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Glejak wielopostaciowy mozgu — problem coraz bardziej aktualny

Glioblastoma - the topical problem
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Streszczenie

W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat epidemiologii, patologii i leczenia chorych
na glejaka wielopostaciowego moézgu (glioblastoma multiforme — GBM). Objawy choroby moga by¢
bardzo nietypowe, co jest szczegdlnie istotne w zwigzku z rosnaca liczbg zachorowan na pierwot-
ne guzy moézgu (w tym na glejaka wielopostaciowego), coraz dluzszego $redniego czasu zycia,
a co za tym idzie — zwiekszajacej si¢ populacji chorych w podesztym wieku z rozpoznanym GBM.

Guzy pierwotne mézgu stanowia do 2% wszystkich nowotworéw zlodliwych. Sposréd nich naj-
czestszym jest GBM. Prawdopodobienstwo zapadalnosci ro$nie z wiekiem i osigga 50/100 000
w wieku 75 lat. Etiologia nowotworéw zlosliwych osrodkowego ukladu nerwowego nie jest do
konica poznana. Istnieje kilka rodzajow hipotetycznych czynnikéw powiazanych z powstawa-
niem nowotworu.

Obraz kliniczny guza moézgu zalezy od rozpoznania histopatologicznego, stopnia ztosliwosci
i umiejscowienia. Wyréznia sie objawy ogélne wywolane wzmozonym ci$nieniem $rédczaszko-
wym oraz objawy ogniskowe uzaleznione od lokalizacji guza. Odmienna jest manifestacja klinicz-
na u os6b w wieku podesztym, u ktérych choroba przebiega w postaci zespotu rzekomoudarowe-
go lub zespolu rzekomopsychotycznego. Diagnozowanie guzéw moézgu wspoélczesnie opiera sie
na badaniu rezonansem magnetycznym, ktéry jest metoda preferowang, oraz na powszechnie
dostepnej tomografii komputerowej. Pomocne bywa tez badanie pozytonowej tomografii emisyj-
nej i spektroskopia rezonansu magnetycznego.

Leczeniem pierwszego rzutu jest mozliwie szeroki i bezpieczny zabieg chirurgiczny. Rozpoznanie
GBM stanowi wskazanie do pooperacyjnej radioterapii lub radiochemioterapii, uznanej aktualnie
za standardowa metode postepowania pooperacyjnego, niezaleznie od rozlegltosci operacji. Roko-
wanie u chorych na GBM pozostaje zle i wcigz stanowi istotny problem kliniczny. Czesto jedynym
postepowaniem u chorych z tym nowotworem jest leczenie objawowe.

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, radioterapia, chemioterapia.

Abstract

In this article we present up to date information on the epidemiology, pathology and treatment
modalities in patients with glioblastoma.

The primary brain tumors account for up 2% of all malignancies. Probability of morbidity rise with
age, and it is 50/100 000 at the age of 75 years old. The etiology of brain tumors is unfortunately not
clear, but increaesingly research is pointing toward genetic mutations.

Clinical presentation depends on tumor location, associated expansion, and surrounding edema.
The neurologic effects of an intracranial tumor may be somewhat predicted by its location. With
significant cerebral edema or hydrocephalus signs of increased intracranial pressure (nausea,
vomiting, headache) and generalized cerebral dysfunction may predominate. It is significant that
glioblastoma can cause neropsychological changes. The initial workup of patients with brain tu-
mors must include a complete history, and a general physical examination. The most commonly
useful is magnetic resonance imaging. Computed tomography scans with contrast material also
are useful.

Current treatment recommendations call for maximal safe surgical resection followed by adjuvant ir-
radiation with concurrent and adjuvant temozolomide. Treatment requires effective teamwork from
neurosurgeons and radiation oncologists. The prognosis for patients with glioblastoma remain bad.

Key words: glioblastoma, radiotherapy, chemotherapy.
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EPIDEMIOLOGIA | ETIOLOGIA GUZOW MOZIGU

Guzy pierwotne moézgu stanowia do 2% wszyst-
kich nowotworéw zlosliwych. Wystepuja w kazdym
wieku. Wedlug Rejestru Nowotworéw Centrum On-
kologii w Warszawie liczba zachorowan na pierwot-
ne nowotwory zlo$liwe mézgu i inne nowotwory
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) wynosi
ok. 3000 przypadkéw rocznie [1]. Blisko polowa
nowotworéw OUN wystepujacych u dorostych to
glejaki o wysokim stopniu ztodliwosci. Sposréd nich
najczestszym, stanowiacym do 60% tych guzéw,
a u 0s6éb po 60. roku zycia nawet do 80%, jest glejak
wielopostaciowy (glioblastoma multiforme — GBM).
Prawdopodobienstwo zachorowania na ten nowo-
twor ros$nie wraz z wiekiem [2-5].

Etiologia nowotworéw zlosliwych OUN nie jest
do kofica poznana. W predyspozycji do zachorowa-
nia na guza moézgu postuluje sie udzial dziedzicz-
nych chordb, takich jak neurofibromatoza typu
I'i II, choroba Hippel-Lindaua czy Li-Fraumeni [6].
Narazenie zawodowe i ekspozycja srodowiskowa
sa uwazane za czynniki wplywajace na ryzyko za-
chorowania na nowotwér OUN. Do czynnikéw che-
micznych o prawdopodobnym dzialaniu rakotwoér-
czym naleza m.in. zwigzki powstajace w procesie
przetwarzania ropy naftowej, nitrozoaminy, weglo-
wodory aromatyczne, dym tytoniowy, promienio-
wanie jonizujace czy infekcje wirusowe (wirus Ep-
steina-Barr) [7-9].

OBRAZ KLINICZNY | ROZPOZNAWANIE
GUZOW MOZIGU

Obraz kliniczny guza moézgu zalezy przede
wszystkim od lokalizacji zmian i stopnia zlodliwo-
§ci. Guzy moézgu czesto manifestujg sie napadami
padaczkowymi réznego typu oraz neurologicznymi
deficytami zaleznymi od umiejscowienia procesu no-
wotworowego. Bole glowy i zaburzenia osobowosci
naleza do nierzadkich, ale i niespecyficznych obja-
woOw, niejednokrotnie utrudniajgcych i opézniaja-
cych wlasciwe rozpoznanie. Nalezy réwniez podkre-
§li¢, ze odmienna jest manifestacja kliniczna u os6b
w wieku starszym. Zdarza sie, ze choroba przebiega
w postaci zespolu rzekomoudarowego lub zespo-
tu rzekomopsychotycznego [3, 6]. Zespét objawdéw
przypominajacych udar wynika z krwawienia do

guza i wystepuje u ok. 5% chorych. Objawy ogoélne
u 0s6b w wieku podeszltym czesto sa dyskretne badz
nie wystepuja wcale [5, 6]. Wynika to z odmiennych
warunkéw wewnatrzczaszkowych — zmniejszajaca
sie z wiekiem objetosciag mézgu, czyli powiekszajaca
sie objetoscia ,wolng”, oraz czesto wspdtwystepuja-
cymi zmianami naczyniopochodnymi.

Pierwotne guzy moézgu niezwykle rzadko po-
woduja przerzuty pozaczaszkowe. Spotyka sie je
w przebiegu gwiazdziaka o wysokim stopniu ztosli-
wodci, rdzeniaka i rozrodczaka [5, 6]. W przypadku
glejaka wielopostaciowego opisywane sa jedynie
kazuistyczne przypadki przerzutéw odlegtych [3, 6].

Rozpoznawanie i réznicowanie guzéw modzgu
wspblczednie opiera sie na badaniu rezonansem ma-
gnetycznym, ktéry jest metoda preferowang, oraz
tomografii komputerowej. Pomocne bywaja tez ba-
danie pozytonowej tomografii emisyjnej z uzyciem
deoksyglukozy znakowanej izotopem 18 F i spek-
troskopia rezonansu magnetycznego, zwlaszcza
w réznicowaniu wznowy miejscowej od zmian po-
promiennych [3].

HISTOPATOLOGIA. GLEJAKI PIERWOTNE
| WTORNE

Zgodnie z najnowsza (2010 r) klasyfikacja wg
WHO wsréd nowotworéw OUN wyrdznia sie kilka-
nascie réznych kategorii, w tym guzy neuroepitelial-
ne, nowotwory nerwéw czaszkowych i rdzeniowych,
chtoniaki, nowotwory okolicy siodla tureckiego, guzy
z pierwotnych komorek rozrodczych oraz nowotwo-
ry o charakterze przerzutowym [9].

Glejaki s3 nowotworami zbudowanymi z komo-
rek wykazujacych cechy réznicowania glejowego
o réznym stopniu zlosliwosci. Wyrdznia sie wsrod
nich m.in. gwiazdziaki, skapodrzewiaki, wysciol-
czaki, guzy mieszane oraz nowotwory splotu naczy-
ni6wkowego. Najczestsze w tej grupie s gwiazdziaki
(75% wszystkich glejakéw). Powszechnie uznawana
Klasyfikacja WHO dzieli glejaki na 4 kategorie w za-
leznosci od ich obrazu komérkowego, stopnia atypii,
indeksu mitotycznego, proliferacji drobnych naczyn
oraz martwicy. Glejaki o niskim stopniu zlosliwo-
Sci (low grade glioma — LGG) sa stosunkowo lagodne
(5 lat przezywa 80% chorych), wolno rosng i cechuje
je dobre rokowanie po resekgji chirurgicznej. Gleja-
ki o wysokim stopniu ztosliwosci (high grade glioma
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— HGQG) to guzy z obecnoscia dwdch lub wiecej nie-
korzystnych czynnikéw histologicznych, zaliczane
do nowotworéw zlosliwych o III i IV stopniu ztosli-
wosci. Nalezg tu takie glejaki, jak gwiazdziak anapla-
styczny, skapodrzewiak anaplastyczny oraz glejak
wielopostaciowy IV stopnia [8].

Bardzo agresywny przebieg kliniczny majg GBM
zbudowane z matych komérek, o wyzszym wskazni-
ku proliferacyjnym [8, 9]. Bogatokomérkowo$¢ (tym
samym wielopostaciowos¢) moze sugerowac czasa-
mi inne rozpoznania histopatologiczne (np. prymi-
tywny guz neuroektodermalny, przerzut raka gru-
czolowego, plaskonablonkowego, miesaka). W razie
watpliwosci diagnostycznych przeprowadzany jest
test na obecnos¢ biatka filamentéw cytoplazmatycz-
nych GFAP (glial fibrillary acidic protein). Typowa dla
GBM w obrazie histopatologicznym jest obecnos¢
martwicy. Relatywnie czesto stwierdza sie takze
ogniska krwawienia w guzie [7].

Wyroznia sie GBM pierwotne i wtérne, réznigce
sie zaréowno pod wzgledem klinicznym, jak i gene-
tycznym. Prawie wszystkie wtérne GBM cechuja
sie mutacjami genu IDHI, podczas gdy w pierwot-
nych GBM mutacje te wystepuja niezwykle rzadko.
Pierwotne GBM pojawiaja sie de novo zazwyczaj
(ok. 60%) u 0s6b po 50. roku zycia, objawy klinicz-
ne trwaja zwykle nie dluzej niz 3 miesigce. Sg one
wyjatkowo heterogenne i charakteryzuja sie rdz-
norodnymi zmianami genetycznymi. Wystepuje
w nich zwiekszona aktywnoé¢ receptora dla naskor-
kowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor
receptor — EGFR), inaktywacja fosfatazy i homologa
tensyny, ktérych geny ulegaja delecji na chromoso-
mie 10 (phosphatase and tensin homolog — PTEN) i nie-
zmutowanym p53. Wtérne GBM (ok. 40%) powstaja
u pacjentéw ponizej 45. roku zycia i rozwijajg sie
poprzez transformacje nowotworéw stopnia II i III
wg WHO. Czas do progresji zawiera sie w przedzia-
le 1-10 Iat [5].

LECZENIE GLEJAKOW WIELOPOSTACIOWYCH

Zasadniczym celem prowadzonego postepowa-
nia u kazdego chorego z GBM jest przedluzenie
czasu przezycia i zapewnienie mozliwie najlepszej
jakosci zycia. Wedlug danych z pi$miennictwa me-
diana przezycia calkowitego tych chorych wynosi
9-12 miesiecy [10-18].

Leczeniem pierwszego rzutu jest zabieg chirur-
giczny. Decyzje dotyczace agresywnosci leczenia
chirurgicznego sa zlozone i zgodnie z rekomenda-
cjami NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
zaleza od wieku pacjenta, jego stanu ogélnego, od-
legtosci guza od tzw. elokwentnych struktur mézgu,
tzn. takich, ktére odpowiadaja za wazne funkcje zy-
ciowe, technicznych mozliwosci resekcji zmian oraz
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w przypadku pacjentéw z chorobg nawrotowa — od
czasu od ostatniej interwencji chirurgicznej [19, 20].
Zakres operacji moze obejmowac: biopsje stereotak-
tyczng lub otwarta, procedury odbarczajace, resek-
cje subtotalng lub catkowite usuniecie guza w gra-
nicach makroskopowo zdrowych tkanek. Z uwagi
na wyjatkowo naciekajacy charakter nowotworu
doszczetne jego usuniecie jest praktycznie niemoz-
liwe, co powoduje, ze procedury chirurgiczne maja
na celu umozliwienie rozpoznania histopatologicz-
nego oraz maksymalnie radykalng resekcje guza.
Przezycie catkowite chorego leczonego jedynie me-
toda chirurgiczng wynosi §rednio 4 miesigce [20].

Rozpoznanie GBM jest wigc wskazaniem do po-
operacyjnej radioterapii, standardowej metody le-
czenia pooperacyjnego, niezaleznie od rozleglosci
zabiegu chirurgicznego. W kilku badaniach z rando-
mizacjg wykazano jej wplyw nie tylko na czas wol-
ny od nawrotu choroby, lecz takze na czas przezy-
cia ogdlnego [18-22]. Rodzaj zastosowanej techniki
radioterapii jest uzalezniony m.in. od rokowania,
doszczetnosci zabiegu chirurgicznego, stanu neu-
rologicznego chorego oraz od mozliwosci osrodka
onkologicznego. Obecnie szeroko stosowany jest
schemat radioterapii konwencjonalnej zakladajacy
podanie dawki catkowitej 60 Gy w 30 frakcjach, po
2 Gy w ciggu 6 tygodni leczenia [22]. Wykorzystanie
radiochirurgii oraz brachyterapii w leczeniu GBM
jest nadal przedmiotem badaii w licznych o$rod-
kach [23, 24]. Na rycinach 1.-4. przedstawiono obra-
zy z planowania radioterapii.

Warto$ciowa metoda powszechnie stosowana od
2007 r. w Polsce u chorych z GBM w dobrym stanie
ogblnym jest rtwnoczesna radiochemioterapia z za-
stosowaniem temozolomidu, z nastepowa chemio-
terapig uzupelniajagcg temozolomidem. W 2005 r.
temozolomid zostat zarejestrowany w Stanach Zjed-
noczonych przez FDA (US Food and Drug Administra-
tion) do leczenia nowo zdiagnozowanych pacjentow
z GBM, a w 2007 r. zostal dopuszczony do obrotu
w Unii Europejskiej, w tym w Polsce. W trakcie ra-
dioterapii temozolomid podawany jest codziennie
w dawce 75 mg/m?. Po jej zakonczeniu chory otrzy-
muje 6 cykli temozolomidu w dawce 150-200 mg/m?
przez 5 dni powtarzanych co 28 dni. Przezycia 5-let-
nie notuje sie u prawie 10% chorych otrzymujacych
radiochemioterapie z wykorzystaniem temozolomi-
duiujedynie 1,9% chorych leczonych z zastosowa-
niem samodzielnej radioterapii. U chorych, u kté-
rych wystepuje hipermetylacja promotora genu
odpowiedzialnego za synteze enzymu naprawczego
MGMT (06-methylguanine-DNA-methyltransferase), le-
czenie to zwigksza prawdopodobienstwo 2-letniego
przezycia ogélnego do 34%. W przypadku braku
metylacji wskaznik 2-letniego przezycia wynosi za-
ledwie 8% [25, 26].
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Relative dose [%]
51.724

Ryc. 2. Obraz z tomografii komputerowej do planowania w ptaszczyznie poprzecznej

NIEPOWODZENIA LECZENIA CHORYCH
Z GLEJAKAMI WIELOPOSTACIOWYMI.
LECZENIE OBJAWOWE

Rokowanie u chorych na GBM jest zle i wciaz,

mimo wszelkiego rodzaju préb poprawienia wyni-
koéw leczenia, stanowi istotny problem kliniczny. Do
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uznanych czynnikéw istotnych rokowniczo naleza:
wiek, typ histopatologiczny glejaka, stan ogdlny
chorego oceniany w skali Karnofskiego (Karnofsky
performance status — KPS) oraz zakres operacji. Loka-
lizacja guza rowniez moze by¢ uwazana za czynnik
prognostyczny. Simpson uwaza, ze umiejscowienie
guza w placie czolowym daje dluzsza mediane prze-
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Ryc. 4. Obraz z tomografii komputerowej do planowania w ptaszczyznie poprzecznej

zycia w poréwnaniu z platem potylicznym i skronio-
wym, odpowiednio: 11,4 vs 9,6 vs 9,1 miesigca [27].
Mimo staran i prowadzonych badan nad GBM
nowotwor ten stanowi bardzo aktualny problem
kliniczny. Leczenie ukierunkowane molekularnie
w nawrotowym GBM po wcze$niejszej chemiotera-
pii z wykorzystaniem bewacyzumabu nie ma wply-
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wu na czas przezycia ogélnego i pozostaje przed-
miotem dalszych badan klinicznych. W przypadku
progresji nowotworu istnieje mozliwos¢ paliatywnej
chemioterapii, a wybor stosowanych lekow zalezy
od przebytego dotychczas leczenia i charakterystyki
chorego. Powtérna radioterapia w wyselekcjonowa-
nych przypadkach na ograniczony obszar réwniez
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jest mozliwa, zwlaszcza wtedy, gdy nie ma mozli-
wosci powtdrnej resekcji. Technike leczenia i dawke
ustala sie indywidualnie. Preferowang forma lecze-
nia jest radiochirurgia lub brachyterapia $rédtkan-
kowa. W zaawansowanej chorobie badZ chorobie
z nasilonymi objawami neurologicznymi zawsze po-
jawia sie koniecznos¢ zastosowania metod leczenia
objawowego. Hormony kory nadnerczy, najczesciej
deksametazon, stosowane sg po leczeniu chirurgicz-
nym, czasami w trakcie leczenia pooperacyjnego
oraz w przypadku podwyzszonego ci$nienia we-
wnatrzczaszkowego wystepujacego przy obrzeku
moézgu wywolanym czesto progresja choroby. Ruty-
nowo stosowane dawki dobowe wynosza 4-32 mg
deksametazonu, jednoczes$nie podaje si¢ inhibitory
pompy protonowej. Vecht i wsp. [28] nie wykazali
réznic w zakresie stanu ogdlnego ani jakosci zycia
przy stosowaniu réznych dawek deksametazonu.
Mechanizm przeciwobrzekowego dziatania korty-
kosteroidéw pozostaje niejasny, chociaz prawdo-
podobnie jest to dzialanie poprzez przywrécenie
cigglosci przerwanych kapilar, uszkodzonych przez
wazoaktywne substancje wydzielane przez guz [29,
30]. Warto zauwazy¢, ze progresja objawdéw neu-
rologicznych moze by¢ niejednokrotnie skutkiem
posteroidowej miopatii, dotyczacej najczesciej pro-
ksymalnych grup miesni, a nie rzeczywistego pogor-
szenia stanu ogdlnego wynikajacego z choroby pod-
stawowej. Chorzy bez objawéw neurologicznych
nie wymagaja leczenia kortykosteroidami. W prak-
tyce klinicznej w przypadku objawéw sugerujacych
obrzek mézgu stosuje sie rowniez dozylnie prepa-
raty 20% mannitolu, zaliczanego do diuretykéw
osmotycznie czynnych, zmniejszajacych ciSnienie
wewnatrzczaszkowe. Resztkowy guz, zmiany po-
promienne czy progresja miejscowa powoduja cza-
sami wystgpienie napadéw padaczkowych i wyma-
gaja zastosowania leczenia przeciwdrgawkowego.
Chorzy, u ktérych wczeéniej nie doszlo do napadu
padaczkowego, nie odnosza korzysci z profilaktycz-
nego stosowania tego rodzaju lekéw. Nie nalezy
zapomina¢, ze GBM bardzo czesto wywoluje zabu-
rzenia neurologiczne, tak wiec waznym elementem
kompleksowego postepowania jest rehabilitacja ru-
chowa lub rehabilitacja mowy. Konieczna i niedoce-
niang czeécia podejécia wielodyscyplinarnego jest
opieka psychologiczna, wskazana u prawie kazdego
chorego na GBM oraz jego rodziny.

Podsumowujac — u chorych z GBM kluczowa
role w leczeniu radykalnym i leczeniu nawrotéw
odgrywa podejécie wielodyscyplinarne. Nowe stra-
tegie leczenia z pewnoscia musza by¢ skierowane
na nieprawidlowosci genetyczne obserwowane
powszechnie w glejakach, na nowoczesne metody
radioterapii dajacej relatywnie wieksza poprawe
wynikéw leczenia w poréwnaniu z chemioterapia
oraz na maksymalnie doszczetne wyciecie guza,
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majace powszechnie przyjete znaczenie w dalszych
interwencjach terapeutycznych. Pomimo obecnie
stosowanych metod leczenia radykalnego chory na
GBM zawsze na pewnym etapie choroby wymaga
postepowania objawowego.
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