem przezczaszkowym [50]. Jed-
nakze pole operacyjne jest stosunkowo wezsze i gtebsze
w przypadku dostepu poprzez orbitotomie boczng. Mimo
to guz moze by¢ skutecznie usuniety z zastosowaniem
tego dostepu.

Podczas tradycyjnej resekcji en-bloc stosowanej
w przypadku glejakow nerwu wzrokowego przebiegaja-
cy w tej okolicy nerw oczny jest zazwyczaj uszkadzany,
co prowadzi do pooperacyjnej ptozy [56]. Mohammad
i wsp. [47] zaproponowali technike resekcji guzow cze-
$ci oczodotowej polegajacq na nacieciu torebki guza,
a nastepnie odessaniu jej zawartosci, aby zmniejszyé
rozmiar guza dla lepszego uwidocznienia jego konhca
proksymalnego i bezpieczniejszego usuniecia. W prze-
ciwienstwie do resekcji en-bloc metoda ta nie wywotuje
pooperacyjnej ptozy i uposledzenia ruchomosci gatki
ocznej. Zarowno metoda en-b/oc, jak i technika zapro-
ponowana przez Mohammada i wsp. nie chroni przed
nawrotem guza. Natomiast Kondo i wsp. [50] opisali
bardziej inwazyjng metode polegajgcg na przecieciu
nerwu wzrokowego, majgcg rowniez zastosowanie
w leczeniu chirurgicznym glejakdéw czesci oczodotowej
nerwu wzrokowego. Metoda ta zapobiega nawrotom
i dalszemu szerzeniu sie guza wzdtuz nerwu wzrokowe-
go az do skrzyzowania wzrokowego, co chroni przed
utratg widzenia w oku, ktérego nerw wzrokowy jest
niezajety procesem chorobowym. Moze by¢ zatem sto-
sowana w przypadkach glejakow wykazujacych szybka
progresje oraz wtedy, gdy wzrok po stronie wzrostu
guza zostat nieodwracalnie uszkodzony. Ponadto we-
dfug niektérych autoréw przeciecie nerwu wzrokowego
jest skutecznym leczeniem glejaka nerwu wzrokowego,
po ktérym nawroty nie wystepuja [b5].

Jezeli glejak nerwu wzrokowego zajmuje jego czesé
wewnatrzkanatowg lub wewnatrzczaszkowg, rekomen-
dowany jest dostep przezczaszkowy [56].

Dostep przezczaszkowy wymaga trepanacji czaszki
oraz odsuniecia ptata czofowego mdzgu, co sprawia,
ze jest to rozlegta operacja [57]. Wedtug Borghei-Razavi
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i wsp. [38] przeprowadzenie zabiegu przeciecia nerwu
wzrokowego w odcinku wewnatrzczaszkowym jest me-
todg zapobiegajaca wzrostowi guza przez skrzyzowanie
wzrokowe, a w nastepstwie uszkodzenia wzroku po prze-
ciwnej stronie. W ich badaniu retrospektywnym obejmu-
jacym pieciu pacjentow zaden z badanych nie wykazywat
objawow uposledzenia widzenia w zdrowym oku podczas
okresu obserwacji. Dodatkowo u zadnego z nich nie zaob-
serwowano progresji ani nawrotu nowotworu. W przeci-
wienstwie do przeciecia nerwu w odcinku oczodotowym
metoda ta chroni przed uszkodzeniem pierécienia Zin-
na i uposledzeniem funkcji mieéni oka oraz pozostatych
struktur oczodotu.

Ostatnie serie przypadkéw donoszg takze o sku-
tecznos$ci endoskopowego dostepu przeznosowego
w leczeniu chirurgicznym glejaka nerwu wzrokowego
[58-60]. Ten minimalnie inwazyjny dostep zapewnia
bezposrednig wizualizacje wybranej okolicy podstawy
czaszki oraz pozwala unikngé manipulowania i odcig-
gania tkanki mézgowej [60]. Dodatkowo skutkuje krot-
szg hospitalizacjg oraz lepszym efektem kosmetycz-
nym zabiegu [61, 62]. Jednakze dostep ten wigze sie
z wysokim ryzykiem wystapienia ptynotoku nosowego
[60]. Ponadto wskazniki wystapienia ptynotoku sg wyz-
sze u dzieci niz u dorostych i wahaja sie miedzy 4,7%
a 15,7% [63-65].

Powiktania leczenia chirurgicznego

Jednymi z najistotniejszych powiktan, z ktérymi nalezy
liczy¢ sie podczas leczenia chirurgicznego, sg zaburzenia
osi przysadka-podwzgérze. Zoli i wsp. [58] odnotowali
wysoka czestosé tych zaburzen u pacjentow z OPG le-
czonych chirurgicznie (czterech na pigeciu pacjentow).
Przy zastosowaniu réznorodnych technik operacyjnych
czestosé pooperacyjnych zaburzen osi przysadka-pod-
wzgorze wynosi 72% [54].

W zwigzku z mozliwoscia szybkiej progresji guza
w niektorych przypadkach przyczyna zaburzen osi przy-
sadka-podwzgorze jest niejasna, gdyz moze by¢ spowo-
dowana zaréwno zabiegiem, jak i wzrostem guza [60].

Przy zastosowaniu dostepu przeznosowego wzrasta
ryzyko wystgpienia ptynotoku. Mtody wiek, wystgpienie
wodogtowia przed zabiegiem i obecnos$¢ przetok tetni-
czo-zylnych sg znanymi czynnikami ryzyka pooperacyjego
wycieku ptynu mézgowo-rdzeniowego [58].

Chemioterapia

Postepujaca choroba, tj. znaczna progresja guza w ob-
razie MRI lub pogorszenie ostrosci wzroku, jest wskaza-
niem do leczenia chemioterapia. Leki pierwszego rzutu
w przypadku glejaka izolowanego nerwu wzrokowego
(ONG) to kombinacja winkrystyny i karboplatyny (VC)
[1]. 40% pacjentdw moze doswiadczy¢ reakcji nadwraz-
liwosci na karboplatyne, jednakze kombinacja VC jest na
0go6t dobrze tolerowana. W przypadku rzadkich ciezkich
reakcji alergicznych po karboplatynie moze zaistnie¢ ko-
nieczno$é zmiany schematu na alternatywny. Z innych

dziatan niepozadanych wymieni¢ mozna toksyczno$é
hematologiczng, neuropatie obwodowa i anatomiczng po
winkrystnie, a takze ototoksyczno$¢ i nefrotoksycznosé
po karboplatynie. Schemat pozwala na dtugoterminowa
kontrole guza oraz znaczaco zwieksza przezywalnosé [9].
Nie zaobserwowano $miertelnosci i wtérnych nowotwo-
row ztosliwych zwigzanych z tym schematem leczenia
[66]. Czas leczenia to 12-18 miesiecy, z b-letnim wskaz-
nikiem przezycia wolnego od progresji (PFS) odpowied-
nio 69% + 4% i71% = 6% [5, 67]. Schemat VC u ponad
1/3 dzieci z NF1-OPG wykazaf stabilizacje ostro$ci wzroku,
a poprawe u niecatej 1/3. U mniej niz 1/3 pacjentow wyste-
powata gorsza ostro$¢ wzroku podczas lub po chemiote-
rapii. Warto dodaé, ze okotfo potowa pacjentéw rozpoczeta
leczenie z juz uposledzonym widzeniem w jednym oku
lub obu oczach [11].

Innym schematem jest cotygodniowe podawanie
winblastyny, co pozwala uzyska¢ PFS na poziomie 70-
—-75%. Schemat ten jest stosowany z wyprzedzeniem
oraz w przypadku nawrotu choroby. Ma korzystny profil
toksycznosci w poréwnaniu z VC [68, 69].

Ater i wsp. [66] proponujg inny schemat, w skfad
ktérego wchodzi tioguanina, prokarbazyna, lomustyna
(CCNU) i winkrystyna (TPCV). Jednakze zaréwno w przy-
padku CCNU, jak i prokarbazyny [1, 70-72] istnieje ryzyko
rozwoju biataczki wtérnej, a pacjenci z NF1 sa dodatkowo
predysponowani do biataczki [1, 73-76].

W leczeniu OPG u pacjentow z NF1 oraz bez NF1 sto-
sowano réwniez potgczenie cisplatyny i etopozydu [77,
78]. Trzyletni PFS wynidst 78% [78]. Ze wzgledu na ototok-
syczno$c¢ cisplatyny i ryzyko rozwoju wtornej biataczki po
zastosowaniu etopozydu trzeba kierowacé sie stosunkiem
korzysci do ryzyka [1]. W ostatnich latach w chorobie
postepujacej badz opornej na dotychczasowe leczenie
stosowano monoterapie winblastynag [68, 69], winorel-
bing [79] i temozolamidem [80], jednakze ten ostatni nie
powinien by¢ stosowany u pacjentéw z NF1 [1].

Nowoczesnym podejsciem jest terapia celowana.
W przypadku ONG sg to inhibitory MEK, czyli szlaku kinaz
biatkowych aktywowanych mitogenami [1]. Ich dziafanie
skutkuje zmniejszeniem poziomu RAS, co zapobiega kon-
stytutywnej aktywacji MAPK. Selumetynib, refametynib,
trametynib i kobimetynib byty stosowane u dzieci w le-
czeniu postepujgcych i nawracajacych glejakéw o niskim
stopniu ztosliwosci. PFS wynidst 69% [81]. Selumetynib
powodowat przypadki neuropatii nerwu wzrokowego,
odwarstwienia siatkéwki, zapalenia btony naczyniowej
oka czy niedrozno$ci zyt siatkdwki [1]. Innym najczestszym
dziataniem niepozadanym jest toksycznos¢ skorna, ktérg
mozna wyeliminowad, zalecajac pacjentowi stosowanie
gestych kreméw zmiekczajacych [9].

Ze wzgledu na silne unaczynienie OPG, co wptywa
na gorszy PFS [82], stosuje sie przeciwciata monoklo-
nalne anty-VEGF, takie jak bewacizumab [83]. Skutkuje
to zmniejszeniem przepuszczalnosci naczyn, a w kon-
sekwencji guza. Stosuje sie monoterapie lub potaczenie
z irynotekanem [1]. PFS leczenia skojarzonego wynidst
47,8% u pacjentow z nawracajgcymi glejakami o niskim
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stopniu ztosliwosci [84]. Jednakze Hwang i wsp. [85]
wskazujg, ze warto rozwazy¢ monoterapie ze wzgledu
na jej nizsza toksycznos$¢ i wcale nie nizsza skutecznosé.
Dziatania niepozadane bewacizumabu to nadcis$nienie,
zmeczenie, bdle stawoéw, krwawienia i biatkomocz, ale
sg one odwracalne po zaprzestaniu leczenia. Bewecizu-
mab jest stosowany w przypadku choroby opornej na
leczenie [1].

Nowe potencjalne kierunki leczenia

U 13 pacjentéw z NF1-OPG, ktérzy po zakonczonej
chemioterapii regularnie otrzymywali krople z ekspe-
rymentalnym czynnikiem wzrostu nerwéw (NGF, nerve
growth factor), w randomizowanym badaniu wykazano
poprawe pola widzenia, wzrokowego potencjatu wywota-
nego (VEP, visual evoked potential) i innych parametréow
elektrofizjologicznych [86]. W innym badaniu na gene-
tycznie zmodyfikowanym modelu mysim (GEM) z guzami
zwigzanymi z NF1 zastosowanie inhibitora PDE4, tj. ro-
lipramu, zmniejszyto wzrost glejaka nerwu wzrokowego
poprzez podwyzszenie cAMP [87].

Radioterapia

Obecnie radioterapia rzadko jest wykorzystywana
w praktyce klinicznej w leczeniu glejakéw drogi wzro-
kowej. Pomimo potencjalnie wysokiej skutecznosci,
tj. 70-90% 10-letnich wskaznikow przezy¢ bez progre-
sji choroby, w obecnych algorytmach leczenia OPGs
unika sie stosowania tej metody w zwigzku z wysokim
ryzykiem powiktan [1, 6, 36]. Ze wzgledu na postepu-
jace pogorszenie funkcji poznawczych radioterapia jest
przeciwwskazana u dzieci ponizej 3 roku zycia, u kto-
rych nie jest jeszcze w petni rozwiniety uktad nerwowy
[52]. U starszych dzieci moze prowadzi¢ do rozwoju
chorob osrodkowego uktadu nerwowego z zajeciem
naczyn, takich jak choroba Moyamoya, pogorszenia
widzenia, dtugotrwatych zaburzen endokrynologicz-
nych, a takze wtérnych nowotwordéw (m.in. oponiaka,
glejaka wielopostaciowego), naczyniakéw jamistych,
glejozy popromiennej oraz martwicy istoty biatej [1, 6,
36]. Im mtodszy pacjent na poczatku radioterapii, tym
powazniejsze bedg pdzniejsze skutki leczenia. Z tego
powodu najwczesniej mozna jg wykonaé u dzieci po-
wyzej 5 roku zycia [6]. Pacjenci z NF1 sg szczegdlnie
narazeni na zwiekszone ryzyko rozwoju zaréwno cho-
rob naczyn maézgowych, jak i wtérnych nowotworow
ztosliwych [1, 36]. Zdarza sig, ze u niektorych chorych
radioterapia stanowi ostateczng opcje terapeutyczna.
U starszych dzieci bez NF1 radioterapia moze okazaé
sie skuteczna w przypadku glejaka drogi wzrokowej,
opornego na chemioterapie lub nienadajacego sie do
resekcji [36, 52]. Jest to rowniez terapia ostatniej szansy
dla pacjentow z NF1 [36].

Na ten moment trwajg prace nad nowszymi technika-
mi radioterapii w celu zminimalizowania dawki promie-
niowania. Nalezg do nich: frakcjonowana radioterapia
stereotaktyczna, z modulacjg intensywnosci, radioterapia
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wigzkg protonéw oraz radiochirurgia stereotaktyczna. Na
przyktad w stereotaktycznej radioterapii wystepuje 79%
5-letnich przezy¢ bez zaburzen funkcji poznawczych oraz
endokrynologicznych, w poréwnaniu z konwencjonalng
radioterapig. Wstepne doniesienia o nowych metodach
leczenia napawajg entuzjazmem, jednakze wymagane sg
dane z dtugoterminowej obserwacji, aby upewni¢ sie,
czy tagodza toksycznos$¢ konwencjonalnej radioterapii.
Obecnie radioterapia jest nadal stosowana ze szczegélng
ostroznoscia, czesto w przypadku starszych dzieci i na-
stolatkéw z OPG opornymi na leczenie [1, 36].

Whioski

Przebieg kliniczny glejakéw drogi wzrokowej jest wy-
soce roznorodny i trudny do przewidzenia. Guzy te moga
szybko wzrastaé, stabilnie utrzymywac rozmiary, a nawet
spontanicznie ulegaé regresji. Z tego powodu postepo-
wanie w przypadku tych guzéw jest wysoce zindywidu-
alizowane — zalezy od charakteru i rozlegtosci zmiany
oraz funkcji wzrokowej. Moze obejmowaé obserwacje
zachowawcza, chemioterapig, radioterapie lub interwen-
cje chirurgiczna.
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