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Glejaki - aktualne mozliwosci leczenia
neurochirurgicznego i jego perspektywy

Postepy w chirurgicznym leczeniu wysoko zréznicowanych glejakow mézgu (low grade
glioma)

Rokowanie chorych na glejaki mézgu w znacznym stopniu zalezy od mozliwosci radykalnego
wyciecia tych guzow. [1,2] Dotyczy to zaréwno nowotworow III i IV stopnia wedtug klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization - WHO), jak i - w szczegélnosci -
glejakow wysoko zréznicowanych (low grade glioma) I i II stopnia. Brak radykalnosci operacji
prowadzi do stopniowego nawrotu miejscowego nowotworu, a ostatecznie do odrdznicowania
w kierunku nowotworu o wiekszym stopniu ztosliwosci.
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Celem samym w sobie nie moze by¢ tylko wyciecie guza mdzgu, ale takze ograniczenie inwalidztwa
chorych po operacji. Sprawa ta jest o tyle wazna, ze glejaki wysoko zréznicowane lokalizuja sie
szczegolnie czesto w okolicach elokwentnych mézgu, a wiec w zyciowo waznych strukturach
osrodkowego uktadu nerwowego. Stad tatwos¢ powodowania po operacji niedowtadow i porazen
koficzyn, trwatych zaburzen mowy, pola widzenia, zmian osobowosci. Z punktu widzenia zycia
spotecznego istotne sa zwlaszcza zaburzenia ruchowe oraz zaburzenia mowy.

ostatnich latach dokonat sie istotny postep w operacyjnym
leczeniu tych rozrostowych choréb mézgu dzieki wprowadzeniu techniki mapowania moézgu.

Mapowanie mézgu obejmuje wyznaczenie polozenia osrodkéw i drég projekcyjnych istoty biatej
modzgu dla czynnosci ruchowych, czucia, mowy, wzroku. Badania radiologiczne wykonuje sie przed
operacja i wykorzystuje w trakcie jej trwania za pomoca systemu neuronawigacji. Do badan tych
naleza: czynnosciowy rezonans magnetyczny i traktografia obrazujaca przebieg drdg istoty bialej
mdzgu, inaczej - obrazowanie tensora dyfuzji (diffusion tensor imaging - DTI). Zainstalowana w sali
operacyjnej aparatura do obrazowania metoda rezonansu magnetycznego lub ultrasonografii
pozwala na srédoperacyjna weryfikacje danych pozyskanych przed zabiegiem. Jest to o tyle wazne,
ze w trakcie operacji, zwtaszcza w obrebie pétkul mézgu, dochodzi do przemieszczenia jego struktur
w dos¢ szerokim zakresie. Podczas zabiegu dokonuje sie takze przezczaszkowej stymulacji
elektrycznej kory mozgu oraz istoty biatej podkorowej w celu zachowania drogi ruchowej
korowo-rdzeniowej.

Uwidocznienie w trakcie operacji potozenia osrodka korowego ruchu dla przeciwlegtych konczyn
oraz przebiegu drogi korowo-rdzeniowej za pomoca neuronawigacji utatwia zachowanie ich ciagtosci.
Trudniej zachowa¢ mowe po zabiegach operacyjnych w okolicach elokwentnych dla tego procesu, to
jest w obrebie osrodka ruchowego mowy Broca (pole 44 i 45 wg Brodmana), osrodka rozumienia
mowy Wernickego (pole 22 wg Brodmana), dodatkowego pola ruchowego oraz wyspy. Dla
zachowania mowy szczegolne znaczenie ma tak zwana plastycznos¢ moézgu (brain plasticity).
Mianem tym okresla sie przejmowanie czynnosci osrodkéw korowych mowy przez inne, czesto
sasiadujace, obszary korowe moézgu. Wykazano, ze istotne jest zaoszczedzenie w trakcie operacji
podkorowych drog istoty biatej mdézgu taczacych poszczegolne osrodki istotne dla procesu mowy
(connectivity). Aby w jak najwiekszym stopniu zachowa¢ mowe po zabiegu, chory w trakcie operacji
nie jest poddawany znieczuleniu ogélnemu - operacje wykonuje sie w znieczuleniu miejscowym.
Badanie mowy w trakcie stymulacji elektrycznej przeprowadza terapeuta mowy.

Zaburzenia mowy dzieli sie na: fonetyczne, fonemiczne, semantyczne, spowolnienie z trudnoscia
inicjacji mowy i perseweracje. Na podstawie stymulacji elektrycznej kory i istoty biatej podkorowe;j
oraz reakcji stownej pacjenta okresla sie potozenie osrodkéw korowych i peczkow istoty biatej mozgu
odpowiedzialnych za mowe. Wyznacza sie zakres korowo-podkorowego wyciecia guza mozgu.
Badanie za pomoca stymulacji elektrycznej istoty biatej podkorowej w trakcie tumorektomii
w okolicy osrodka Broca wykazato, ze istotna role w procesie mowy odgrywaja: boczna czes¢ zakretu
przedsrodkowego (lower motor cortex), tylna czes¢ zakretu czotowego gornego i Srodkowego, czesc
oczodotowa zakretu czotowego dolnego i wyspa. [3-6] Wyniki badan naukowych potwierdzity, ze



wszystkie wymienione obszary sa posrednio odpowiedzialne za czynno$¢ mowy. Wspomniane osrodki
dzieki potaczeniom z osrodkiem korowym Broca przejmuja funkcje mowy w razie jego uszkodzenia,
gdy jest on objety procesem chorobowym. Mozna wiec powiedzie¢, ze guz mdézgu powodowat
remapping osrodkow mowy poprzez rekrutacje do tego procesu innych osrodkéw wspomagajacych
mowe. Wykazanie tej prawidtowosci byto wstepem do kardynalnej decyzji o wskazaniach do operacji
glejakow wysoko zréznicowanych zlokalizowanych w tylnej czesci lewego ptata czotowego,
dotychczas nieoperacyjnych u osob praworecznych.

Dalsze badania wykazaly, ze zachowanie mowy po operacji wymaga takze utrzymania drog taczacych
poszczegdlne osrodki mowy. Drogi te mozemy Srédoperacyjnie wykry¢ na podstawie stymulacji
elektrycznej u przytomnego pacjenta. Sa to: przednia czes¢ peczka lukowatego (arcuate fasciculus)
laczacego tylno-gorna czesc¢ plata skroniowego z zakretem czolowym dolnym oraz brzuszna czescia
okolicy przedruchowej, [7] przednia czes¢ peczka dolnego skroniowo-potylicznego (inferior
temporo-occipital fasciculus) taczacego dolne czesci ptata skroniowego i potylicznego z przednia
czescig zakretu czotowego dolnego [8] oraz widkna nerwowe wychodzac z brzusznej czesci okolicy
przedruchowej, ktére wywotuja zaburzenia artykulacji w czasie stymulacji. [9]

Struktura ograniczajaca mozliwosé zabiegow resekcyjnych mézgu w gtebokich jego partiach jest
jadro ogoniaste istotne dla czynnosci poznawczych czlowieka, ktére przy stymulacji powoduje
perseweracje. [10]

Z uwagi na najwazniejsze funkcje przedstawionych struktur nie we wszystkich przypadkach
dokonuje sie catkowitego wyciecia guza nowotworowego. Remapping funkcji mowy, czyli przejecie
funkcji mowy przez inne czesci mozgowia, jest wskazaniem do ponownych badan diagnostycznych po
resekcji guza. Moze bowiem wskazywaé, ze w trakcie drugiej operacji zaistnieje mozliwos¢ jego
catkowitego wyciecia, a to jest jednym z podstawowych warunkdéw zapobiegniecia transformacji do
guza o wiekszej ztosliwosci. [11-13]

O istotnym postepie w operacyjnym leczeniu nowotworéow mozgu zadecydowato wyznaczenie
potozenia oraz okreslenie znaczenia drdg istoty biatej mozgu dla czynnosci mézgowia. W trakcie
resekcji guza istnieje koniecznosé zachowania drég asocjacyjnych, projekcyjnych oraz spoidtowych
mozgu, na ktore w przesztosci zwracano mniejszag uwage. W sumie chodzi o znajomos¢ potaczen,
jakie tworza w osrodkowym ukladzie nerwowym drogi istoty biatej mézgu. Wymienione ponizej jej
peczki, stanowiace system potaczen réznych osrodkow kory mézgowej, to nic innego jak wyrdzniane
dawniej na podstawie badan makroskopowych twory anatomiczne: wieniec promienisty (coronata
radiata) i osrodek polowalny (centrum semiovale).

Duze znaczenie maja nastepujace peczki istoty biatej mézgu:
A. Peczki asocjacyjne:

peczek podluzny goérny (superior longitudinal fasciculus) taczy boczne czesci ptatéw: czotowego,
skroniowego i ciemieniowego; w poétkuli dominujacej bierze on udziat w czynnosci mowy, a w potkuli
niedominujacej odpowiada za poczucie potozenia w przestrzeni;

peczek podtuzny dolny (interior longitudinal fasciculus) taczy okolice skroniowo-potyliczne;
odpowiada za identyfikacje obiektu, dyskryminacje i rozpoznanie przedmiotéw, a jego uszkodzenie
powoduje agnozje wzrokowa i prosopagnozje (niezdolnos¢ do réznicowania twarzy z wyjatkiem
twarzy najblizszych osob - przyp. red.);

peczek hakowy (uncinate fasciculus) taczy czes¢ oczodotowa ptata czotowego z przysrodkowa czescia
plata skroniowego. Jego uszkodzenie wywotuje zaburzenia zachowania. Uszkodzenie peczka
w trakcie przednio-przysrodkowej lobektomii skroniowej (anteriomedial temporal lobectomy) lub
w trakcie operacji polegajacej na wycieciu jadra migdatowatego i hipokampa



(amygdalohippocampectomy) prowadzi do poprawy stanu psychicznego pacjentéw. Dzieje sie tak
wskutek tego, ze peczek hakowy nie transmituje patologicznych wytadowan z ptata skroniowego do
kory czesci oczodotowej zakretu czotowego; [14]

peczek dolny czotowo-potyliczny (inferior occipito-frontal fasciculus) stanowi potaczenie ptatéw
czotowego, potylicznego oraz czesciowo skroniowego; odpowiada za semantyczny komponent mowy,
a przy jego uszkodzeniu wystepuje afazja semantyczna;

obrecz (cingulum) taczy przysrodkowe czesci ptatéw czotowego, ciemieniowego i skroniowego,
stanowi grzbietowa czes¢ ukladu limbicznego. Uszkodzenie zakretu obreczy powoduje zaburzenia
zachowania. Przeciecia zakretu obreczy (cingulotomia) dokonuje sie w leczeniu depresji i psychoz.
Badania za pomoca DTI wykazaly obnizone wartosci frakcjonowanej anizotropii u chorych na
schizofrenie w obrebie zakretu obreczy, stad zaburzenia uwagi i pamieci obserwowane w przebiegu
tej choroby. [15]

B. Peczki projekcyjne:

torebka wewnetrzna (internal capsule) laczy osrodek korowy ruchu z komérkami ruchowymi rdzenia
kregowego; uszkodzenie w obrebie kolana oraz tylnej odnogi jest przyczyna niedowtadow lub
porazen ruchowych konczyn oraz potowiczych zaburzen czucia przeciwstronnych do miejsca
uszkodzenia, tymczasem uszkodzenie przedniej odnogi torebki wewnetrznej skutkuje zaburzeniami
zachowania;

warstwa strzatkowa (sagital stratum) utworzona jest przez 2 pasma widkien istoty biatej mézgu:
zewnetrzng, ktora jest czesciag promienistosci wzrokowej, oraz wewnetrzng, ktora jest czescia torebki
wewnetrznej z widknami ciemieniowo-mostowymi i potyliczno-mostowymi; uszkodzenie tej czesci
drog istoty biatej powoduje w gtéwnej mierze zaburzenia w polu widzenia;

grzbietowa torebka zewnetrzna stanowi potaczenie przedmurza z kora mézgowa, a odpowiada za
integracje wzrokowych, somatosensorycznych i ruchowych informacji; uszkodzenie jednostronne
objawia sie brakiem somatosensorycznych potencjaléw wywotanych, obustronne - ostra
encefalopatia.

C. Peczki spoidtowe:

spoidlo przednie (anterior commissure) stanowi polgczenie dolnych czesci ptatow skroniowego
i potylicznego obustronnie, najpewniej bierze dodatkowy udziat w procesie widzenia; uszkodzenie
nie wywotuje widocznych objawéw ubytkowych;

cialo modzelowate oraz kleszcze wieksze i mniejsze lacza ze soba obydwie pdétkule moézgu;
uszkodzenie ciata modzelowatego jest przyczyna: jednostronnego nierozpoznawania przedmiotéw
wskutek agnozji wzrokowej, lewostronnej potowiczej aleksji, potowiczej apraksji oraz przejsciowego
mutyzmu.

Przedstawione informacje o peczkach istoty biatej mézgu, ktére mozemy $ledzi¢ w trakcie operacji
dzieki DTI oraz systemowi neuronawigacji, sa niezwykle istotne dla ograniczenia pooperacyjnego
inwalidztwa chorych. Uszkodzenia istoty bialej mdézgu sa czesciej przyczyna inwalidztwa niz
uszkodzenia kory mézgu. [16] Jest to szczegdlnie wazne w trakcie operacji glejakow, ktore szerza sie
wzdtuz drég istoty biatej mdzgu. [17-19] Glejaki rozrastaja sie proliferacyjnie oraz dyfuzyjnie. [17,20]
W pierwszym przypadku nastepuje duzy rozrost objetosciowy i wtedy nalezy ustali¢ lokalizacje guza
w placie czotowym, skroniowym, ciemieniowym lub potylicznym. Przy wzroscie dyfuzyjnym wzdtuz
peczkow istoty biatej mozgu powinnismy okreslac¢ potozenie guza na podstawie jej naciekania. [17]
Granica resekcji neurochirurgicznej powinno by¢ zachowanie anatomiczno-czynnosciowe peczkow
istoty biatej mdzgu. [16] Dlatego wspodtczesna neurochirurgia wykorzystuje obrazowanie drég istoty
biatej w systemie neuronawigacji w calu zapobiezenia uszkodzeniu drogi piramidowej, [21-23] aby
przede wszystkim zobrazowa¢ osrodki ruchowe,21 promienistosci wzrokowe [21,23] oraz



zidentyfikowa¢ drogi odpowiedzialne za mowe. W potaczeniu z technika mappingu pozwala to na
zachowanie w czasie operacji osSrodkéw elokwentnych cztowieka. Wazna jest réwniez orientacja, jak
przebiegaja wtokna istoty biatej mézgu. Nacinanie ich powinno sie odbywa¢ wzdtuz wtokien. Mazza
i wsp. ustalili, ze w trakcie kalosotomii ciato modzelowate powinno by¢ nacinane poprzecznie, a nie
podtuznie, gdyz uszkodzenie wtokien jest woéwczas mniejsze, a wyniki badan neuropsychologicznych
po operacji sa lepsze. [24]

W ostatnich latach osiagnieto dalszy postep pod wzgledem ograniczenia inwalidztwa po operacjach
guzow wyspy. Inwalidztwo to w gléwnej mierze dotyczy czynnosci ruchowych oraz zaburzen mowy
przy lokalizacji w pétkuli dominujacej. Wyspa potozona jest wewnatrz szczeliny bocznej mézgu
i pokryta wieczkiem czotowym, czotowo-ciemieniowym oraz skroniowym. Wyspa sktada sie z 2 czesci:
wiekszej przedniej i mniejszej tylnej, oddzielonych bruzda srodkowa wyspy (sulcus centralis insulae).
[25] Wyspa polaczona jest z sasiadujacymi platami mézgowymi za pomoca widkien istoty biatej
moézgu przebiegajacych w strukturach podkorowych. Wiokna te maja ksztatlt litery U. Poprzez te
widkna biegnace wokét bruzd w przypodstawnych czesciach wyspy nastepuje szerzenie sie
nowotworu do sasiadujacych ptatéw: czolowego, ciemieniowego i skroniowego.26 Srédoperacyjna
stymulacja elektryczna oraz obrazowanie czynnosciowe metoda rezonansu magnetycznego wykazato
obecnos¢ potaczen wyspy ze strukturami uktadu limbicznego. Bierze ona udziat w czynnosciach
czuciowych, ruchowych mowy, stuchowo-przedsionkowych oraz w integracji uktadu limbicznego. [4]

Planowanie czynnosci ruchowych mowy odbywa sie w przednio-dolnej czesci kory wyspy w potkuli
dominujacej. [4,16] Natomiast peczek czolowo-potyliczny dolny jest czescia torebki zewnetrznej oraz
najdalszej i jest odpowiedzialny za semantyczne zaburzenia mowy. [27]

W trakcie operacji guza wyspy po ustaleniu jej granic od gory, przodu i dotu stopniowo wycinamy
zmiane nowotworowa. W czesci przysrodkowej - zblizajac sie do torebki wewnetrznej - raz po raz
stymulujemy istote biata podkorowa, poszukujac potozenia torebki. Wykazanie silnego zapisu
elektromiografii z przeciwlegtych konczyn wskazuje na bliskos$¢ torebki wewnetrznej (do 5 mm). [27]
Potozenie torebki wewnetrznej mozemy takze ustali¢, wykorzystujac badanie DTI w systemie
neuronawigacji. Doktadnos¢ tej ostatniej metody jest kwestionowana ze wzgledu na przemieszczenie
struktur nerwowych w obrebie potkuli mézgu w czasie zabiegu operacyjnego. [22,28] Rownoczesnie
ze stymulacja istoty biatej podkorowej wykonujemy badanie stymulacji elektrycznej przezczaszkowej,
ktora najdokladniej ocenia stopien przewodnictwa w dlugich drogach projekcyjnych, ruchowych.

Dzieki wymienionym metodom mappingu udaje nam sie zaoszczedzi¢ drogi ruchowe i nie
powodowac niedowtadéw lub porazen konczyn. W trakcie operacji istotne jest zaoszczedzenie tetnic
soczewkowo-prazkowiowych biegnacych w przypodstawno-przedniej czesci wyspy, ktore zaopatruja
torebke wewnetrzna. Zachowanie czynnosci planowania mowy, za co odpowiada wyspa, jest mozliwe
tylko wowczas, gdy wybudzimy pacjenta w trakcie operacji.

Postep w operacyjnym leczeniu glejakéw moézgu, zwlaszcza wysoko zréznicowanych, polega wiec
przede wszystkim na zwiekszeniu zakresu wyciecia guza dzieki zaoszczedzeniu osrodkéw korowych
i drog: czuciowych, ruchowych, wzrokowych, mowy oraz czynnosci asocjacyjnych poprzez peczki
wlokien istoty biatej mézgu. Pozwala to na wydluzenie zycia chorego po operacji guza mézgu bez
wiekszego inwalidztwa.

Pozostaje jednak zasadniczy problem, jak ograniczy¢ czy zahamowac rozwaoj ztosliwych nowotworéw
moézgu pochodzenia glejowego, w gtdwnej mierze glejaka wielopostaciowego. O najnowszych

badaniach w tym zakresie traktuje dalszy fragment artykutu.

Postepy w terapii glejakéw ztosliwych mozgu w IIT lub IV stopniu zaawansowania wg WHO



Glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme) pozostaje choroba nieuleczalng, a sredni czas
przezycia chorych od momentu rozpoznania nie przekracza 12-15 miesiecy. Duze znaczenie dla
rokowania ma zakres operacji z powodu glejaka nisko zréznicowanego - im bardziej doszczetna, tym
dtuzsze przezycie. [29,30]

Ostatnie badania wykazaly obecnos¢ komoérek macierzystych (tumor stem cell population) w utkaniu
glejaka ztosliwego. Maja one zdolnos¢ do proliferacji oraz odradzania sie. Wykazano, Ze sa one
odporne na chemio- i radioterapie. Prawdopodobnie sg odpowiedzialne za szybki nawrdt choroby.
Istnieja proby wyizolowania tych komoérek i ich zmodyfikowania metodami inzynierii genetycznej.
W badaniach in vitro wykazano duze stezenie telomerazy w tych komdrkach. Jest ona odpowiedzialna
za ztosliwa transformacje komérek macierzystych oraz ich obumieranie.

W badaniach eksperymentalnych, ktérych wyniki opublikowano w 2010 roku, Marian i wsp. opisali
wplyw imeltelstatu, to jest antagonisty telomerazy, na rozwdj glioblastoma multiforme.31 Imeltelstat
hamuje dziatanie telomerazy uzyskanej z komdrek macierzystych nowotworu in vitro, co prowadzi do
zahamowania wzrostu nowotworu i do $mierci komoérek nowotworowych. W badaniach in vivo na
myszach imeltelstat przechodzi przez bariere krew-moézg i hamuje wzrost nowotworu poprzez
hamowanie rozrostu komérek macierzystych glejaka. Pewnym ograniczeniem moze by¢ dzialanie na
wszystkie szybko rozwijajace sie komoérki w ustroju. Konieczne sa dalsze wieloosrodkowe badania
dotyczace tego leku.

W innych badaniach - na podstawie oceny 445 guzdéw zlokalizowanych w osrodkowym uktadzie
nerwowym - wykryto mutacje aminokwasu 132 genu IDH1 u 70% chorych na gwiaZdziaka
(astrocytoma) lub skapodrzewiaka (oligodendroglioma) II badz III stopnia wedltug WHO oraz
w tkankach z glejakiem wielopostaciowym (glioblastoma multiforme), ktory powstat z wysoko
zroznicowanych glejakow. [32] W guzach bez mutacji IDH1 czesto wykrywano mutacje genu IDH2
w obrebie aminokwasu R172.

Badanie kliniczne wykazato, ze w przypadku chorych z mutacjg IDH1 lub IDH2 rokowanie jest lepsze
niz w przypadku chorych, u ktorych w glejakach nie znaleziono tej mutacji. [32,33] Opisane mutacje
zachodza wczesnie w rozwoju nowotworu z komoérek macierzystych przed zréznicowaniem na
gwiazdziaki i skapodrzewiaki. Mutacji tych nie stwierdzono w tkance gwiazdziaka
wlosowatokomorkowego (astrocytoma pilocyticum). Potwierdza to obserwacje kliniczne o rzadkim
zezlosliwieniu gwiazdziaka wlosowatokomoérkowego. W wyniku wymienionych mutacji dochodzi do
zaniku aktywnosci biatek IDH.

Cytowane badania jednoznacznie wskazujg, ze wykrycie w tkance glioblastoma multiforme mutacji
IDH1 lub IDH2 potwierdza proliferacje tego nowotworu z glejaka wysoko zréznicowanego.

Nagromadzenie zmutowanej wersji genu IDH1 w hodowli tkankowej nowotworu powoduje
zmniejszenie produkcji a-ketoglutaranu i wzrost produktu HIF-1a, w fizjologicznych warunkach
wytwarzanego w stanie niedotlenienia tkanki; HIF-la jest czynnikiem wzrostu nowotworu
w warunkach niedotlenienia. [34] Stabilno$¢ tego zwigzku zalezy od a-ketoglutaranu. Podanie tego
zwiazku hamuje wytwarzanie i dziatanie HIF-1la. Stezenie HIF-la jest wieksze w tkankach
nowotworu z mutacja IDH1 niz bez mutacji. Gen IDH1 jest czynnikiem hamujacym rozwaj
nowotworu, a jego mutacja ma niekorzystny z klinicznego punktu widzenia wpltyw na rozrost guza.
Aktualnie prowadzone sa badania poswiecone lekom przeciwnowotworowym przeciwko HIF-1a. [35]
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