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Epidemiologia nowotworéw
neuroepitelialnych moézgu

Przemystaw Nowacki

Katedra i Klinika Neurologii
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Istotna cze$¢ zmian patologicznych w o$rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) stanowig nowotwory. Bada-
nia epidemiologiczne pierwotnych nowotworéw maézgu
nie naleza do latwych. Sklada sie na to kilka powodéw,
widocznych zwlaszcza w krajach rozwijajacych sie. Sza-
cunkowe obliczenia wskaznikéw wystepowania uzalez-
nione sa od dostepnosci $wiadczen medycznych, regula-
cji prawnych dotyczacych rzadowych programoéw rejestra-
c¢ji nowotworéw, dostepu do wysokiej klasy badan neuro-
obrazowych. Jak wynika z raportu ,Nowotwory zlosliwe
w Polsce w 2004 roku”, opracowanego w 2006 roku przez
Wojciechowska i wsp., problem ten dotyczyt wowczas tak-
ze Polski. W Stanach Zjednoczonych pierwotne nowotwo-
ry OUN wystepuja z czestoscia okoto 15/100 000 rocznie,
natomiast w Polsce wspdlczynnik zachorowalnosci wy-
nosil w opisanym roku 7,9/100 000 u mezczyzn i 6,6/100
000 u kobiet. Nie wskazuje to na nizsza zapadalnos¢ na
nowotwory OUN w Polsce, lecz sugeruje, ze nadal w na-
szym kraju rozpoznawalno§é tych nowotworéw jest za
niska. Informacje epidemiologiczne powinny mie¢ dla
neurologa istotne znaczenie praktyczne, bowiem jest on
zwykle pierwszym lekarzem, ktéry podejmuje sie ustale-
nia rozpoznania. W procesie tym wazne jest, jak czesto
wystepuja poszczegélne typy nowotworéw, uwzglednia-
jac wiek zachorowania, czyli wiedza, z jakim prawdopo-
dobienstwem mozemy podejrzewac konkretny typ nowo-
tworu w okre§lonym przypadku. Dane epidemiologiczne,
wraz ze stanem klinicznym i wynikami badan neuroobra-
zowych maja bardzo istotne znaczenie pomocnicze dla
neurochirurga oraz w ustaleniu rozpoznania przez neuro-
patologa. Bez weryfikacji histopatologicznej trudno jest
bowiem jednoznacznie ustali¢ wskazniki epidemiologicz-
ne, zwlaszcza w odniesieniu do subpopulacji poszczegdl-
nych grup nowotworéw mazgu.

Generalnie guzy OUN obejmuja zaledwie 2% wszyst-
kich nowotworéw u czltowieka, tym niemniej czestosé ich
wystepowania zdecydowanie r6zni sie u dzieci i dorostych.
U dzieci po biataczkach i chtoniakach to okoto 20% wszy-
stkich nowotworéw ztosliwych, natomiast u dorostych
— tylko 9%. Nowotwory OUN wystepuja z czestoscia oko-
to 15/100 000/rok. Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia z 2007 roku do wazniejszych nowo-
tworéw neuroepitelialnych naleza: guzy szeregu astro-
cytarnego: gwiazdziaki rozlane (widkienkowy, gemisto-
cytarny, protoplazmatyczny, gwiazdziak anaplastyczny,
glejak wielopostaciowy). Do grupy nowotworéw neuro-
epitelialnych zaliczane sg tez gwiazdziaki o rozroscie
ograniczonym: gwiazdziak wlosowatokomérkowy, zélta-
kogwiazdziak pleomorficzny, gwiazdziak podwysciotko-
wy olbrzymiokomérkowy, a ponadto: skapodrzewiak, ska-
podrzewiak anaplastyczny, nowotwory gleju wysciétko-
wego, brodawczak splotu naczyniéwkowego, guzy neu-

ronalne i neuronalno-glejowe, guzy szyszynki, nowotwo-
ry pochodzenia zarodkowego (embrionalne). General-
nie nowotwory neuroepitelialne stanowia okolo 35%
guzéw srédczaszkowych.

Ze wskaznikéw epidemiologicznych odnoszacych sie
do gwiazdziakéw rozlanych wynika, ze obejmuja one 10—
15% nowotworéw neuroepitelialnych. Najczestsze sa
gwiazdziaki wtékienkowe (G2 WHO), stanowiac 75-80%
guzéw w grupie gwiazdziakéw rozlanych. Gwiazdziaki
gemistocytarne (G2), cechujace sie wzglednie duzym ry-
zykiem zezlosliwienia, wystepuja w ponad 20% przypad-
kéw, a protoplazmatyczne (G2) w zaledwie 1%.

Sposréd gwiazdziakow ,,ograniczonych”, zéttakogwiaz-
dziaki pleomorficzne (G2) stanowia mniej niz 1% guzéw
neuroepitelialnych, a gwiazdziaki wlosowatokomérkowe
(G1) — 4%; tego typu guzy stanowia okolo 60% gwiaz-
dziakéw rdzenia kregowego. Gwiazdziak olbrzymiokomor-
kowy podwysciétkowy (G2) rzadko wystepuje w popula-
cji guzow neuroepitelialnych, spotykany jest natomiast
u 6-8% chorych na stwardnienie guzowate. Tak zwane
guzki podwysciétkowe, zmiany prekursorowe dla tego
gwiazdziaka, ale nie sam guz, wystepuja znacznie czesciej
— u prawie 90% pacjentéw z ta choroba.

Gwiazdziak anaplastyczny (G3) moze sie rozwijac¢ de
novo jako nowotwér pierwotnie ztosliwy lub w wyniku
zezlosliwienia gwiazdziakéw wysokozréznicowanych.
Pierwszy wariant dotyczy 25-50%, drugi — 50-75% przy-
padkéw tego guza. Glejak wielopostaciowy (G4) jest szcze-
goblnie czesty u dorostych. W tej grupie wiekowej glejaki
wielopostaciowe i gwiazdziaki anaplastyczne stanowia
okoto 55% wszystkich nowotworéw neuroepitelialnych,
przy czym zdecydowanie przewaza pierwszy z wymienio-
nych. W 65-70% przypadkow glejak wielopostaciowy ma
charakter wtérny, wywodzac sie z gwiazdziakéw anapla-
stycznych, a nawet z guzéw o wysokim stopniu zréznico-
wania. Pozostate 30-35% to glejaki wielopostaciowe roz-
wijajace sie de novo. Glejakomiesak powstaje na bazie 2—
8% glejakéw wielopostaciowych.

Skapodrzewiaki (G2), w tym odmiana anaplastyczna
(G3) obejmuja okolo 6% nowotworéw neuroepitelialnych.

Wyscidltczaki (G2), z odmiang anaplastyczna (G3), to
nowotwory stanowigce okolo 6% guzéw neuroepitelial-
nych. Znacznie cze$ciej wystepuja one w rdzeniu krego-
wym, stanowigc do 60% rozwijajacych sie tam nowotwo-
réow pochodzenia glejowego. Lokalizacja guza zwiazana
jest z wiekiem chorych: u dzieci nowotwor ten wystepuje
gtéwnie podnamiotowo, u dorostych natomiast czesciej
nadnamiotowo. Podwysciétczak (G1) rozpoznawany jest
rzadziej niz wysciélczak. Guz ten jest zwiazany z ukta-
dem komorowym, 65-70% guzdéw jest zlokalizowanych
wokét komory IV, pozostate natomiast — nadnamiotowo,
gtéwnie wokét komér bocznych.

W ukltadzie komorowym wystepuje brodawczak splo-
tu naczyniéwkowego (G2). Jest to rzadki guz neuroepite-
lialny (ok. 2% przypadkéw), w przeciwienstwie do wy-
$cidlczakéw u dzieci zlokalizowany nadnamiotowo,
a u doroslych w komorze IV. Nalezy podkresli¢, ze 20%
guzoéw splotu naczyniéwkowego to rak tej struktury (G4).

Do najczestszych guzéw neuronalnych i neuronalno-gle-
jowych naleza: nerwiak komérkowy osrodkowy (G2), dysem-

www.ppn.viamedica.pl

10



Sesja 2. Neuroonkologia

brioplastyczny nowotwér neuroepitelialny (G1) oraz zwoja-
koglejak (G2). Jest to nieliczna grupa guzéw, obejmujaca okoto
3% nowotworéw neuroepitelialnych. Czes¢ z tych guzéw
wystepuje gtéwnie u dzieci i mlodych oséb dorostych.

Guzy neuroepitelialne wywodzace sie z szyszynki to:
szyszyniak (G2) i szyszyniak zarodkowy (G4), nowotwér
o duzej ztosliwosci.

Dane statystyczne wskazuja na réznice w czestosci
wystepowania nowotworéw neuroepitelialnych w zalez-
nosci od plci i wieku chorych. Globalnie guzy te przewa-
zaja u mezczyzn. Szczyt zachorowalnosci na glejaka wie-
lopostaciowego przypada u mezczyzn na VI i VII, a u ko-
biet na VII i VIII dekade zycia. Krzywa zachorowalnosci
na ten nowotwdr wznosi sie znamiennie miedzy 35. a 64.
rz. Do typowych nowotworéw neuroepitelialnych wieku
dzieciecego i okresu dojrzewania naleza natomiast: z6ltako-
gwiazdziak pleomorficzny, rdzeniak, szyszyniak zarodkowy,
wyscidtczak zarodkowy, a wiec guzy ztosliwe. W wieku sred-
nim dominujg neuroepitelialne nowotwory tagodne, na-
tomiast u oséb starszych pojawiaja sie gléwnie procesy
rozrostowe o charakterze zlosliwym, przede wszystkim
glejak wielopostaciowy.

Na przestrzeni ostatnich kilku dekad odnotowywany
jest stopniowy wzrost 5-letnich okreséw przezycia: w przy-
padku glejaka wielopostaciowego o okoto 6%, gwiazdziak6w
0 33,5%, a rdzeniakéw nawet o 90%. W latach 1953-1968,
1969-1978 i 1979-1988 odsetek 5-letnich przezy¢ po usu-
nieciu gwiazdziakéw wynosit odpowiednio: 21%, 31%1 36%.

Analiza epidemiologiczna czynnikéw ryzyka rozwoju
nowotworéw neuroepitelialnych, uwzgledniajaca wiele
aspektéw, zaré6wno srodowiskowych, jak i genetycznych,
nie przyniosta istotnych rozstrzygniec¢. Incydentalne opi-
sy znaczacego wplywu badanego czynnika na ryzyko po-
wstania nowotworu nie znajdowaly potwierdzenia w in-
nych doniesieniach. Nadzieja na poglebienie wiedzy na
temat epidemiologii nowotworéw OUN wiaze si¢ z burz-
liwie rozwijajaca sie biologia molekularng oraz badania-
mi genetycznymi.

Gwiazdziaki — klasyfikacja histokliniczna
i molekularna

Radzistaw Kordek
Zaktad Patologii, Katedra Onkologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

W klinice stosowane sa niekiedy okre$lenia nieprawi-
dlowe i mylace, trudne do akceptacji w zgodzie z dzisiejsza
wiedza. Spotykamy okreslenie ,,gwiazdziak fagodny”, nie-
prawidlowo obejmujace gwiazdziaka wiosowatokomorko-
wego i rozlanego G2, lub okreslenie ,gwiazdziak ztosli-
wy”, obejmujace gwiazdziaka anaplastycznego i gliobla-
stoma, lecz bez gwiazdziaka rozlanego G2. Kluczowe jest
uznanie kilku zasad:

» gwiazdziaki naciekajace w sposéb rozlany sa diame-
tralnie r6zne (biologicznie, molekularnie) od gwiazdzia-
kéw wlosowatokomérkowych i rozréznianie tych no-
wotworéw ma istotne znaczenie diagnostyczne i kli-
niczne;

e gwiazdziaki rozlane sa nowotworami zlosliwymi, jed-
nak o r6znym stopniu zlosliwosci: gwiazdziak rozlany
G2 cechuje sie nizsza zlosliwoscia, a gwiazdziak ana-
plastyczny i glioblastoma — wyzsza zlosliwoscia;

* gwiazdziak wlosowatokomérkowy jest nowotworem
w zdecydowanej wiekszosci tagodnym, podczas gdy
gwiazdziak rozlany G2 ma rokowanie zblizone do raka
piersi (!) — nie mozna zatem tych nowotworéw trakto-
wac tak samo.

Gwiazdziak wlosowatokomérkowy jest zazwyczaj
dobrze odgraniczony i jest najczesciej nowotworem wy-
stepujacym u dzieci, chociaz moze takze wystepowac
u dorostych. Spotyka sie go w catym osrodkowym ukla-
dzie nerwowym (OUN). W pewnych lokalizacjach wyste-
puje jednak czesciej: glejak nerwu wzrokowego, skrzyzo-
wania wzrokowego, obszaru podwzgérza i trzeciej komory.
W badaniach obrazowych gwiazdziaki pilocytarne wzmac-
niaja sie po podaniu kontrastu i zwykle towarzysza im
torbiele. Gwiazdziaki wlosowatokomérkowe bardzo rzad-
ko ulegaja transformacji zlosliwej, a chorzy poddawani sa
najczesciej radioterapii.

Molekularnie gwiazdziaki wlosowatokomérkowe cha-
rakteryzuja si¢ nadekspresja NF1 i czesto wykazuja utrate
17q, natomiast nie posiadaja delecji 17p — do$¢ powszech-
nej w innych gwiazdziakach. W zadnym z badanych gwiaz-
dziak6éw wlosowatokomérkowych nie znaleziono mutacji
P53. Nowotwor ten jest czesta manifestacja neurofibroma-
tozy typu pierwszego (choroby von Recklinghausena), lecz
nie wykazano dotad mutacji genu NF1. Sa to wiec pod
wzgledem molekularnym i biologicznym catkiem inne
nowotwory niz gwiazdziaki rozlane.

Gwiazdziaki wlosowatokomérkowe sg zaliczone w po-
dziale WHO do pierwszego stopnia zlosliwosci. Bardzo
interesujacy jest fakt czestych, samoistnych remisji nie-
operacyjnych gwiazdziakow wlosowatokomérkowych,
szczegolnie u chorych z zespotem Recklinghausena, lecz
takze u innych chorych. Wedlug zestawienia opubliko-
wanego w 2004 roku w czasopi$mie Acta Neurochirurgi-
ca zahamowanie wzrostu obserwowano w 32,5% guzéw
mozdzkowych, a regresje w 14%. W innej pracy odsetek
regresji wynidst 45,5% (Pediatr. Radiol. 2005: 1086). Su-
geruje to rozwazanie ostroznych strategii terapeutycznych
i budzi niepokéj co do wynikéw leczenia, ktére nie prze-
kraczaja odsetkéw samoistnych remisji.

Gwiazdziaki naciekajace w sposéb rozlany obejmuja
gwiazdziaka rozlanego (WHO G2), gwiazdziaka anapla-
stycznego (WHO G3) i glejaka wielopostaciowego (gliobla-
stoma, GB, G4). Te grupe nowotwordéw tacza liczne wspél-
ne cechy: typ naciekania, lokalizacja, wiek chorych oraz
zblizony profil zmian molekularnych, a takze zdolnos$¢ do
progresji nowotworéw o nizszym stopniu zlosliwosci
w kierunku GB.

Gwiazdziak rozlany G2 nie jest nowotworem fagodnym
— wiekszos¢ chorych umiera w ciggu 10 lat, a $rednie
przezycie wynosi okoto 8 lat. Jest to rokowanie poréwny-
walne z niektérymi rakami. Rokowanie u chorych z gwiaz-
dziakiem anaplastycznym jest znacznie gorsze, chociaz
nadal nieco lepsze niz w przypadkach glejaka wieloposta-
ciowego: Srednie przezycie wynosi okoto 2 lat, lecz prze-
zycia wieloletnie sa rzadkie.
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Szczyt zachorowan przesuwa sig wraz ze wzrostem zto-
§liwosci na czwartg dekade dla gwiazdziaka rozlanego
(Srednia 34 lata), poczatek pigtej dekady zycia dla gwiaz-
dziaka anaplastycznego (Srednia 41 lat) i szésta dekada
dla glejaka wielopostaciowego (Srednia 54 lata). Gwiaz-
dziaki rozlane w badaniach obrazowych sg zazwyczaj Zle
odgraniczone, z wyraznym efektem masy. W badaniu TK
i MR w guzach G2 nie wystepuje efekt pokontrastowego
wzmocnienia — jego obecno$¢ sugeruje progresje nowo-
tworu.

Gwiazdziak anaplastyczny wykazuje cechy atypii, ta-
kie jak w glejaku wielopostaciowym, jednak bez obecno-
$ci ognisk martwicy i proliferacji mikronaczyniowych
(patrz — glejak wielopostaciowy).

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma) to bogatokomér-
kowy nowotwér z przewazajacym réznicowaniem astro-
cytarnym, charakteryzujacy sie atypig i pleomorfizmem
jader komodrkowych, aktywnoscia mitotyczna oraz wyste-
powaniem ognisk martwicy tkankowej i rozrostu naczyn.

Ze wzgledu na r6zny mechanizm genetyczny wyr6z-
nia sie tzw. wtérny GB, ktéry rozwija sie wskutek progre-
sji z preegzystentnych glejakéw o nizszej ztosliwosci, oraz
pierwotny GM, powstajacy de novo, z krétkim wywiadem
klinicznym, wystepujacy czesciej u oséb starszych. Wtér-
ny glejak wielopostaciowy charakteryzuje sie zaburzenia-
mi molekularnymi stwierdzanymi w gwiazdziakach G2
i G3: mutacja TP53 oraz utrata heterozygotycznosci 17p,
10q, 19q. Natomiast pierwotny GB (de novo, bez poprze-
dzajacych gwiazdziakéw o nizszej zlosliwosci) jest zwia-
zany z amplifikacja lub nadekspresja EGFR oraz MDM2,
LOH 10p i 10q, delecja p16 i mutacja PTEN. Zaburzen
tych nie stwierdza sie w gwiazdziakach G2 i G3.

Podsumowujac, w grupie podstawowych gwiazdziakéw
mozna wyréznic trzy odmienne molekularnie i biologicz-
nie jednostki:

» gwiazdziak wlosowatokomérkowy;

» gwiazdziakirozlane G2, anaplastyczne G3 i wtérny gle-
jak wielopostaciowy;

* pierwotny glejak wielopostaciowy.

Badania obrazowe w diagnostyce guzow mézgu

Leszek Krolicki, Maciej Jakucinski,
Renata Andrysiak

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Badania obrazowe stanowia obecnie jedng z podstawo-
wych metod diagnostycznych u chorych z podejrzeniem
zmian ogniskowych w mézgu. Techniki te mozna podzie-
li¢ na dwie zasadnicze grupy: badania morfologiczne —
przedstawiajace polozenie, wielko$¢ i zmiany anatomicz-
ne typowe dla okreslonego typu guza oraz badania czyn-
nos$ciowe — definiujace wybrane aspekty funkcjonalne
guza. Do podstawowych badan morfologicznych naleza
przede wszystkim TK i badania MR z zastosowaniem kla-
sycznych sekwencji T1-, T2-, i PD-zaleznych. Do badan
czynnoéciowych naleza badania z zastosowaniem metod
radioizotopowych, spektroskopia MR, badania dyfuzyjne,

perfuzyjne. Oba typy badan maja charakter komplemen-
tarny, a wybdr odpowiedniej techniki zalezy od stawiane-
go przez klinicyste pytania. Obecnie metody obrazowe
znajduja zastosowanie we wstepnej diagnostyce zmian
chorobowych uktadu nerwowego, ocenie granic guza, ob-
szaru naciekania, ocenie stopnia zto§liwosci i heterogen-
nosci guza, kontroli leczenia oraz diagnostyce wznowy
procesu chorobowego.

Obrazowe badania morfologiczne
w diagnostyce guzéw mozgu

Typowymi cechami morfologicznymi wskazujacymi na
obecno$é procesu nowotworowego sg: sygnat hipodensyj-
ny w badaniu TK i hipointensywny w obrazach T1, hiper-
intensywny w obrazach T2 w badaniu MR, efekt masy,
obrzek towarzyszacy guzowi, zwapnienia, ogniska mar-
twicy. Objawy te wystepuja jednak z réznym nasileniem
i czestoscig w réznych typach guzéw i nie sg patognomo-
niczne dla proceséw nowotworowych, moga wystepowac
réwniez w innych schorzeniach uktadu nerwowego. Na-
wet guzy o podobnym obrazie histologicznym moga znacz-
nie réznic si¢ na obrazach TK czy MR.

Ze wzgledu na te réznorodnos¢ obrazéw morfologicz-
nych w ostatecznej ocenie (przyblizonej) nalezy uwzgled-
nia¢ nie tylko charakter sygnalu, czy charakter wzmoc-
nienia sygnalu po podaniu srodka kontrastowego, ale réw-
niez dane epidemiologiczne, wiek badanego (dzieci, do-
roéli), okolice, w ktérej polozona jest zmiana chorobowa,
a takze objawy kliniczne (np. dlugotrwalty wywiad wska-
zujacy na padaczke wskazuje na guz wolno rosnacy poto-
zony w okolicach korowych).

Wybrane metody czynnosciowe MRI
w diagnostyce guzéw mozgu

Badanie dyfuzyjne

Badanie z zastosowaniem tej sekwencji powinno by¢
integralna czescia badania MR [1, 2]. Metoda ta pozwala
na ocene dyfuzji czasteczek wody w obrebie guza. Niekto6-
re zmiany ogniskowe OUN charakteryzuja sie typowa, swo-
bodna dyfuzja wody, inne wykazuja wyrazne ogranicze-
nie dyfuzji czasteczek wody. Ogniska charakteryzujace sie
ograniczong dyfuzja sa widoczne na obrazach DWI MRI
jako ogniska hiperintensywne. Typowym przykladem
zmian ogniskowych charakteryzujacych sie¢ ograniczona
dyfuzja wody jest udar w fazie podostrej. Objaw ten wska-
zuje na obecno$¢ obrzeku cytotoksycznego. W praktyce
klinicznej, w diagnostyce zmian nowotworowych, meto-
da ta stuzy do oceny stopnia zlosliwosci glejakéw. Guzy
niskozréznicowane (glejak wielopostaciowy, gwiazdziak
anaplastyczny) wykazuja ograniczona dyfuzje wody (wy-
kazuja sygnal hiperintensywny). W glejakach wysoko-
zroznicowanych (np. gwiazdziak wloskowaty) obserwuje
sie prawidlowa intensywno$¢ sygnatu. Ograniczong dy-
fuzja w obrebie granic guza charakteryzuja sie réwniez
zmiany o duzej gestosci komoérek i zwiekszonym stosun-
ku objetosci jadra do objetosci komoérki. Naleza do nich
chtoniaki, rdzeniaki (medulloblastoma) i oponiaki. Ogra-
niczona dyfuzja w guzach podnamiotowych u dzieci jest
objawem bardziej przemawiajacym za medulloblastoma
niz za wyscidlczakiem (ependymoma). Nalezy takze za-
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znaczy¢, ze ograniczona dyfuzja jest typowa dla torbieli
epidermalnej. Sekwencja ta jest takze bardzo przydatna
w diagnostyce réznicowej zmian ogniskowych wykazuja-
cych obwodowe wzmocnienie po podaniu §rodka kontra-
stowego. Gléwnym problemem w tych przypadkach jest
r6znicowanie miedzy ropniem a glejakiem z obszarem mar-
twicy. W przypadku ropnia stwierdza sie silny sygnat hi-
perintensywny, natomiast w obrebie martwicy — objaw
ten wystepuje bardzo rzadko.

Tensor dyfuzji

Ocena kierunku dyfuzji czasteczek wody pozwala na
obrazowanie przebiegu widkien nerwowych [3-5]. Tech-
nika ta opiera sie na zalozeniu, ze tkanki mézgu maja cha-
rakter anizotropowy: biegnace wiékna nerwowe ograni-
czaja swobodna dyfuzje czasteczek wody, dyfuzja czaste-
czek wody jest ukierunkowana wzdluz wiékien nerwo-
wych. W obrebie kory mézgowej czy ptynu mézgowo-
-rdzeniowego kierunek dyfuzji nie wykazuje uporzadko-
wania. Metoda ta pozwala wiec na obrazowanie przebie-
gu grubych wlékien nerwowych. Prezentacja obrazu
w formie 3D okreslana jest mianem traktografii. Przebieg
wlékien nerwowych we wspétczesnych aparatach jest
kodowany kolorem. Przyjeto, ze widkna laczace poétkule
(np. przebiegajace w spoidtach) sa kodowane kolorem czer-
wonym, wldkna asocjacyjne (np. peczek podluzny goérny
— superior longitudinal fasciculus) — kolorem zielonym,
a wlékna zstepujace — kolorem niebieskim. Intensywnosé
koloru jest proporcjonalna do stopnia anizotropii, a wiec
uporzadkowania wiékien nerwowych. Uszkodzenie wi6-
kien, np. przez guz mézgu, powoduje utrate wlasciwosci
anizotropowych i zaburza obraz MR.

Podstawowym zastosowaniem traktografii jest ustale-
nie polozenia guza mézgu w stosunku do gtéwnych drég
nerwowych, co ulatwia planowanie operacji neurochirur-
gicznych — ustalenie doj$cia operacyjnego, ktére spowo-
duje jak najmniejsze uszkodzenie gtéwnych drég nerwo-
wych. Badanie to umozliwia takze ocene, czy guz przemiesz-
cza wiékna nerwowe, nacieka je, uszkadza, czy tez powo-
duje ich obrzek. Wynik tego badania odgrywa réwniez role
prognostyczna co do stopnia uszkodzenia funkcji rucho-
wych po operacji (ocena drég korowo-rdzeniowych).

Badania perfuzji

Jednym z gtéwnych parametréw pozwalajacych na cha-
rakterystyke guzéw mézgu jest ocena przepltywu krwi.
W technikach radiologicznych wykorzystuje sie w tym celu
badanie dynamiczne po dozylnym podaniu $rodka kon-
trastowego. Przeplyw $rodka kontrastowego powoduje
proporcjonalne do przeptywu krwi (a wlasciwie do $red-
niego czasu przejscia) zmiany gestosci (TK) lub czasu T1
(MRI). Im przeplyw krwi jest wigkszy, tym krzywa obra-
zujgca zmiany badanych parametréw w czasie jest wyz-
sza. Badanie wymaga szybkiego podania $rodka kontra-
stowego (z predkoscia 3—4 ml/s); w ciagu 80 sekund $red-
nio uzyskuje sie okoto 700 skanéw moézgowia. Analiza
krzywych zmian gestosci tkanki (TK) lub czasu T1 (MRI)
pozwala na uzyskanie — kodowanych kolorem — warto-
$ci: regionalnej objetosci krwi (CBV), regionalnego prze-
plywu krwi (CBF), sredniego czasu przejscia (MTT) oraz
czasu narastania/spadku krzywej (TTP, time to peak). Ba-

danie perfuzyjne moze by¢ takze wykonane z zastosowa-
niem tzw. techniki znakowanych spinéw krwi tetniczej.
Metoda ta pozwala na wykonanie badania bez konieczno-
$ci podawania §rodkéw kontrastowych. Obecnie podsta-
wowym wskazaniem do przeprowadzenia badania jest
ocena tzw. obszaru penumbry u chorych w ostrej/podo-
strej fazie udaru (w celu ustalenia wskazan do leczenia
trombolitycznego). Badanie perfuzyjne powinno by¢ row-
niez integralng czescig badania MR w diagnostyce guzéw
moézgu [6-9]. Szybki wzrost guza (stopien zlosliwosci)
wiaze si¢ z wystepowaniem niedokrwienia i miejscowej
hipoglikemii. Czynniki te prowadza do aktywacji endote-
lialnego czynnika wzrostu (VEGF) odpowiadajacego za
angiogeneze. W wyniku neoangiogenezy powstaja niepra-
widlowe naczynia krwionos$ne, charakteryzujace sie zwigk-
szong objetoscia krwi w ich tozysku i zwiekszonym jej
przeplywem. Ze wzgledu na krety przebieg naczyn obser-
wuje sie réwniez spowolniony przeptyw krwi, czego wy-
razem jest wydtuzony MTT.

Badanie perfuzji jest przydatne w diagnostyce r6znico-
wej (proces rozrostowy/tagodny), w ocenie stopnia ztosli-
woSci guza nowotworowego, w ocenie wznowy procesu
nowotworowego oraz w réznicowaniu miedzy przerzutem
a guzem pierwotnym.

A. Badanie pozwala niejednokrotnie na réznicowanie
miedzy ogniskami demielinizacji, zapalnymi zmianami
ziarniniakowymi a procesami rozrostowymi — zmiany
tagodne z reguly charakteryzuja sie zmniejszonymi war-
to§ciami CBV, CBF i MTT.

B. Guzy wysokozréznicowane charakteryzuja sie znacz-
nie mniejszym przeptywem krwi w poréwnaniu z glejaka-
mi anaplastycznymi czy glejakami wielopostaciowymi.
Nalezy podkresli¢, ze nawet 1/3 glejakéw wysokozrézni-
cowanych nie wykazuje wzmocnienia sygnatu po standar-
dowym podaniu kontrastu. Wynik ten nie wyklucza jed-
nak obecnosci guza o mniejszym stopniu zréznicowania.
W tych przypadkach o stopniu zlosliwosci decyduje ba-
danie perfuzyjne. Nawet jesli glejak nie ulega wzmocnie-
niu po podaniu kontrastu w standardowym badaniu, to
zwigkszony przeplyw krwi wskazuje na obecnos$¢ guza ni-
skozréznicowanego.

C. W diagnostyce r6znicowej miedzy przerzutem a gu-
zem pierwotnym nalezy oceni¢ charakter zmian hemodyna-
micznych w obszarze towarzyszacego zmianie ogniskowej
obrzeku. Guzy pierwotne majg z reguly charakter nacieko-
wy — w obrebie strefy obrzeku obserwuje sie w zwiazku
z tym zwigkszone wartoéci CBV. Przerzut z kolei nie nacie-
ka, a w obrebie strefy obrzeku wystepuje niedokrwienie.

D. Badanie perfuzyjne jest réwniez przydatne w okre-
$leniu miejsca biopsji guza mézgu wykazujacego hetero-
genna strukture. Problem ten jest istotny klinicznie, po-
niewaz, jak sie ocenia, nawet w 1/3 przypadkéw stopien
zlodliwosci guza jest wigkszy niz wskazuje na to wynik
badania histopatologicznego, ze wzgledu na niewtasciwe
miejsce pobrania materiatu.

E. Wskazuje sie, ze badanie perfuzyjne jest przydatne
w diagnostyce réznicowej miedzy glejakami a guzami in-
nego pochodzenia (przerzuty, chtoniaki) oraz guzami ze-
wnatrzosiowymi, np. oponiakami). Lozysko naczyniowe
guzow innego pochodzenia niz z komérek uktadu nerwo-
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wego charakteryzuje sie brakiem bariery krew—-mézg. Lozy-
sko naczyniowe guzéw pochodzenia glejowego, nawet gle-
jaka wielopostaciowego, wykazuje obecnosé bariery krew—
mozg (choé jej czynnos¢ jest znacznie uszkodzona). Obec-
noéc¢ bariery wplywa na charakter zmian hemodynamicz-
nych.

F. Badanie perfuzyjne okazuje si¢ réwniez bardziej przy-
datne w okresleniu granic guza nowotworowego niz kla-
syczne badanie, lacznie z podaniem kontrastu. Glejaki
z reguly maja charakter naciekowy, a charakter sygnatu
w rzucie strefy obrzeku okotoguzowego w klasycznych ba-
daniach nie pozwala na wykluczenie obecnos$ci procesu
nowotworowego w tym obszarze.

G. Badanie perfuzyjne jest takze przydatne w réznico-
waniu zmian popromiennych i odrostu guza po radiotera-
pii. Sygnat w klasycznych sekwencjach MR ma zbliZzony
charakter, w obu stanach moze wystgpowac obrzek, ogni-
ska krwawienia i efekt masy, co wiecej, zar6wno w obre-
bie gliozy po radioterapii, jak i wznowy stwierdza sie
wzmocnienie sygnalu po podaniu $rodka kontrastowego.
W badaniu perfuzyjnym strefa zmian popromiennych cha-
rakteryzuje sie obnizonymi warto$ciami CBV (w wyniku
zapalenia endotelium naczyn krwiono$nych), natomiast
odrost guza zwigkszonymi wartosciami CBV.

H. Szereg doniesien wskazuje, ze badanie perfuzyjne
jest na tyle czute w réznicowaniu procesu rozrostowego,
ze moze by¢ stosowane w ocenie dzialania nowych metod
leczenia guzéw mozgu.

Spektroskopia rezonansu magnetycznego

Technika spektroskopii rezonansu magnetycznego
(MRS) pozwala na pomiar in vivo stezenia niektérych sub-
stancji chemicznych w sposéb nieinwazyjny, bezposred-
nio z wybranych obszar6w badanego narzadu i zmian ogni-
skowych [9]. Technika ta opiera sie na analizie zmian wla-
sciwosci magnetycznych wybranych atoméw budujacych
rézne substancje chemiczne (ten sam atom wbudowany
w rézne zwiazki chemiczne wykazuje nieznacznie odmien-
ne wartosci czestotliwo$ci rezonansowej). Obecnie mozli-
wa jest ocena stezenia zwiazkéw chemicznych zawieraja-
cych 'H, 3'P, 13C, 'F oraz *Na. Ze wzgledu na wymagania
techniczne (odpowiednie pole magnetyczne aparatu MR)
najczeséciej wykonywane jest badanie spektroskopowe
zwiazkow zawierajacych 'H (tzw. spektroskopia wodoro-
wa, protonowa). R6znice w czestotliwosci rezonansowej
poszczegdlnych zwiazkéw chemicznych podawane sa
w jednostkach okreslanych jako ppm (parts per milion),
natomiast stezenie jest proporcjonalne do pola powierzchni
pod krzywa spektroskopowa. Okreélenie stezenia wybra-
nej substancji mozliwe jest:

* w spos6b posredni; por6wnuje sie pole powierzchni pod
krzywa dla badanego zwiazku chemicznego z polem
powierzchni zwigzku chemicznego przyjetego jako tzw.
standard wewnetrzny; przyjmuje sig, ze uniwersalnym
standardem wewnetrznym jest stezenie Cr/PCr;

* w spos6b bezposredni; poréwnuje sie pole powierzch-
ni pod krzywa dla danego zwiazku chemicznego
z polem powierzchni dla tego zwiazku w fantomie
zawierajacym roztwoér badanej substancji o znanym
stezeniu.

Ze wzgledéw praktycznych najczesciej stosuje sie
pierwsza z wymienionych metod.

Okreslono, ze poszczeg6lne zwigzki chemiczne mozli-
we do oceny w badaniu spektroskopii protonowej sg mar-
kerami wybranych parametréow czynnosciowych. Do naj-
czesciej ocenianych zwigzkéw chemicznych naleza:
¢ NAA (N-acetylasparaginian, ppm — 2.0) — wykazano,

ze stezenie tego zwigzku chemicznego jest proporcjo-

nalne do liczby komérek nerwowych; zmniejszenie ste-
zenia NAA wskazuje na zmniejszona liczbe neuronéws;

* Cho (cholina, ppm — 3.2) — jest metabolitem wskazu-
jacym na czynno$¢ (zawarto$¢) bton komérkowych.
Zwiekszone stezenie Cho wskazuje wiec na nasilenie
procesow proliferacyjnych — np. rozrost guza mézgu;

e Cr/PCr (kreatyna/fosfokreatyna, ppm — 3.0 i 3.9) jest
wskaznikiem proceséw metabolicznych — energetycz-
nych. Wykazano, Ze stezenie Cr/PCR jest stabilne
w mézgu, niezaleznie od charakteru zmian chorobo-
wych. Dlatego, jak zaznaczono powyzej, stezenie tych
zwigzkow traktowane jest czesto jako standard we-
wnetrzny;

* Mi (mioinozytol, ppm — 3.6) jest wskaznikiem zawar-
tosci komorek glejowych. Zwiekszenie stezenia Mi
wskazuje na rozplem komorek glejowych (np. w scho-
rzeniach zwyrodnieniowych mézgowia);

e Lac (kwas mlekowy, ppm — 1.3) jest wyrazem nasile-
nia przemian beztlenowych. Zwiekszone stezenie Lac
jest wskaznikiem zawartosci makrofagéw (w ogniskach
udarowych), czy tez zlosliwosci guza mézgu;

 Lip (substancje lipidowe, ppm — 0.9-1.5) zawartos¢ tych
substancji wskazuje na stopien zlosliwosci guza mézgu.
Spektroskopia MR, w zaleznosci od celu badania, jest

wykonywana z zastosowaniem odpowiednich parametréw

— odpowiednich wartosci TE. Stosuje sie réwniez dwie

metody badania — jedna z nich polega na wyborze przez

operatora woksela polozonego w obrebie wybranej okolicy

(ramie woksela z reguly wynosi co najmniej 1 cm), druga —

tzw. metoda wielowokselowa (multivoxel spectroscopy, che-

mical shift imaging CSI) — pozwala na kodowanie kolorem
stezenia wybranej substancji w wybranej warstwie tomogra-
ficznej. Obraz spektroskopowy jest nastepnie naktadany na
obraz anatomiczny MRI, co pozwala na ocene stezenia ba-
danej substancji w okreslonych strukturach anatomicznych.

Badanie spektroskopowe jest przydatne w diagnostyce
réznicowej zmian ogniskowych w mézgowiu, np. typo-
wym wzorcem dla glejaka mézgu jest zmniejszone steze-
nie NAA (spadek liczby neuronéw), zwiekszone stezenie
Cho oraz zwigkszone stezenia Lac i Lip (w zaleznosci od
stopnia ztosliwosci biologicznej guza). Spektroskopia MR
pozwala na réznicowanie miedzy guzem nowotworowym
i ziarning zapalna: w ziarninie zapalnej nie stwierdza sig
obecnosci Cho. Podobnie mozliwe jest r6znicowanie mie-
dzy przerzutem a guzem pierwotnym: badanie polega na
ocenie stezenia Cho w obrebie obrzeku okotoguzowego —
w przypadku guza pierwotnego stwierdza sie zwigkszone
stezenie Cho (z powodu nacieku guza), natomiast w przy-
padku przerzutu sygnal jest prawidlowy (guz przerzuto-
wy wzrasta bez naciekania okolicznych tkanek). W opar-
ciu o podobne zasady MRS umozliwia r6znicowanie mie-
dzy wznowa guza nowotworowego a martwicg popro-
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mienna u chorych po radioterapii. Typowym objawem
w MRS dla oponiaka jest stwierdzenie sygnatu dla alaniny.

Funkcjonalny rezonans magnetyczny (fMRI)

Badanie to pozwala na okreslenie polozenia osrodkéw
mozgowia odpowiedzialnych za poszczegélne funkcje
OUN (osérodki odpowiedzialne za pamieé, mowe, ruch,
czucie itp.). Badanie MR przeprowadzane jest w trakcie
wykonywania okreslonej czynnosci przez badanego (ruch
palcéw, mowa, inne). Metoda ta opiera sie na dwéch pod-
stawowych zjawiskach:

* zjawisku fizjologicznym; w ciagu kilku pierwszych se-
kund wykonywania okreslonego zadania obserwuje sie
gwaltowny wzrost przeptywu krwi w okolicy mézgo-
wia odpowiedzialnej za to zadanie. Wzrost przeptywu
jest znacznie wiekszy niz zapotrzebowanie metabolicz-
ne na tlen. W zwigzku z powyzszym w regionie tym
zwigksza sie (przejéciowo) stezenie oksyhemoglobiny;

* zjawisku fizycznym; oksyhemoglobina i deoksyhemo-
globina wykazuja zréznicowane wtasciwo$ci magne-
tyczne: oksyhemoglobina jest ferromagnetykiem, deok-
syhemoglobina — paramagnetykiem.

Zatem w trakcie wykonywania paradygmatu (zaplano-
wanego testu) przez badanego nastepuje spadek sygnatu
MR (w ciagu kilku pierwszych sekund), w poréwnaniu do
badania wyj$ciowego. Réznice w wartosci sygnatu (kodo-
wane kolorem) sg nastepnie naktadane na obraz anato-
miczny struktur mézgowia. Spadek intensywnosci sygna-
u jest niewielki (rzedu 3% w polu magnetycznym 1,5 T,
6% w polu magnetycznym 3,0 T dla woksela o wymiarach
3 X 3 x 5 mm), ale mozliwy do rejestracji. Metoda ta okre-
§lana jest mianem techniki BOLD (blood oxygen level de-
pendent contrast). Jest ona szeroko stosowana w badaniach
funkcji poznawczych mézgu. W warunkach klinicznych
znalazla zastosowanie przede wszystkim do przedopera-
cyjnej oceny polozenia osrodkéw mowy, pamieci, ruchu,
czucia, w celu odpowiedniego zaplanowania leczenia ope-
racyjnego guzow mozgu [10-12]. Wprowadzenie tej meto-
dy, wraz z traktografia, pozwala na ograniczenie powiklan
pooperacyjnych. Nalezy pamietaé, ze guz mézgu, w wyni-
ku efektu masy prowadzi do przemieszczenia struktur
mozgowia, co moze znacznie utrudnia¢ lokalizacje po-
szczegblnych osrodkéw w oparciu o dane dotyczace funk-
cji mézgu uzyskane u oséb zdrowych. W badaniu uwi-
daczniaja sie zaréwno pierwotne, jak i dodatkowe osrodki
funkcjonalne. Stanowi to ograniczenie badania. Nie po-
zwala ono na jednoznaczng ocene, ktére struktury moga
by¢ usuniete bez istotnego uszkodzenia danej funkcji (np.
dodatkowa kora ruchowa), a ktérych usuniecie spowodu-
je trwatle inwalidztwo (np. pierwotna kora ruchowa).

Badanie PET w diagnostyce guzow mozgu

Badanie z zastosowaniem tomografii pozytonowej na-
lezy do badan z zakresu medycyny nuklearnej. Metoda ta
polega na podaniu choremu substancji chemicznej zna-
kowanej radioizotopem emitujacym pozytony (radiofarma-
ceutyk) i rejestracji rozkladu promieniowania powstaja-
cego w wyniku zjawiska anihilacji (w wyniku reakcji mie-
dzy pozytonem i elektronem powstaja dwie fale elektro-
magnetyczne, biegnace w dwéch przeciwnych kierunkach,
o §cisle okreslonej energii 511 keV). Na uwage zastuguje

duza rozdzielczo$¢ uzyskiwanych obrazéw mozliwa dzieki

doktadnej korekcji zjawiska pochlaniania i rozproszenia.

Metody radioizotopowe naleza do technik obrazujacych
okreélona czynnoé¢ badanego narzadu. Charakter bada-
nych zmian czynno$ciowych zalezy od zastosowanego
radiofarmaceutyku. W odniesieniu do diagnostyki zmian
rozrostowych w zakresie ukladu nerwowego zastosowa-
nie znajduja przede wszystkim:

* fluorodeoksyglukoza (18FDG) — analog glukozy; sto-
pieni gromadzenia znacznika jest wprost proporcjonal-
ny do nasilenia przemian metabolicznych dla glukozy;

* analogi aminokwaséw (tyrozyny i metioniny); guzy
nowotworowe gromadza znakowane aminokwasy, nie-
zaleznie od stopnia ztosliwosci;

* cholina — jej gromadzenie jest proporcjonalne, jak za-
znaczono powyzej, do przemian metabolicznych
w obrebie blon komérkowych.

Procesy metaboliczne w komdrkach nowotworowych
charakteryzuja sie szczeg6lnymi réznicami w poréwna-
niu do komoérek prawidlowych. Odmiennosci te okresla-
ne sa mianem fenotypéw. Jednym z fenotypéw nowotwo-
rowych jest zwigkszona przemiana dla glukozy. Stopien
zuzycia glukozy zalezy od stopnia zlosliwosci biologicz-
nej guza (zjawisko Warburga). Badanie z zastosowaniem
FDG guzéw mozgu wykazuje pewne ograniczenie wyni-
kajace z wysokiego metabolizmu glukozy w prawidlowych
tkankach mézgu. Badanie to nie znajduje zastosowania
w pierwotnej diagnostyce guza mézgu, pozwala natomiast
na przedoperacyjng ocene stopnia zlosliwosci guza oraz
WZNOWY Procesu nowotworowego.

W ocenie stopnia zlosliwosci guza, ze wzgledéw prak-
tycznych stosuje sie skale por6wnawcza — stopien gro-
madzenia znacznika w rzucie guza poréwnuje sie do stop-
nia gromadzenia znacznika w korze mézgowej i istocie
biatej. Mniejsze gromadzenie znacznika w obrebie zmia-
ny chorobowej w poréwnaniu do istoty biatej wskazuje
na I-II stopien ztosliwosci (wg klasyfikacji WHO), groma-
dzenie wieksze niz w korze mézgowej wskazuje na IV sto-
pien zlosliwosci biologicznej, bez wzgledu na obraz mor-
fologiczny i histologiczny charakter guza.

U chorych po leczeniu operacyjnym i radioterapii brak
gromadzenia FDG przemawia przeciwko wznowie procesu
nowotworowego. Obecnos¢ ogniska gromadzenia wskazu-
je na wznowe lub proces zapalny (po radioterapii). Dodatni
wynik badania jest wiec przydatny w okresleniu miejsca
biopsji, celem ustalenia ostatecznego rozpoznania. Czulosé
badania przewyzsza inne metody diagnostyczne.

Innym fenotypem nowotworowym jest zwiekszona ak-
tywno$¢ mechanizméw transportujacych aminokwasy.
Zatem ogniska zwiekszonego gromadzenia analogéw me-
tioniny, tyrozyny, a takze choliny §wiadcza o procesie roz-
rostowym. Znaczniki te charakteryzuja sie znacznie
wieksza swoistoscia niz FDG — nie gromadza si¢ w obre-
bie zmian zapalnych, nie gromadza sie¢ w obrebie prawi-
dlowych struktur mézgowia.

Technika PET jest od kilku lat dostepna w Polsce. Na
terenie naszego kraju dziata 12 osrodkéw PET. Ze wzgle-
du na dostepno$¢ znacznikéw mozliwe jest wykonywa-
nie badan przede wszystkim z zastosowaniem FDG. Bada-
nia te sa refundowane przez NFZ ze wskazaniem: podej-
rzenie wznowy procesu nowotworowego.
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Ztosliwe glejaki mézgu — wyzwanie
dla wspotczesnej neuroonkologii

Jacek Fijuth

Zaktad Radioterapii Katedry Onkologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi

Gwiazdziaki naciekajace w sposéb rozlany — gwiazdziak
rozlany (WHO II), gwiazdziak anaplastyczny (WHO III)
i glejak wielopostaciowy (glioblastoma, WHO IV) posiadaja
zblizony profil zmian molekularnych, a takze zdolnos¢
do progresji nowotworéw o nizszym stopniu ztosliwosci
w kierunku glejaka wielopostaciowego.

Wiekszo$¢ gwiazdziakéw naciekajacych w sposdb roz-
lany — niezaleznie od stopnia zlosliwosci — wykazuje
obecno$¢ mutacji genu P53 i/lub LOH 17p — zawierajace-
go ten gen. Guzy z mutacja P53 cechuja sie czestsza pro-
gresja i krétszym czasem do nawrotu i progresji. Inng, dosé
czesto stwierdzang zmiana jest nadekspresja PDGFRa na
poziomie mRNA, ktérej zazwyczaj nie towarzyszy ampli-
fikacja tego genu. Wéréd innych zaburzen molekularnych
mozna wymieni¢ delecje chromosomu 6 i utrate heterozy-
gotycznosci 10p i 22q. Dodatkowe zaburzenia molekular-
ne, takie jak utrata heterozygotycznosci (10q, 19q, 22q),
delecje chromosomdéw oraz mutacje lub amplifikacje PTEN,
CDK4, EGFR P16, P19 i RB pojawiaja sie podczas progresji
do gwiazdziaka anaplastycznego. Niektdre z powyzszych
zaburzen koreluja z rokowaniem i odpowiedzig na lecze-
nie, przez co moga by¢ potencjalnie celem nowych, ukie-
runkowanych terapii.

W glejakach, bez wzgledu na stopien histologicznej zlo-
§liwoéci, postepowanie chirurgiczne pozostaje podsta-
wowa metoda leczenia.

Stosowanie pooperacyjnej radioterapii (RT) w nacie-
kajacych glejakach WHO II jest przedmiotem kontrower-
sji. W badaniach europejskich i amerykanskich organiza-
cji radioterapeutycznych (EORTC i RTOG) wykazano, ze
pooperacyjne napromienianie wydluza czas do progresji
nowotworu, ale nie wplywa na 5-letnie, ogélne przezycie
chorych. Po makroskopowo doszczetnej resekcji chirur-
gicznej mozliwe jest odstapienie od pooperacyjnej radio-
terapii, jezeli spelnione sa wszystkie ponizsze warunki:

* brak komponentu gemistocytarnego;
* wiek ponizej 40 lat;
e brak wzmocnienia kontrastowego w badaniach TK i MR.

Chorzy, ktérzy nie spetniaja opisanych warunkéw oraz
po cze$ciowej resekcji guza, powinni by¢ kwalifikowani
do pooperacyjnej RT, planowanej i realizowanej tréjwy-
miarowo (ang. conformal RT). W opinii wielu autoréw, do
pooperacyjnej radioterapii powinni by¢ kwalifikowani
chorzy starsi, w gorszym stanie neurologicznym, natomiast
w przypadku chorych mtodszych, bez objawéw uszkodze-
nia ukladu nerwowego, zaleca sie postawe wyczekujaca.
Rekomendowana dawka wynosi 54 Gy w punkcie ICRU
w obszarze PTV, we frakcjach dziennych po 1,8 Gy. Wy-
magana jednorodno$é¢ dawki w PTV wynosi 95-107%.
W przypadku astrocytoma gemistocyticum zalecane jest
podwyzszenie dawki do 60 Gy. W kazdym przypadku wy-
magane jest okreslanie dawki w obszarze skrzyzowania
nerwéw wzrokowych, pnia mézgu, gatek ocznych, socze-
wek oraz rdzenia przedluzonego (jesli jest objety napro-
mienianiem). Dawki tolerancji dla narzadéw krytycznych
wynosza: skrzyzowanie nerwéw wzrokowych — 50 Gy (je-
$li guz obejmuje lub jest zlokalizowany w najblizszym sa-
siedztwie skrzyzowania — 54 Gy), pien mézgu — 54 Gy,
soczewki — 3 Gy (w przypadku bezposredniego sasiedz-
twa oka — 5 Gy). Zalecane jest napromienianie z zastoso-
waniem fotonéw X. Pomimo postgpu w technikach chi-
rurgicznych i metodach planowania i przeprowadzania
radioterapii gwiazdziaki WHO II pozostaja guzami o ni-
skiej wyleczalnosci, ocenianej w wieloletniej obserwacji
po leczeniu. O ile przezycie 5-letnie waha sie w granicach
45-80%, to przezycie 10-letnie obniza si¢ do 20-45%.

W gwiazdziakach anaplastycznych (WHO III), w od-
réznieniu od gwiazdziakéw rozlanych (WHO II), uzupet-
niajaca radioterapia jest nieodzownym etapem leczenia,
bez wzgledu na doszczetno$é chirurgicznego usuniecia
guza. Wybdr strategii postepowania i stopien radykalno-
$ci leczenia zalezy od rokowania, w ktérego okresleniu
jest pomocny podzial na grupy prognostyczne wedlug
RPA-RTOG. Podawana jest dawka 60 Gy w 30 frakcjach
dziennych po 2 Gy. W celu zwiekszenia skutecznosci kon-
wencjonalnej RT mozliwe jest miejscowe podwyzszenie
dawki za pomoca stereotaktycznej radiochirurgii lub bra-
chyterapii, z zastrzezeniem, ze w badaniach z losowym
doborem chorych nie wykazano jednoznacznie wydluze-
nia przezycia po eskalacji dawki promieniowania. Po ma-
kroskopowo doszczetnej resekcji guza 5-letnie przezycie
wynosi okolo 45%, a po biopsji jedynie 5%.

Warto$¢ chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z ra-
dioterapia u chorych na ztosliwe glejaki byta w przeszto-
$ci przedmiotem kontrowersji, mimo stosunkowo duzej
liczby badan, w ktérych oceniano stosowanie obydwu
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metod. Wyniki tych badan byly jednak obarczone bteda-
mi metodycznymi oraz niedoskonatoscia diagnostyki ra-
diologicznej i technik napromieniania. W 2002 roku opu-
blikowano wyniki metaanalizy grupy GMT (Glioma Meta-
analysis Trialists Group, 2002) oparte na systematycznym
przegladzie wszystkich dotychczasowych badan randomi-
zowanych, w ktérych u chorych po leczeniu chirurgicz-
nym stosowano radioterapie w skojarzeniu z chemiotera-
pia (pochodne nitrozomocznika w monoterapii, jak réw-
niez w schematach wielolekowych) lub samodzielnie (GMT
Group, 2002). Wykazano znamienne wydluzenie przezycia
chorych leczonych z zastosowaniem chemioterapii — tzw.
wspotczynnik ryzyka zgonu wyniést 0,85 (p < 0,0001), co
odpowiadato obnizeniu wzglednego ryzyka zgonu o 15%,
bezwzglednemu zwigkszeniu wskaznika przezycia jedno-
rocznego o 6% (40% v. 46%) i 2-letniego o 5% (15% v.
20%) oraz poprawie mediany przezycia o 2 miesigce (po-
dobne tendencje wykazano dla czasu przezycia do wysta-
pienia progresji).

Jednoczesne zastosowanie chemioterapii i radioterapii
moze teoretycznie powodowac apoptoze subletalnie uszko-
dzonych w wyniku napromieniania komérek nowotworo-
wych oraz oddzialywaé¢ na mikroogniska nowotworu poza
polem napromienianym.

W 2005 roku opublikowane zostaty wyniki badania
prowadzonego we wspolpracy European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) i National
Cancer Institute of Canada (NCIC), w ktérym poréwnano
radioterapie¢ pooperacyjna uzupelniong temozolomidem
z wylacznym napromienianiem. Chorzy z rozpoznaniem
glejaka wielopostaciowego byli napromieniani do dawki
60 Gy lub poddawani radioterapii z jednoczesnym stoso-
waniem temozolomidu w sposéb ciagly, w dobowej daw-
ce 75 mg/m? oraz kontynuowali leczenie temozolomidem
po zakoniczeniu radioterapii (6 cykli z podawaniem leku
przez 5 dni w dobowej dawce 200 mg/m? co 28 dni).
W grupie chorych otrzymujacych skojarzone leczenie
stwierdzono znamiennie lepsze wyniki, ktére dotyczyly
czasu przezycia wolnego od progresji (odpowiednio: 6,9

i 5,0 miesiecy), czasu przezycia catkowitego (odpowied-
nio: 14,6 i 12,1 miesigca) oraz wskaznika przezycia 2-let-
niego (odpowiednio: 26,5% i 10,4%). W obserwacji wy-
dluzonej do 5 lat utrzymywatla sie istotna réznica w prze-
zyciach chorych, na korzy$¢ chorych, u ktérych stosowa-
no leczenie skojarzone z temozolomidem (12% v. 3%). Do-
datkowo przeprowadzona analiza zaleznosci miedzy wy-
nikami leczenia i metylacja genu MGMT (kodujacego biatko
odpowiedzialne za naprawe uszkodzen wywolanych przez
temozolomid i pochodne nitrozomocznika) wykazata
znacznie wigksze korzysci plynace z leczenia u chorych
z obecno$cia wspomnianej nieprawidlowosci. Metylacja
MGMT jest uznanym czynnikiem predykcyjnym odpowie-
dzi na chemioterapie, a takze samodzielna radioterapie
i jest ewidentnym czynnikiem rokowniczym. Przezycie
2-letnie chorych MGMT (-) po samodzielnej radioterapii
wynosi ponizej 2%, a MGMT (+) po RT skojarzonej z te-
mozolomidem wynosi 46%.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami AOTM, w przy-
padku chorych, ktérzy kwalifikuja sie do radioterapii
w dawce 60 Gy, leczenie napromienianiem moze by¢ sko-
jarzone z jednoczesna chemioterapig temozolomidem, za-
réowno w anaplastycznych glejakach WHO I1I, jak i w gle-
jaku wielopostaciowym. Powyzszy schemat jest objety
programem terapeutycznym NFZ.

W skapodrzewiakach najczesciej obserwowanym za-
burzeniem genetycznym jest utrata materiatu genetyczne-
go na dlugim ramieniu chromosomu 19(19q) i krétkim
ramieniu chromosomu 1(1p). Utrate heterozygotycznosci
(LOH, loss of heterozygosity) na 1p lub 19q stwierdza sie
w 75-80%, natomiast utrate zaré6wno 1p, jak i 19q —
w 60-70% nowotworéw tej grupy. Powyzsze zaburzenie
faczy sie ze zwiekszona wrazliwoscia skapodrzewiakow
na chemioterapi¢ stosowana wedlug schematéw PCV
i CCU i jest zasadniczym, pozytywnym czynnikiem ro-
kowniczym. Srednie przezycie chorych na anaplastycz-
nego skapodrzewiaka wynosi okoto 60 miesiecy, w przy-
padku chorych LOH (+) wynosi okolo 8,7 roku, a u cho-
rych LOH (-) skraca sie do 2,7 roku.
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