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Celem tej publikacji jest usystematyzowanie Panstwa wiedzy
o glejakach - pierwotnych guzach osrodkowego uktadu
nerwowego.

W poradniku znajdziecie Panstwo najwazniejsze informacje
o glejakach: ich diagnostyce, terapii i postepie, jaki dokonuje sie
w leczeniu tych nowotworow.

Guzy moOzgu sg rozpoznawane zarowno u dorostych, jak i dzieci,
jednak w tym opracowaniu zajmiemy sie wytgcznie guzami

glejowymi u dorostych.

dr n. med. Elzbieta Nowicka
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PODSTAWOWE INFORMACJE NA TEMAT
GLEJAKAMOZGU

Glejaki sg nowotworami ztosliwymi powstatymi z komoérek glejowych, ktore
moga sie pojawi¢ w dowolnym miejscu osrodkowego uktadu nerwowego
(mozgu i rdzenia kregowego), przede wszystkim w mdzgu, oraz - duzo rzadziej

- w rdzeniu kregowym. Wywodza sie z tkanki glejowej stanowigcej zrab, czyli
podscielisko tkanki mozgowej. Jej funkcjg jest odzywianie, wspomaganie
funkcjonowania i ochrona neurondw, czyli komorek nerwowych.

Glejaki charakteryzuja sie naciekowym charakterem wzrostu i tendencja do
lokalnego szerzenia sie w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Zwykle nie
dochodzi do rozprzestrzenienia sie guza poza mozg. Przerzuty poza mozgowie

i rdzen kregowy sag niezmiernie rzadkie.

Czy glejak moézgu wystepuje czesto?

Pierwotne nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego stanowig ok. 2%
wszystkich nowotworow. W 2022 r. w Polsce odnotowano ok. 2500 zachorowan na
nowotwory pierwotne mozgu. Glejaki dominujg wsrod pierwotnych nowotworéw
ztosliwych osrodkowego uktadu nerwowego stanowig: 70-80% przypadkow
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i ponad 40% pierwotnych nowotworow rozwijajgcych sie w obrebie czaszki, czyli
guzow wewnatrzczaszkowych. Nowotwory te czesciej stwierdza sie u mezczyzn.
Wyroznia sie kilka grup oraz rodzajéw glejaka mozgu. Réznig sie one od siebie
stopniem ztosliwosci, sposobem reagowania na leczenie oraz rokowaniem.
Najczesciej rozpoznawanym typem glejaka u dorostych jest glejak
wielopostaciowy - nowotwor o wysokiej ztosliwosci, dla ktérego rokowanie jest
niekorzystne. Wystepuje on najczesciej u osob starszych - w 60.-70. roku zycia.
Inne podtypy glejakdéw u dorostych to glejaki wywodzace sie z komorek gleju
skgpowypustkowego, czyli skapodrzewiaki, i wywodzace sie z komorek
astrocytarnych, czyli gwiazdziaki. Sg to guzy lepiej rokujgce w poréwnaniu

z glejakiem wielopostaciowym. Dominujg one u os6b w wieku 30-40 lat.

I Naciekajacy charakter glejakow powoduje, ze rozréznienie komorek

I nowotworowych od zdrowych jest trudne. Dlatego w trakcie leczenia nie

I jest mozliwe zaoszczedzenie prawidtowych tkanek, co moze powodowaé
I powiktania terapii.

- glejak

Przyczyny zachorowan na glejaki mézgu nie sg znane, z wyjatkiem promieniowania
jonizujgcego, jedynego czynnika o potwierdzonym znaczeniu. U wiekszosci
chorych nie udaje sie powigzac¢ zachorowania z czynnikami srodowiskowymi
takimi jak: palenie papieroséw, picie alkoholu, zta dieta, wirusy czy brak
aktywnosci ruchowe;j.
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Innym czynnikiem srodowiskowym podejrzewanym o wptyw na powstawanie
glejakow (cho¢ wptywu tego nie udowodniono) jest ekspozycja na $rodki
chemiczne, na ktére sg narazeni rolnicy lub pracownicy petrochemii.

I Osoby, ktore w dziecinstwie przeszty radioterapie czaszki w celu leczenia
I nowotworu, majg zwiekszone ryzyko wystapienia glejaka po latach.
Obciazony wywiad rodzinny

Wystepowanie glejaka w rodzinie (oznaczajgce co najmniej jeden przypadek
glejaka w tej samej rodzinie) wigze sie z dwukrotnym zwiekszeniem ryzyka
zachorowania na glejaka.

Ryzyko zachorowania zwieksza réwniez wystepowanie niektérych rzadkich
zespotow dziedzicznych, gtownie z powodu obecnosci co najmniej jednej
mutacji genetycznej. Zespoty te to np. zespdt Cowden, zespot Turcota, zespot
Lyncha, zespot Li-Fraumeniego oraz nerwiakowtokniakowatos¢ typu l.

Jednak wiekszos¢ glejakow to nowotwory sporadyczne. Oznacza to, ze chory na
nowotwor ztosliwy nie ma bliskich krewnych, u ktorych wykryto te chorobe,

a zachorowanie pojawito sie na skutek nagromadzenia w komorce w ciggu zycia
wielu uszkodzen kodu genetycznego.

Czy mozna zapobiec glejakowi?
Obecnie nie sg znane metody profilaktyczne, ktore obnizatyby ryzyko
zachorowania na glejaki osrodkowego uktadu nerwowego.

ROZPOZNANIE: KLUCZOWE ZAGADNIENIA

Glejaki sg nowotworami ztosliwymi powstatymi z komarek glejowych, ktére
moga sie pojawi¢ w dowolnym miejscu osrodkowego uktadu nerwowego.
Przyczyny zachorowan na glejaki mézgu nie sa znane.

Obecnie nie sg znane metody profilaktyczne, ktore obnizatyby ryzyko

zachorowania na glejaki osrodkowego uktadu nerwowego.

Glejaki mézgu to niejednorodna grupa nowotworéw, ktéra obejmuje mnogie
podtypy o odmiennym obrazie klinicznym, stopniu ztosliwosci i rokowaniu.
W zaleznosci od typu wzrostu glejaka rozrézniamy glejaki ograniczone

i glejaki rozlane.
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Jakie mogg byé symptomy glejaka mézgu?

Objawy guzéw mézgu

Symptomy glejakow zalezag od lokalizacji zmian nowotworowych, zaawansowania
choroby i dynamiki wzrostu guza. Nowotwory o wyzszym stopniu ztosliwosci
charakteryzujg sie bardziej agresywnym przebiegiem i szybszym wzrostem masy
guza, dlatego wczesniej wywotujg objawy neurologiczne. Glejaki o mniejszej
ztosliwosci cechuja sie wolniejszym wzrostem, a symptomy neurologiczne mogag
by¢ dyskretne i narastac stopniowo.

Objawy choroby mozna podzieli¢ na ogolne i ogniskowe.

Symptomy ogdlne s3 niezalezne od lokalizacji guza, wynikajg ze wzrostu cisnienia
wewnatrz czaszki wskutek wzrostu masy nowotworowej. Nalezg do nich:

¢ bole gtowy - u okoto potowy chorych sa pierwszym objawem guza mozgu,

najczesciej wystepujg nad ranem i mogg ustepowac w ciggu dnia,

¢» nudnoscii wymioty (najbardziej nasilone rano),

¢ zaburzenia $wiadomosci,

¢» zaburzeniazachowania,

¢ zaburzenia ostrosci widzenia,

¢» zawroty gtowy, zaburzenia rownowagi.

I Symptomy te czesto wystepuja nagle i wymagaja pilnej diagnostyki i terapii.

Objawy ogniskowe zalezg od lokalizacji guza i sg skutkiem ucisku lub uszkodzenia
okreslonych struktur w mozgowiu.
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Mozemy wyréznic:

>

symptomy ubytkowe: niedowtad, zaburzenia czucia,

utrate koordynacji lub utrate precyzyjnej kontroli ruchéw, np. umiejetnosci
wykonywania skomplikowanych ruchéw,

trudnosci z mowa - afazja(problemy ze zrozumieniem lub z wypowiadaniem
stow) lub dyzartria (problem z wymowa stéw), trudnosci w rozumieniu mowy,
trudnosci w pisaniu, niezdolnos¢ do czytania lub rozumienia tego, co jest
napisane, nieumiejetno$¢ nazywania rzeczy,

zaburzenia widzenia, takie jak: pogorszenie widzenia, ograniczenie pola
widzenia, nagta utrata wzroku, podwadjne widzenie,

padaczka - najczesciej w przebiegu guzéw wolno rosnacych.

Zakres objawow klinicznych zalezy od umiejscowienia guza w mézgowiu.
Guzy mogq by¢ zlokalizowane w:

okolicy ruchowej - niedowtad lub porazenie kohczyn,

okolicy czuciowej - zaburzenia czucia (przeczulica, niedoczulica, dretwienia),
okolicy czotowej - zmiany zachowania (depresja, nadpobudliwo$¢, a nawet
agresja, labilno$¢ emocjonalna),

okolicy skrzyzowania nerwow wzrokowych - ograniczenie pola widzenia,
mdzdzku - zaburzenia koordynacji ruchowej, zawroty gtowy, zaburzenia chodu.

ptat potyliczny /

ptat ciemieniowy

ptat czotowy

\ ptat skroniowy

mozdzelk

Ptat czotowy:

¢» rozwigzywanie problemoéw, planowanie,
¢ pamiec,

¢ utrzymanie uwagi,
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zachowanie i emocje,

mowa,

koordynacja funkcji ruchowych - kora ruchowa,
ocena sytuacji,

interakcje spoteczne: empatia, zaufanie.

Ptat ciemieniowy:

orientacja przestrzenna - swiadomosc¢, gdzie znajduje sie twoje ciato,
koordynacja wzrokowo-ruchowa, np. sieganie po przedmiot, ktory widzisz,
rozpoznawanie przedmiotow przez dotyk,

odczuwanie temperatury,

kora czuciowa.

Ptat skroniowy:

mowa - rozumienie mowy,

pamiec i zapamietywanie,

stuch muzyczny i rozpoznawanie dzwiekdw,
analiza zapachoéw.

Ptat potyliczny:

>
>
>

widzenie,
skojarzenia wzrokowe,
analiza koloru, ruchu, ksztattu i gtebi widzenia.

Mézdzek:

>
>

koordynacja ruchéw,
rownowaga.

Padaczka jest czestym symptomem glejaka i moze by¢ pierwszym objawem
choroby. Napady padaczkowe wystepujg u 37-70% chorych na guzy mézqu,

W szczegolnosci u pacjentéw z wolno rosngcymi guzami, takimi jak glejaki o niskim
stopniu ztosliwosci (low-grade glioma, LGG). Napad padaczkowy moze obejmowac
ograniczone skurcze lub drzenie dtoni, catej reki i/lub nogi. Ale moze tez obejmowac
nagte i niekontrolowane ruchy catego ciata, niekiedy z utratg Swiadomosci. Moze
miec réwniez mniej typowy obraz, np. padaczka typu absence, kiedy chory nie
reaguje na bodzce, jest zapatrzony w dal, ale nie ma typowych drgawek.

Padaczka jest czestym objawem guzéw mézgu i zawsze wymaga dalszej
diagnostyki neurologiczne;.
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Jakie sg podtypy glejaka?

W zaleznosci od typu wzrostu glejaka rozrézniamy glejaki ograniczone i glejaki
rozlane. Glejaki ograniczone to takie, ktére majg dobrze okreslone granice

w stosunku do zdrowej tkanki nerwowej. Glejaki rozlane to te guzy, ktére majg
naciekajgcy charakter, czyli wnikaja w zdrowg tkanke nerwowa, dlatego trudno
okresli¢ granice miedzy zdrowa tkanka a guzem.

W zalezno$ci od typu komorki glejowej wyrézniamy:

>

gwiazdziaki, czyli glejaki wywodzace sie z astrocytow - astrocytoma.
Astrocyty to komorki przypominajgce wygladem gwiazde: majg kulisty
ksztatt z kilkoma gateziami tworzgcymi liczne odgatezienia. Zadaniem tych
komorek jest zapewnienie dobrego mikrosrodowiska dla neuronow, czyli
komorek nerwowych, i ich dobrej komunikacji,

skapodrzewiaki, czyli glejaki wywodzace sie z gleju skapowypustkowego

- oligodendrytow. Oligodendryty to komdérki odpowiedzialne za tworzenie
ostonki mielinowej wokot neurondw przewodzgcych impulsy w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego.

Sa trzy sposoby oceny rodzaju glejaka:

>
>

badanie histopatologiczne - ocena mikroskopowa tkanki guza (jak
komorki wygladajg pod mikroskopem),

ocena stopnia ztosliwosci - wskazuje, jak bardzo komorka guza rézni sie
od prawidtowej komorki. Im bardziej rézni sie od komorki prawidtowej,
tym wyzszy ma stopien ztosliwosci,

ocena biomarkeréw - w tkankach guza patolodzy wykonujg dodatkowe
badania w celu poznania szczegétowych cech choroby: biatek, mutacji
genow, zaburzeh w chromosomach. Do ich wykrycia wykorzystywane sg
badania tzw. immunohistochemiczne lub badania genetyczne okreslajace
obecnosc¢ konkretnych mutacji.

Jakie sg stopnie zaawansowania poszczegélnych
podtypow glejaka?

W zaleznosci od cech histologicznych takich jak: stopien zréznicowania komaérek,
obecnosci atypii jagdrowych, aktywnosci mitotycznej komorek, obecnosci

8 |
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mikroproliferacji naczyn czy obszaréw martwicy, przypisuje sie glejakom rozne
stopnie ztosliwosci:

¢» skapodrzewiaki: stopien ztosliwosci 2 3,

¢ gwiazdziaki: stopien 2, 3i4,

¢ glejak wielopostaciowy: stopien ztosliwosci 4;

Rozlane glejaki stopnia 2 (wysokiego stopnia zréznicowania) wykazujg atypie
jadrowa, stopnia 3 (niskiego stopnia zroznicowania) wykazujg zwiekszona
aktywnos¢ mitotycznag, a stopnia 4 wykazujg dodatkowag mikroproliferacje
naczyn i duza liczbe mitoz, co swiadczy o agresywnym charakterze ich wzrostu.
Charakterystyczne sa tez dla nich obszary martwicy tkanki.

Stopien ztosliwosci glejakow wptywa na rokowania oraz wybér metod

I
I
| terapii.

Jak rodzaj glejaka i jego stopien zaawansowania
przektada sie na rokowanie?

Rokowania w wypadku glejakow mézgu sg uzaleznione od:
¢ typu glejaka,
¢ typuwzrostu guza,
¢» stopnia ztosliwosci,
¢» badan molekularnych.

Mowimy o zintegrowanej diagnozie, ktora uwzglednia wszystkie te elementy.
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o ——
DIAGNOSTYKA

> interpretacja objawow, ktére zgtasza pacjent oraz badanie lekarskie,

® badania obrazowe (TK - tomografia komputerowa, MR -rezonans
magnetyczny),

¢ pobranie materiatu do badan mikroskopowych - biopsja lub materiat
zresekcji guza,

© badania mikroskopowe,

® badania molekularne.

W celu postawienia rozpoznania konieczne jest wykonanie

badan, ktére majg na celu okreslenie, czy mamy do czynienia

z glejakiem, a jesli tak, to jaki jest jego podtyp, co bedzie wptywato na
dobor optymalnego leczenia.

Pamietajmy, ze niepokdj w sytuacji podejrzenia glejaka jest naturalny. Pacjent

z takim podejrzeniem wymaga wizyty u lekarza neurologa, przy czym odczuwany
w tej sytuacji niepokoj moze utrudniac skupienie uwagi na tym, co mowi

lekarz i przeszkadza¢ w przypomnieniu sobie wszystkich waznych informacji
dotyczacych objawow lub historii leczenia. Dlatego warto przyj$¢ do gabinetu

z kims$ bliskim. Bliska osoba nie tylko doda otuchy i w razie potrzeby powie
lekarzowi np. o niepokojgcych objawach, o przyjmowanych lekach, ale i pomoze
zapamietac zalecenia. W trakcie wizyty lekarz wykona badanie neurologiczne,
podczas ktérego przeprowadzi kilka prostych testow.

[ 10 |
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Badanie neurologiczne obejmuje:

¢ poproszenie pacjenta o podanie imienia i nazwiska,

¢ poproszenie chorego o odpowiedz na kilka prostych pytan dotyczacych
daty, dnia tygodnia, miejsca, w ktérym sie pacjent znajduje, czy miejsca
zamieszkania,

¢ zbadanie sity miesni pacjenta - chory jest proszony o $cisniecie reki lekarza,

¢ sprawdzenie, czy pacjent ma prawidtowe czucie w obrebie cateqgo ciata,

¢ poproszenie chorego o dotkniecie czubka nosa palcem przy zamknietych oczach,

¢ poproszenie pacjenta o przejscie (o ile jest mozliwe) po prostej linii,

¢ poproszenie chorego o $ledzenie oczami ruchéw palca oraz badanie
zakresu widzenia, czyli badanie pola widzenia,

¢ pytania dotyczace funkcji stuchu i widzenia.

Badanie neurologiczne pozwala na ocene podstawowych funkcji i zakresu
objawow ogniskowych, ktére wstepnie mogg sugerowac lokalizacje zmiany.

W diagnostyce wazne jest poznanie charakteru zmiany w mdzgowiu.
Konieczne jest ustalenie, czy mamy do czynienia z nowotworem pierwotnym
zlokalizowanym w mézgowiu, czyli wywodzacym sie z komdérek mdzgu, czy
doszto do rozsiewu innych nowotworow zlokalizowanych w innych narzadach,
czyli do przerzutu.

I Wazny jest doktadny wywiad, czyli rozmowa z pacjentem i/lub z rodzina,
I dotyczacy rodzaju objawow, czasu ich trwania i nasilenia.

Lekarz najczesciej zleca wykonanie badan dodatkowych, ktére obejmuja:
¢ badania krwi, w tym markery nowotworowe,
¢ badania obrazowe mézgowia - metoda tomografii komputerowe;j
i rezonansu magnetycznego,
¢ badania obrazowe klatki piersiowej i jamy brzusznej,
¢ inne badania w razie potrzeby i indywidualnych wskazan.

Na czym polegajg badania obrazowe?

| Badania obrazowe stanowia najwazniejsze badania przeprowadzane
I w celu postawienia diagnozy guza mézgu oraz okreslenia jego doktadnej
I lokalizacji i rozlegtosci naciekania.

[ 1
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Do badan obrazowych naleza:

>

tomografia komputerowa (TK) bez podania lub z podaniem srodka
kontrastowego. To podstawowe badanie w wypadku poszukiwania
przerzutéw do moézgu. W diagnostyce pierwotnych guzow mozgu TK
wykorzystuje sie rzadko, najczesciej jako badanie wstepne.

rezonans magnetyczny (MR) bez podania i po podaniu dozylnym $rodka
kontrastowego jest podstawowym badaniem w wiekszosci nowotworéw
osrodkowego uktadu nerwowego. Wykonuje sie wiele sekwencji
(wieloparametryczny rezonans), ktore pozwalajg na okreslenie
doktadnej lokalizacji guza, jego rozlegtoscii sposobu szerzenia sie oraz
ktére dajg wstepne informacje o rodzaju guza. Badanie MR cechuje

sie znacznie lepszag doktadnoscig niz TK. Spektroskopia rezonansu
magnetycznego stanowi w wielu wypadkach cenne uzupetnienie
rozpoznania rodzaju guza. Pewne sekwencje MR mdzgowia stuza
rowniez do planowania zabiegu neurochirurgicznego. Czynnosciowy
rezonans magnetyczny (fMRI)jest uzywany do precyzyjnej oceny miejsc
w korze mézgu odpowiedzialnych za wazne funkcje uktadu nerwoweqgo,
takie jak: czucie, ruchy, mowa. Pozwala na zaplanowanie operacji

z ominieciem miejsc krytycznych, szczegolnie istotnych

z neurologicznego punktu widzenia.

Przed badaniami obrazowymi (TK, MR) z planowanym podaniem $rodka
kontrastowego nalezy poinformowac lekarza o reakcjach uczuleniowych
na kontrast przy wczesniejszych badaniach lub o cigzy (nawet wczesnej).

W wypadku MR nalezy dodatkowo poinformowa¢ o obecnosci rozrusznika
serca, neurostymulatoréw, metalowych elementéw w ciele, implantow
stomatologicznych i aparatu ortodontycznego.

Co to jest biopsja, jakie sg jej rodzaje i po co sie jg
wykonuje?

Jesli nie jest mozliwe bezpieczne wykonanie zabiegu chirurgicznego, gtownie

z powodu lokalizacji guza (w obszarze niosgcym duze ryzyko uposledzenia funkcji
neurologicznych, np. blisko kory ruchowej czy osrodkéw odpowiedzialnych za
mowe), rozlegtosci nacieku nowotworowego lub stanu neurologicznego, nalezy
rozwazy¢ wykonanie biopsji guza.

[ 12 |
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Biopsja nie jest zabiegiem leczacym i stuzy gtéwnie do pobrania materiatu do
badania histopatologicznego. Pobrany materiat wykorzystuje sie do badan
mikroskopowych, molekularnych i genetycznych.

Mozna wykonac biopsje stereotaktyczna lub biopsje otwarta.

Biopsja otwarta jest zabiegiem chirurgicznym wykonywanym w znieczuleniu
ogolnym. W trakcie zabiegu chirurg pobiera materiat do badania mikroskopowego.
Biopsja stereotaktyczna jest zabiegiem mniej inwazyjnym. Wykonuje sie go

za pomoca ramy stereotaktycznej, ktorg przymocowuje sie do gtowy pacjenta.

Za pomoca rezonansu magnetycznego i specjalnego oprogramowania wybiera
sie najbezpieczniejszg droge dojscia do zmiany. Igta biopsyjna jest wprowadzana
przez maty otwor trepanopunkcyjny. Pobierana jest tkanka guza. Zabieg jest
wykonywany w znieczuleniu miejscowym. Skutecznosc¢ diagnostyczna tej metody
jest wysoka. Powiktania biopsji stereotaktycznej zdarzaja sie rzadko i obejmuja
krwawienie wewnagtrzczaszkowe, nowe objawy neurologiczne, padaczke, infekcje.

Fotografia 1. Biopsja stereotaktyczna mézqu.

Zrodto: Zdjecie dzieki uprzejmosci Oddziatu Neurochirurgicznego Regionalnego Szpitala Specjalistycznego
im. dr. Wt. Bieganskiego w Grudzigdzu, wykorzystane za uzyczeniem.

Co to jest badanie patomorfologiczne?

Badanie patomorfologiczne/histopatologiczne to badanie polegajace
na mikroskopowej ocenie fragmentu tkanki lub narzadu, ktéry zostat pobrany
od pacjenta.
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| Zrozumiec glejaka - od rozpoznania do leczenia |

Badanie polega na:

¢ pobraniu materiatu,

¢ przygotowaniu probki do dalszych badan. Tkanka jest umieszczana
w utrwalaczu, a nastepnie przez dalszg obrébke umieszcza sie jg w parafinie
i powstaje bloczek parafinowy, ktory tatwo cig¢ na cienkie skrawki,

¢ analizie mikroskopowej - przygotowane skrawki sa odpowiednio barwione,
a nastepnie oceniane pod mikroskopem przez lekarza patomorfologa.
Oceniana jest struktura tkanki guza, wyglad komdérek, obecnos¢ martwicy,
rozrost patologicznych naczyn krwionosnych.

Badanie mikroskopowe jest uzupetniane badaniami
immunohistochemicznymi oraz molekularnymi.

Zaleca sie postawienie zintegrowanej diagnozy histopatologicznej, ktora tgczy
w sobie ocene:
& mikroskopowa,
¢ stopniaztosliwosci - cecha G,
¢ badaniaimmunohistochemiczne,
¢ badania molekularne.
Czas oczekiwania na wynik badania mikroskopowego to 2-3 tygodnie,
ale w sytuacji koniecznosci wykonania dodatkowych badan moze sie wydtuzyc.

| Stopien ztosliwosci glejakow jest okreslany w czterostopniowej skali
| wedtug klasyfikacji WHO od G1do G4.
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| Przewodnik dla pacjenta |

Na czym polega diagnostyka molekularna

i jakie badania molekularne powinny zostaé
wykonane w celu ustalenia ostatecznego
rozpoznania?

Badania molekularne s3 integralng czescig badania tkanki guza moézgu w celu
postawienia wtasciwej diagnozy mikroskopowej, obejmujgcej typ glejaka i jego
stopien ztosliwosci.

Markery molekularne majg istotne znaczenie dla ustalenia wtasciwego
rozpoznania mikroskopowego i przy podejmowaniu decyzji o sposobie leczenia.

Zalecane badania molekularne:

¢ mutacja dehydrogenazy izocytrynianowej IDH 1lub 2 - badania w jej
kierunku wykonuje sie w kazdym przypadku - jesli jest obecna, to mowimy
o0 glejakach IDH-mutant, przy braku mutacji - glejaki IDH-wildtype,

¢ kodelecja 1p/19q - przy obecno$ci mutacji IDH 1lub 2, chyba ze
stwierdzono utrate ATRX,

¢ ocena homozygotycznej delecji CDKN2A/2B dla gwiazdziaka IDH-mutant,

¢ ocena metylacji promotora MGMT dla glejaka wielopostaciowego
IDH-wildtype,

¢ dla glejakow rozlanych IDH-wildtype - mutacje promotora TERT,
amplifikacja EGFR i chromosomow +7/-10,

¢ dlarozlanych glejakéw linii posrodkowej u mtodych dorostych - H3K27, H3G34.

Badania molekularne a kwalifikacja do terapii

Do najwazniejszych nalezg status mutacji IDH 1i IDH 2, kodelecja 1p/19q, status
metylacji promotora MGMT.

Obecnos¢ mutaciji IDH (IDH-mutant) niezaleznie od stopnia ztosliwosci wigze sie
zlepsza odpowiedzig na chemioterapie i dtuzszym przezyciem niz u chorych bez
tej mutacji.

Obecnosé kodelecji 1p/19q jest zwigzana z dtuzszym przezyciem i lepsza
odpowiedzig na chemioterapie, gtéwnie lekami z grupy lekow alkilujgcych.
Potwierdzenie metylacji promotora MGMT moze pomaéc w podejmowaniu decyzji
dotyczacych leczenia w zakresie stosowania chemioterapii ze srodkami alkilujgcymi
u pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym lub innymi glejakami typu dzikiego IDH.
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| Zrozumiec glejaka - od rozpoznania do leczenia |

Inne markery, w tym mutacje EGFR, TETR, zaburzenia chromosomow 710 sg
wykonywane na etapie diagnostyki i pozwalajg na okreslenie typu glejaka, co jest
wazne w glejakach IDH-wildtype.

Informacje o zakresie wykonywanych badah molekularnych w diagnostyce glejaka
przedstawiono w tabeli.

BIOMARKERY OPISUJACE TYPY GLEJAKOW

Oligodendroglioma  Astrocytoma Astrocytoma Glioblastoma
G2 lub G3 G2 lub G3 G4 G4

IDH (+) (+) (+) (-)

1p/19q (+) (-) (-)

ATRX (-) (+) (+)
TERT (+) (-) (-) (+)
e
EGFR (+)

CDKN2A/B (-) (+)

Diagnoza a prognoza w glejakach

Jaka jest diagnoza, czyli rozpoznanie, i jaka jest prognoza, czyli rokowanie
w wypadku glejakéw? Sa to dwa podobnie brzmigce stowa, a znaczg cos innego.

DIAGNOZA -> ROZPOZNANIE
kiedy na podstawie wykonanych badan diagnostycznych ustalamy
rodzaj choroby

PROGNOZA -> ROKOWANIE
okresla prawdopodobny przebieg i wynik leczenia choroby
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| Przewodnik dla pacjenta |

Czesto méwimy o czynnikach prognostycznych i predykcyjnych.
¢ Czynniki prognostyczne wskazujg na przewidywany przebieg naturalny
choroby i rokowanie w chwili rozpoznania. Ma znaczenie przy okreslaniu
przewidywanego czasu do progresji oraz czasu catkowitego przezycia.
¢ Czynniki predykcyjne wskazuja na prawdopodobienstwo odpowiedzi na
okreslone postepowanie terapeutyczne. Kluczowa role w tym kontekscie
majg zaburzenia molekularne, ktore pozwalajg na dobor terapii.

Nie szukaj przypadkowych informacji w internecie, ktére okreslatyby
rokowanie w wypadku glejaka. Kazdy przypadek jest indywidulany.
Zapytaj lekarza prowadzacego, ktory oceni wszystkie wyniki badan,
omowi rozpoznanie, okresli rokowanie i zaproponuje leczenie.

DIAGNOSTYKA: KLUCZOWE ZAGADNIENIA

Diagnostyka glejaka oparta jest na wywiadzie, badaniu lekarskim, badaniach
obrazowych oraz badaniach histopatologicznych i molekularnych.

Objawy guza mézgu sa uzaleznione od lokalizacji guza oraz od tempa
wzrostu glejaka.

Badania obrazowe pozwalajg na ocene lokalizacji guza i jego wielkosci.
Naich podstawie radiolog intepretuje charakter zmiany. Pozwalajg na
zaplanowanie dalszego postepowania. Podstawowym badaniem jest MR
mozgowia z podaniem srodka kontrastowego.

Materiat do badania mikroskopowego jest pobierany albo w drodze
biopsji guza, albo po zabiegu usuniecia guza.

Tkanka glejaka jest oceniana histopatologicznie i molekularnie w celu
oceny typu glejaka, stopnia ztosliwosci i biomarkeréow.
Podstawowymi biomarkerami glejakéw s ocena mutacji IDH 1i 2,
kodelecji 1p/19q.
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| Zrozumiec glejaka - od rozpoznania do leczenia |

[ I
LECZENIE

Leczenie powinno byé prowadzone w osrodkach wyspecjalizowanych
w dziedzinie terapii guzéw mézgu.

Wybor strategii leczenia jest uzalezniony m.in. od podtypu glejaka, stopnia
ztosliwosci, rozlegtosci i umiejscowienia guza oraz stanu ogélnego chorego.
Terapia guzow glejowych mozgu polega na tgczeniu metod leczenia miejscowego
guza(chirurgicznego i radioterapii) i leczenia systemowego (chemioterapii).

Przy wyborze metod terapii wazne sg:
¢ stan sprawnoséci pacjenta,
¢ stan neurologiczny,
® wiek.

Mtodszy wiek i lepszy stan sprawnosci w momencie rozpoznania wigza sie

z lepszymi wynikami, niezaleznie od zastosowanego leczenia.

Obecnosc objawdw klinicznych neurologicznych pogarsza rokowanie.

Widoczna jest rowniez zaleznos¢ miedzy stopniem resekcji guza a wynikami
terapii. Przy wyborze leczenia konieczne jest uwzglednienie tzw. schorzen
towarzyszacych, czyli innych chorob, z powodu ktorych pacjent jest przewlekle

leczony.

Czynniki te sg istotne niezaleznie od mikroskopowego obrazu guza
i stopnia zréznicowania glejakow.



| Przewodnik dla pacjenta |

Przed podjeciem decyzji o leczeniu wazna jest analiza wszystkich
dostepnych badan dodatkowych (radiologicznych, TK i MR, badan
histopatologicznych i molekularnych), stanu klinicznego chorego,
objawow neurologicznych. Odbywa sie to najczesciej w ramach konsyliow
w interdyscyplinarnym zespole specjalistow.

Jakie sg podstawowe metody leczenia glejaka?
Leczenie guza mdzgu polega na potaczeniu metod zachowawczych i zabiegowych.
Zasady postepowania i terapii guzéw mozgu roznia sie w zaleznosci od rodzaju
nowotworu.

Do zaplanowania odpowiedniego leczenia konieczne jest badanie histopatologiczne
i molekularne guza. Uzyskanie materiatu histopatologicznego guza mozgu zawsze
wymaga wykonania zabiegu chirurgicznego i jest zwigzane z ryzykiem powiktan.

Zabieg chirurgiczny:
¢ biopsja guza (stereotaktyczna, otwarta),
® resekcja, czyli usuniecie, guza(w zalezno$ci od zakresu zabiegu czesciowa
lub catkowita).

Postepowanie pooperacyjne:
¢ aktywna obserwacja,
¢ samodzielna radioterapia,
¢ sekwencyjna radioterapia i chemioterapia,
¢ jednoczesna radiochemioterapia z uzupetniajagca chemioterapia,
¢ samodzielna chemioterapia.

Plan leczenia glejakow

Gtéwne leczenie & chirurgiczne: w celu usuniecia masy guza catkowite
lub czesciowe i uzyskanie materiatu do badania
histopatologicznego i molekularnego

Leczenie ®» aktywna obserwacja

uzupetniajace o radioterapia

®» chemioterapia
® leczenie skojarzone: radioterapia i chemioterapia

®» udziat w badaniach klinicznych z nowymi opcjami
terapeutycznymi
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| Zrozumiec¢ glejaka - od rozpoznania do leczenia |

I Gtownym celem terapii uzupetniajgcej, pooperacyjnej, jest poprawa
I kontroli miejscowej guza i przezycia catkowitego, bez negatywnego
I wptywu na funkcje neurologiczne, stan kliniczny i jakos¢ zycia.

Na czym polega resekcja guzai jakie s jej rodzaje?
Celem leczenia chirurgicznego guzéw mdzgu moze byc¢, w zaleznosci od obrazu
klinicznego:
¢ radykalne usunigcie makroskopowe guza z pozostawieniem prawidtowej
tkanki nerwowej i glejowej,
¢ czesciowe usunigcie guza oraz uzyskanie efektu zmniejszenia masy guza
i zmniejszenie ciasnoty wewnatrzczaszkowej.

Uzyskujemy tkanke guza do badan histopatologicznych, molekularnych

i genetycznych.

Czas przezycia chorych zalezy od doszczetnosci usuniecia guza nowotworowego.
Celem zabiegu powinno by¢ catkowite usuniecie widocznego guza, chociaz zakres
resekcji jest ograniczony przez ryzyko powiktan.

W ocenie doszczetnosci zaleca sie wykonanie badania metodg rezonansu
magnetycznego w ciggu 24 godzin po zabiegu chirurgicznym.

Ryzyko powiktan operacji mozna znacznie zmniejszyé przez monitorowanie
podczas zabiegu funkcji mézgu i stosowanie neuronawigaciji, czyli urzadzenia,
ktore umozliwia doktadne okreslenie potozenia narzedzi w polu operacyjnym.

I Mapowanie pozwala zlokalizowa¢ istotne miejsca w moézgu (osrodki mowy,
I ruchu), by unikna¢ ich uszkodzenia w trakcie zabiegu.

W wybranych sytuacjach zabiegi wykonuje sie z wybudzeniem srodoperacyjnym.
Celem wybudzenia jest jak najbezpieczniejsze przeprowadzanie operacji

mozgu w wypadkach, gdy guz jest zlokalizowany w poblizu waznych okolic

mozgu, szczegolnie osrodkow mowy w lewej potkuli. Wybudzenie w trakcie
operacji pozwala na zmniejszenie ryzyka wystgpienia skutkow ubocznych zabiegu
chirurgicznego, co sprzyja szybszemu powrotowi do zdrowia pacjenta.

W leczeniu chirurgicznym guza mozgu majg zastosowanie rowniez urzadzenia
wspomagajace: srodoperacyjnie stosowany ultrasonograf, mikroskop operacyjny

czy rezonans magnetyczny.
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Na czym polega strategia aktywnej obserwacji
i kto moze by¢ do niej kwalifikowany?

Niektorym pacjentom po zabiegu chirurgicznym mozna zaproponowac opcje
aktywnej obserwacji. Dotyczy to zwtaszcza mtodych chorych, po zabiegu
doszczetnej resekcji guza, u ktérych rozpoznano glejaki wysokozroznicowane

G1, G2 o podtypie skapodrzewiaka i glejaki astrocytarne, bez objawow
neurologicznych.

Aktywna obserwacja wymaga regularnego wykonywania badan obrazowych
metoda MRI w rytmie co 3-6 miesiecy z oceng poréwnawcza do badan
wykonanych wczesniej oraz oceny stanu neurologicznego, np. nasilenia czestosci
napaddw padaczkowych.

Celem takiego postepowania jest wczesne wykrycie wznowy choroby.
Takie postepowanie nie pogarsza wynikow leczenia i daje mozliwosé

|
I
|
I
| opoéznienia wdrozenia kolejnych metod terapii.

[ N
ZALOZ
SEGREGATOR

Uporzadkuj dokumentacje

w ktorym zbierzesz catg dokumentacje i wyniki tak, aby byta chronologiczna

badan w jednym miejscu. Zabieraj go na kazda i obejmowata:

wizyte lekarska. Bedzie to utatwiato przekazanie « wyniki badan krwi,

wszystkich niezbednych informacji lekarzowi » wyniki badan

w trakcie konsultacji. Pomocne bedzie réwniez histopatologicznych

przygotowanie sie do wizyty lekarskiej i zapisanie i badan molekularnych,

pytan do lekarza prowadzgcego. » wyniki badan obrazowych,
w tym ptyty CD tomografii

Warto przyjsé do gabinetu z kims bliskim. komputerowej i rezonansu

Bliska osoba nie tylko doda otuchy i w razie magnetycznego,

potrzeby powie lekarzowi np. o niepokojacych » Kkarty wypisowe leczenia

objawach, o przyjmowanych lekach, lecz takze szpitalnego i leczenia

pomoze zapamietac zalecenia. onkologicznego.



| Zrozumiec¢ glejaka - od rozpoznania do leczenia |

Na czym polega radioterapia?

Jest zasadniczg metoda leczenia chorych na ztosliwe glejaki mozqu,
poddanych diagnostycznemu, cytoredukcyjnemu lub radykalnemu zabiegowi
neurochirurgicznemu. Radioterapia to metoda wykorzystujgca promieniowanie
jonizujace do niszczenia komérek guza. W zaleznosci od rodzaju uzytego
promieniowania mowimy o radioterapii fotonowej lub protonowe;j.

Wyrozniamy:

¢ radioterapie konwencjonalng - dawka jednorazowa 2 Gy jest podawana
1raz dziennie od poniedziatku do pigtku do dawek catkowitych 54-60 Gy
w czasie 5-6 tygodni,

¢ radioterapie hipofrakcjonowana - jest podawana wyzsza dawka
jednorazowa w krotszym czasie leczenia, ktére trwa od 2 do 4 tygodni,

© radioterapie stereotaktyczng(in. precyzyjna radioterapie) - podaje sie wysoka
dawke promieniowania bezposrednio na obszar guza ze spadkiem dawki
w otaczajgcych zdrowych tkankach, dawka podzielona jest na kilka frakciji,

¢ radiochirurgie - wysoce precyzyjna radioterapia, kiedy podaje sie
jednorazowo wysokag dawke promieniowania na obszar guza.

Radioterapia radykalna to leczenie, ktérego celem jest catkowite wyleczenie
nowotworu.

Radioterapia paliatywna jest stosowana w sytuacjach, kiedy nie wyleczymy zmian
nowotworowych, ale mozemy zmniejszy¢ symptomy choroby i przedtuzy¢ zycie,
przy dobrym komforcie pacjenta.

Napromienianie moze by¢ stosowane jako jedyna metoda leczenia i jest wtedy
nazywana samodzielna radioterapia.

Czesto jednak radioterapia jest tgczona z chemioterapia.
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Leczenie systemowe (chemioterapia) moze by¢ stosowane:
¢ jednoczesnie zradioterapia, wowczas mowimy o jednoczesnej
radiochemioterapii,
lub
¢ po zakonczeniu radioterapii jako chemioterapia uzupetniajaca lub inaczej
sekwencyjna radioterapia i chemioterapia.

W przypadku glejaka wielopostaciowego jest stosowana jednoczesna
radiochemioterapia i chemioterapia uzupetniajaca.

Stosowane sa rozne techniki napromieniania. W planowaniu radioterapii wazne
jest podanie zaplanowanej dawki w obszarze guza z jednoczesnym oszczedzeniem/
ochrong zdrowych tkanek w otoczeniu napromienianego obszaru. Nowoczesne
techniki radioterapii zapewniajg lepsze pokrycie dawkg obszaru wymagajgcego
napromieniania i oszczedzenie zdrowej tkanki mézqgu i prawidtowych struktur

w okolicy napromienianej, takich jak: hipokamp, pieh mézgu, droga wzrokowa,
soczewki, ucho srodkowe.

W wyborze techniki napromieniania gtéwna role odgrywaja stan pacjenta,
objetosc¢ i lokalizacja guza, zakres resekcji (jesli byta) oraz cechy
(histopatologiczne lub stwierdzone w badaniach obrazowych) ztosliwosci
glejaka.

Dawka i schemat zalezg od podtypu glejaka oraz czynnikow klinicznych, takich jak:
& wiek,
® stan sprawnosci,
® wspottowarzyszenie objawdw neurologicznych,
® rozlegtosci zabiegu chirurgicznego, w tym objetosci pozostawionego
nacieku oraz czynnikéw molekularnych (mutacji IDH, kodelecji 1p/19q).

W wypadku guzéw dajgcych nasilone objawy kliniczne, o obrazie radiologicznym
glejaka sugerujgcym wysoki stopien ztosliwosci, i jesli z uwagi na zty stan ogolny
nie jest mozliwe postepowanie neurochirurgiczne (zabieg lub biopsja), mozliwe jest
podjecie radioterapii paliatywnej bez potwierdzenia mikroskopowego. Najczescigj
stosuje sie skrocone schematy napromieniania. Leczenie trwa 1-2 tygodnie.

W wypadku glejakéw zroznicowanych G2 mozliwa jest kwalifikacja do radioterapii
z wykorzystaniem wigzki protonowej. Ten rodzaj radioterapii pozwala na wysoce
precyzyjne podanie dawki na obszar nowotworu z jednoczesnym zmniejszeniem
objetosci napromienianych zdrowych tkanek i dawki w tych tkankach.
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Planowanie radioterapii

Radioterapie nalezy zaplanowac tak, aby dawka promieniowania zostata
precyzyjnie podana w obszarze guza, a zdrowe tkanki w obszarze napromienienia
otrzymaty jak najnizszg dawke. Odpowiednio zaplanowana terapia zwieksza
szanse na poprawe rokowania.

| Dlatego sama radioterapie poprzedza jej planowanie. Jest to kilkuetapowy
I proces prowadzony przez lekarza radioterapeute oraz fizykow medycznych.

Na pierwszym etapie przygotowujemy unieruchomienie, tak aby
zapewni¢ powtarzalne utozenie przez caty czas leczenia. Dla zapewnienia
doktadnosci terapii pacjent musi przyjmowac te samg pozycje w trakcie

catego leczenia, ktore moze trwac kilka tygodni.

Badania obrazowe metoda TK i MR mozgowia w celu zobrazowania lozy
guza, okreslenia rozlegtosci choroby. Na ich podstawie sg okreslane
obszary, ktore bedg wymagac radioterapii, oraz wszystkie zdrowe tkanki.

Przygotowanie planu leczenia, ktore polega na okresleniu rozktadu dawki
@obszarze guza i zdrowych tkanek. Przy uzyciu programéw komputerowych

fizyk medyczny wykonuje obliczenia.

Sprawdzanie poprawnosci obliczonych dawek. Na tym etapie sg
kontrolowane wszystkie parametry planu terapii.

Codzienna kontrola poprawnosci utozenia w trakcie catego leczenia
promieniami.

Na czym polega chemioterapia?

Chemioterapia opiera sie na podawaniu cytostatykow, czyli lekow niszczacych
komorki nowotworowe. Niestety cytostatyki dziatajg rowniez na inne komorki

w naszym ciele (w tym komorki wytwarzane przez szpik kostny, komarki nabtonka
czy komorki odpowiedzialne za wzrost wtosow). Cytostatyki nie dziatajg wybidrczo
- niszczg zarowno komorki nowotworowe, jak i zdrowe komarki, co jest przyczyna
wielu skutkéw ubocznych (od problemoéw hematologicznych, przez wypadanie
wtosow, zaburzenia funkcji watroby po nudnosci i wymioty).
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Leki moga by¢ podawane doustnie lub dozylnie.

Guzy mozgu charakteryzujg sie stosunkowo niskg chemiowrazliwoscia, z wyjgtkiem
glejakow z gleju skapowypustkowego. Dodatkowo naturalna bariera krew-mozg
ogranicza penetracje, czyli przechodzenie lekow do tkanki mézgowej, w tym tkanki guza.
Wskazania do stosowania chemioterapii w ostatnich latach ulegaty

zmianie, zgodnie z wynikami badan, ktore wykazaty zysk z dotaczenia
chemioterapii do radioterapii w leczeniu pooperacyjnym. Postep wiedzy

w zakresie zmian molekularnych wystepujacych w glejakach (status

genow IDH i MGMT, obecnos¢ kodelecji 1p/19q) umozliwity wyodrebnianie chorych,
ktorzy lepiej odpowiadajg na chemioterapie.

| Najczesciej chemioterapia jest kojarzona z radioterapia. Sposob taczenia
I tych metod zalezy od typu guza i stopnia ztosliwosci glejaka.

U starszych chorych jest mozliwe samodzielne stosowanie chemioterapii,
zwtaszcza przy obecnosci metylacji promotora MGMT.

Do lekéw aktywnych w chemioterapii glejakow nalezg:
® leki alkilujgce: temozolomid, lomustyna, karmustyna, prokarbazyna,
® inne cytostatyki, np. irynotekan, pochodne platyny (karboplatyna,
cisplatyna).

Przed rozpoczeciem i podczas leczenia konieczne jest wykonanie
morfologii krwi i badan funkcji watroby i nerek. Badania te zleca lekarz.
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Temozolomid

Doustny lek stosowany w chemioterapii glejakow. Stanowi integralng czesc¢
standardoweqo leczenia glejakdéw. Moze by¢ stosowany samodzielnie, jak
rowniez w potgczeniu z radioterapig. Dawke temozolomidu oblicza lekarz
na podstawie wagi i wzrostu pacjenta. Lek ten przyjmuje sie rano na czczo,
popijajac przegotowang woda.

Prokarbazyna, lomustyna i winkrystyna

Leki te najczesciej sg stosowane tgcznie w schemacie w skrocie nazywanym
PCV, chociaz czesto lomustyna jest podawana samodzielnie. Prokarbazyna

i lomustyna to leki doustne, a winkrystyna jest podawana dozylnie.

Nie wykazano przewagi schematow opartych na wielu lekach nad pojedynczym
przyjmowaniem cytostatyku z wyjgtkiem schematu PCV, stosowanego

w przypadku skapodrzewiakow.

Najczestszymi skutkami ubocznymi sa:

¢ spadek liczby biatych krwinek, co moze prowadzié¢ do zwiekszonego
ryzyka zakazen,

¢ zmniejszenie liczby ptytek krwi, co moze zwiekszaé ryzyko powstawania
siniakdéw i krwawienia,

® zaburzenia czynnos$ci watroby pod postacig wzrostu poziomu transaminaz,

& o0gdblne zmeczenie,

¢ nudnosci i wymioty,

¢ zmniejszenie apetytu,

& wypadanie wtosow.
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| W wypadku wystapienia skutkow ubocznych wazne jest ich wczesne
| rozpoznanie i wtaczenie leczenia wspomagajgcego. Czasami konieczne jest
I zmniejszenie dawki leku lub jego catkowite odstawienie.

Leczenie ukierunkowane molekularnie, terapia celowana lub medycyna
personalizowana to rodzaj leczenia, ktdre opiera sie na wykorzystaniu
indywidualnych cech nowotworu, czyli indywidualnych cech genetycznych guza.

I W przeciwienstwie do chemioterapii, ktora dziata na wszystkie komoérki

I w organizmie, terapia celowana skupia sie na szczegélnych zmianach

I genetycznych w komérce guza.

Warunkiem dziatania tego leczenia jest okreslenie celu molekularnego

lub zaburzenia genetycznego w komorkach glejaka. Konieczne jest zatem
wykonanie badan dla okreslenia specyficznych cech nowotworu, co pozwala na
indywidualizacje terapii. W diagnostyce glejakow rutynowo wykonuje sie badania
w kierunku mutaciji IDH1i IDH2, kodelecji 1p/19q, metylacji promotora MGMT.
Niestety, nie dla kazdego z tych zaburzen dostepne sg leki ukierunkowane
molekularnie.

| Wciaz poszukuje sie nowych celow terapeutycznych w terapii celowanej
I glejakoéw.

Jako cel leczenia niezwykle obiecujgca jest mutacja IDH. Pojawia sie ona
wczesnie w procesie powstawania glejaka. Wiedza o funkcji tego genu oraz
znaczenie mutacji staty sie podstawg badan nad poszukiwaniem lekow
ukierunkowanych na to zaburzenie. Znanych jest kilka substancji o dziataniu
blokujagcym mutacje IDH1/IDH2, ktére wykazaty aktywnos$¢ w glejakach

z mutacjag IDH. Wyniki badania INDIGO u pacjentdw z rozpoznanym glejakiem
(niezaleznie od typu) w stopniu G2 z obecnoscig mutacji IDH 1lub 2, pokazaty,
ze worasydenib znaczgco poprawit przezycie wolne od progresji choroby

i opOznit czas do nastepnej interwencji terapeutyczne;.

W lipcu 2024 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA), a we wrze$niu 2025 r. Europejska Agencja ds. Lekow (European
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Medicine Agency, EMA) zatwierdzity worasydenib do leczenia niektérych rozlanych
glejakéw z mutacjg dehydrogenazy izocytrynianowej (IDH), co oznacza pierwsza
akceptacje terapii ukierunkowanej na tego typu guzy mézgu.

W Europie doustny inhibitor ukierunkowany na IDH1i IDH2 zostat zatwierdzony do
stosowania w monoterapii w leczeniu gwiazdziaka lub skapodrzewiaka stopnia 2,

z mutacjg IDH1R132 lub IDH2 R172, bez istotnego wzmocnienia kontrastowego

u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, 0 masie ciata wynoszacej

co najmniej 40 kg, u ktorych przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng

i ktorzy nie wymagajg natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii.

Lek nie jest w chwili obecnej refundowany ze srodkow NFZ (dane na listopad 2025r.).

Prowadzonych jest wiele badan klinicznych nad nowymi terapiami celowanymi,

CO 0znacza, ze nie sg one rutynowo stosowane w codziennej praktyce. Wyniki kilku
z nich dajg podstawy do wykorzystania mutacji genu BRAF 600 i NTRK jako celu
molekularnego w leczeniu nawrotow glejakow ztosliwych.

Co to jest immunoterapia?

To metoda leczenia wykorzystujgca wtasny uktad odpornosciowy pacjenta

do walki z nowotworem. Méwimy o immunoterapii biernej, czynnej i adoptywne;.
Immunoterapia bierna polega na podaniu gotowych przeciwciat, czyli biatek,
ktore sg naturalnie wytwarzane przez organizm, ale dla celu leczniczego zostaty
zmodyfikowane i sg ukierunkowane na konkretny antygen/biatko wystepujgce
na komorce nowotworowej. Po potaczeniu sie przeciwciata z antygenem
uruchamiany jest proces niszczenia komérek nowotworowych.

Immunoterapia czynna polega na podaniu szczepionek umozliwiajacych
aktywacje uktadu odpornosciowego chorego przeciwko konkretnemu biatku
zlokalizowanemu na komorce nowotworowe;.

Wsréd substancji okreslanych jako immunoterapeutyczne mozna wyroznic:
¢ przeciwciata monoklonalne,
® szczepionki przeciwnowotworowe,
¢ inhibitory punktéw kontrolnych,
¢ immunoterapie komdérkowa.

Immunoterapia w leczeniu glejakow jest przedmiotem wielu badan klinicznych,

|
|
I €O 0znacza, ze nie jest rutynowo stosowana w codziennej praktyce.
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W leczeniu nawrotow glejakow wykorzystuje sie bewacyzumab - przeciwciato,
ktore dziata przez wigzanie sie z czynnikami stymulujgcymi wzrost srddbtonka
naczyn, ktory jest odpowiedzialny za powstawanie nowych naczyh krwionosnych
w guzie nowotworowym. Lek ten wykazat aktywnosc¢ u pacjentow z nawrotowym
glejakiem wielopostaciowym. Podanie tego leku wydtuzyto czas bez progres;ji
choroby, oraz dawato mozliwos¢ ograniczenia dawek glikokortykosteroidow,

aw przewlektym leczeniu symptomow ciasnoty srédczaszkowej wptywato
korzystnie na poprawe kontroli objawdw klinicznych. Lek ten nie jest refundowany
ze srodkéw NFZ (stan na listopad 2025 .).

LECZENIE: KLUCZOWE ZAGADNIENIA

Leczenie chirurgiczne jest zalecane dla uzyskania materiatu do badania
histopatologicznego i badan molekularnych, jak i usuniecia najwiekszej
masy guza.

Radioterapia jest metodg miejscowego leczenia z wykorzystaniem
promieniowania jonizujgcego w celu zniszczenia komorek
nowotworowych i zmniejszenia ryzyka nawrotu guza.

Chemioterapia jest leczeniem wykorzystujacym cytostatyki podawane w celu
niszczenia komorek nowotworach i zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby.
Terapie ukierunkowane molekularnie ograniczaja skutki dziatania
konkretnych mutacji genetycznych lezacych u podstawy onkogenezy.
Badania kliniczne to badania naukowe majace na celu opracowanie
nowych, bardziej skutecznych metod leczenia.

Terapia guzéw mézgu jest prowadzona przez zespot wielu specjalistow,
czyli wielodyscyplinarny.

Szczego6towe zasady leczenia

@@ Glejaki o niskim stopniu ztosliwosci (LGG)

Jest to niejednorodna grupa guzow wolno rosnacych, o stopniu ztosliwosci G1i G2.
Sg rzadziej rozpoznawane w porownaniu z HGG i maja lepsze rokowanie. Czesto
guzy te transformujg do glejakéw o wysokim stopniu ztosliwosci.

Najczesciej rozpoznawane sg u mtodych dorostych i miedzy 30. a 40 r.z., chociaz

| 29 |



| Zrozumiec¢ glejaka - od rozpoznania do leczenia |

zdarzaja sie réwniez u 0s0b starszych, ale zdecydowanie rzadzie;.

Najczestszym objawem tych guzow jest padaczka. Inne symptomy to: bole
gtowy, ostabienie konczyn, zaburzenia zachowania. Moga réwniez przebiegac
bezobjawowo, a rozpoznanie jest ustalane przypadkowo, np. kiedy badanie
obrazowe wykonane jest z powodu urazu gtowy.

Podstawowym badaniem w diagnostyce jest MR mdzgowia z kontrastem. Jesli
badanie potwierdza obecnos¢ guza o obrazie glejaka o niskim stopniu ztosliwosci,

to chory wymaga konsultacji neurochirurgicznej i kwalifikacji do operacji.

Celem leczenia chirurgicznego jest maksymalnie radykalne usuniecie guza przy
jednoczesnym zachowaniu dobrej funkcji neurologicznej po operacji. Mowimy

0 zabieqgu catkowitej lub czesciowej resekcji. Materiat usunietego guza jest badany pod
mikroskopem. Neuropatolog ocenia typ guza, stopien ztosliwosci i wykonuje badania
dodatkowe. Najwazniejsze z nich oceniajg mutacje IDH 1i 2 oraz kodelecje 1p/19q.
Glejaki o niskim stopniu ztosliwosci to guzy astrocytarne (astrocytoma) lub z gleju
skapowypustkowego (oligodendroglioma).

Skgpodrzewiak - G2
charakterystyka molekularna: IDH mutant, obecna kodelecja 1p/19q
Po zabiegu chirurgicznym okreslamy ryzyko nawrotu choroby na podstawie wieku,
informacji o radykalnosci(doszczetnosci zabiegu chirurgicznego) i objawéw
klinicznych, np. obecnosci napadéw padaczkowych. Mowimy o:
® niskim ryzyku u osoby przed 40. r.z. i u ktérej catkowicie usunieto guz.
Dla takiego pacjenta opcjg postepowania jest obserwacja polegajgca na
regularnych badaniach obrazowych metodg MR mozgowia z kontrastem,
¢ wysokim ryzyku u osoby po 40. r.z. lub u ktérej nie udato sie catkowicie
usungc¢ masy guza i ktéra prezentuje symptomy neurologiczne. U takiego
pacjenta zaleca sie leczenie pooperacyjne uzupetniajgce polegajace na
radioterapii, a nastepnie chemioterapii na podstawie schematu PCV.
Mozliwe jest rowniez zastosowanie temozolomidu.

Astrocytoma G2

charakterystyka molekularna: IDH mutant, brak kodelecji 1p/19q

Po zabiegu chirurgicznym okreslamy ryzyko nawrotu choroby na podstawie wieku,

informac;ji o radykalnosci(doszczetnosci zabiegu chirurgicznego) i objawéw

klinicznych, np. obecnosci napadéw padaczkowych. Mowimy o:

® niskim ryzyku u osoby przed 40. r.z. i u ktérej catkowicie usunieto guz.Dla

takiego pacjenta opcja postepowania jest aktywna obserwacja polegajaca
na regularnych badaniach obrazowych metodg MR moézgowia z kontrastem,
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¢ wysokim ryzyku u osoby po 40. r.z. lub u ktérej nie udato sie catkowicie
usungc¢ masy guza lub ktéra byta poddana tylko biopsji i prezentuje
symptomy neurologiczne. Czesto uwzglednia sie rowniez wielko$¢ zmiany
i obecnos¢ dodatkowych mutacji. U takiego pacjenta zaleca sie leczenie
pooperacyjne uzupetniajgce polegajgce naradioterapii, a nastepnie
chemioterapii na podstawie schematu PCV. Mozliwe jest réwniez
zastosowanie temozolomidu.

Wraz z wynikami badan klinicznych nad zastosowaniem leku ukierunkowanego
na mutacje IDH 1i lub IDH 2 (worasydenib) u pacjentow z rozpoznanym glejakiem
(niezaleznie od typu)w stopniu G2, pojawia sie opcja wykorzystania tego leku

w leczeniu uzupetniajgcym po nieradykalnym leczeniu operacyjnym.

Decyzja o sposobie leczenia powinna by¢ podjeta w zespole wielodyscyplinarnym
po ocenie catosci dokumentacji medycznej. Na chwile obecng lek ten nie jest
w Polsce refundowany ze srodkow NFZ (stan na listopad 2025r.).

GLEJAKI O NISKIM STOPNIU ZLOSLIWOSCI (LGG):
KLUCZOWE ZAGADNIENIA

Padaczka jest najczestszym z objawow LGG.

Pierwszoplanowg terapig jest zabieg chirurgiczny w celu usuniecia jak
najwiekszej masy guza.

Guzy te nie majag dobrze okreslonych granic, dlatego trudno jest
catkowicie usunaé guz.

W diagnostyce wazna jest ocena biomarkeréw: mutacji IDH i kodelecji
1p/19q.

Decyzje o leczeniu pooperacyjnym podejmujemy na podstawie oceny
ryzyka nawrotu (niskiego lub wysokiego).

Postepowanie pooperacyjne dla chorych z niskim ryzykiem nawrotu
moze polega¢ na aktywnej obserwacji lub zastosowaniu inhibitora
mutac;ji IDH (worasydenib).

U wiekszosci chorych konieczna jest uzupetniajgca radioterapia

w skojarzeniu z chemioterapia.

Czasami guzy o cechach LGG transformuja do glejakéw o wysokim
stopniu ztosliwosci (HGG).
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@@ Glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci (HGG)

Wiekszos¢ guzdw glejowych u dorostych to guzy o wysokim stopniu ztosliwosci.
Najczesciej rozpoznawanym typem glejaka o wysokim stopniu ztosliwosci jest
glejak wielopostaciowy. Guzy te rosng szybko i dajg wiele symptomow, czesto
zagrazajgcych zyciu.

Objawy kliniczne czesto pojawiajg sie nagle i wynikajg z obecnosci guza

oraz towarzyszacego mu obrzeku. Najczestszym symptomem sg bole gtowy,
nudnosci, wymioty.

Inne symptomy to te zwigzane z lokalizacjg guza, np. w wypadku bliskosci

z osrodkiem odpowiedzialnym za ruchy konczyn powoduje ostabienie konczyn

do porazenia wtacznie. Guzom tym moze towarzyszy¢ rowniez padaczka.
Podstawowym badaniem w diagnostyce jest MR mdzgowia z kontrastem.

Jesli badanie potwierdza obecnos$¢ quza o obrazie glejaka o wysokim stopniu
ztosliwosci, to chory wymaga pilnej konsultacji neurochirurgicznej i kwalifikacji do
leczenia chirurgicznego.

Celem operacji jest zmniejszenie objawow ciasnoty wewnatrzczaszkowej oraz
usuniecie maksymalnie bezpiecznie masy guza. Mowimy o zabiegu maksymalnie
bezpiecznej resekcji guza, czesciowej resekcji lub biopsji. Materiat usunietego
guza jest badany pod mikroskopem. Neuropatolog okresla typ guza, stopieh
ztosliwosci i wykonuje badania dodatkowe. Najwazniejsze z nich oceniaja
mutacje IDH 1i 2, kodelecje 1p/19q i metylacje promotora MGMT.

Glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci moga by¢ ocenione jako:
¢ (3 -zaréwno guzy astrocytarne (astrocytoma), jak i z gleju
skapowypustkowego (oligodendroglioma),
® astrocytoma G4 i glioblastoma multiforme - czyli glejak wielopostaciowy,
ktory zawsze jest oceniony jako G4.

Oligodendroglioma G3

charakterystyka molekularna: IDH-mutant, obecna kodelecja 1p/19q

Po operacji lub biopsji guza zawsze jest zalecane leczenie, ktére moze polegac na:
® radioterapii z uzupetniajacg chemioterapig wedtug schematu PCV,
¢ radioterapii z uzupetniajgcg chemioterapia temozolomidem.

U chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie ogélnym i/lub neurologicznym
opcje leczenia obejmuja:
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® radioterapie w skroconym schemacie samodzielnie lub w skojarzeniu
z chemioterapig temozolomidem,

¢ samodzielng chemioterapie temozolomidem,

® leczenie objawowe.

Astrocytoma G3 i G4

charakterystyka molekularna: IDH-mutant, brak kodelecji 1p/19q,

Promotor MGMT +/-, CDKN2A/B (dla G4)
Po operacji lub biopsji guza zawsze jest zalecane leczenie, ktére polega na:
¢ radioterapii z uzupetniajacg chemioterapia temozolomidem.

U chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie ogélnym i/lub neurologicznym
opcje leczenia obejmuja:
¢ radioterapie w skroconym schemacie samodzielnie lub w skojarzeniu
z chemioterapig temozolomidem,
¢ samodzielng chemioterapie temozolomidem,
¢ leczenie objawowe.

Glejak wielopostaciowy GBM

charakterystyka molekularna: IDH-wildtype, promotor MGMT +/-, TERT (+),

7 gain/10 loss, EGFR (+)

Charakterystyczny jest brak mutacji IDH.

Po operacji lub biopsji guza zawsze jest zalecane leczenie uzupetniajace.

W podejmowaniu decyzji o terapii nalezy uwzgledni¢ stan ogolny pacjenta, wiek,
rozlegtosc nacieku, obecnos¢ metylacji promotora MGMT w przypadku pacjentow
po 70.r.z.

Chorzy przed 70. r.z. w dobrym stanie ogélnym:
¢ radioterapia konwencjonalna w skojarzeniu z chemioterapia z uzyciem
temozolomidu, a nastepnie uzupetniajgco temozolomid,
¢ samodzielna radioterapia.

Pacjenci po 70. r.z. w dobrym stanie ogéinym:
¢ radioterapia w skréconym schemacie w skojarzeniu z chemioterapig
temozolomidem,
¢ radioterapia w skréconym schemacie samodzielnie,
¢ samodzielna chemioterapia temozolomidem - preferowana w sytuacji
obecnosci metylacji MGMT.
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U chorych po 70. r.z. w gorszym stanie ogéinym i/lub neurologicznym opcje
leczenia obejmuja:
¢ samodzielng chemioterapie temozolomidem - preferowana w sytuacji
obecnosci metylacji MGMT,
¢ radioterapie w skroconym schemacie samodzielnie,
® leczenie objawowe.

GLEJAKI O WYSOKIM STOPNIU Z£OSLIWOSCI (HGG):
KLUCZOWE ZAGADNIENIA

Sa to szybko rosngce guzy, z objawami ciasnoty wewngtrzczaszkowe;.
Najczesciej rozpoznawanym glejakiem ztosliwym u dorostych jest glejak
wielopostaciowy.

Celem leczenia chirurgicznego jest zmniejszenie symptomoéw ciasnoty
wewnatrzczaszkowej oraz usuniecie maksymalnie bezpiecznie masy guza.
Z uwagi na naciekajacy charakter tych guzéw i rozlegte naciekanie tkanki
mobzgu nie jest mozliwe usuniecie catej masy guza.

W diagnostyce wazna jest ocena biomarkeréw, w tym mutacji IDH,
kodelecji 1p/19q i metylacji promotora MGMT.

Pacjenci, u ktérych rozpoznano glejaka G3 i G4, zawsze wymagajg
leczenia pooperacyjnego.

Decyzja o leczeniu pooperacyjnym (radioterapii i chemioterapii) jest
podejmowana na podstawie oceny stanu ogélnego, neurologicznego,
wieku pacjenta, rozlegtosci zmian.

Jakie inne leki sg podawane w celu zmniejszenia
symptomow glejaka?

W celu tagodzenia objawow klinicznych towarzyszacych glejakom maézgu
na wszystkich etapach choroby, poczawszy od symptomow wstepnych,
a skonczywszy na towarzyszacych, w terapii stosuje sie leki wspomagajace.

Leki przeciwpadaczkowe

Majg za zadanie zminimalizowanie prawdopodobienstwa wystgpienia napadu
padaczkowego lub zmniejszenie jego intensywnosci. Sg skuteczne w wypadku
pacjentéw, u ktérych wystepowaty wczesniej napady padaczkowe.
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Mimo ze padaczka jest jednym z najczesciej wystepujacych objawow glejakdw, nie
ma wskazan do profilaktycznego stosowania tych lekdw.

Istnieje kilka rodzajéw tych lekow, ktore roznig sie sposobem dziatania i ryzykiem
dziatan niepozadanych. Nalezy zawsze uwzgledni¢ mozliwos¢ ich interakcji
zinnymi przyjmowanymi przez pacjenta lekami i cytostatykami.

Zalecanymi lekami sg preparaty zawierajgce lewetiracetam, lamotrygine,
topiramat, pregabaline.

Wazne jest rowniez obserwowanie czestosci napadéw padaczkowych oraz liczby
i dawki stosowanych lekdw przeciwdrgawkowych.

W wypadku zwiekszenia sie czestosci napadow padaczkowych konieczne

jest zgtoszenie sie do lekarza w celu oceny stanu neurologicznego i decyzji

o ewentualnej zmianie leczenia przeciwpadaczkowego.

| Wazne jest regularne stosowanie zaleconych przez lekarza lekow
I przeciwpadaczkowych.

Leki przeciwobrzekowe

Ich zadaniem jest obnizenie cisnienia wewnatrz czaszki. Najczesciej stosowany jest
deksametazon, czylilek z grupy glikokortykosteroidow. Leki te sa silnymilekami o
dziataniu przeciwzapalnym i majg wtasciwosci przeciwobrzekowe. Z tego powodu
sg najczesciej stosowanymi lekami w celu tagodzenia symptomow wzmozonego
cisnienia srodczaszkowego, wynikajgcego z efektu masy, czyli ucisku guza na
sagsiednie tkanki i towarzyszgcemu guzowi obrzekowi tkanki moézqu.

Podaje sie rowniez inne leki, ktore obnizajg cisnienie, takie jak: leki moczopedne,
np. furosemid. W trakcie stosowania glikokortykosteroidéw moga wystapi¢ liczne
dziatania niepozadane.

Skutki uboczne przyjmowania glikokortykosteroidow to:
® zaburzenia hormonalne, np. zesp6t Cushinga,
¢ utrudnione gojenie sie ran,
& zanik miesni,
¢ nasilenie objawow choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy,
® zatrzymanie ptynéw w organizmie, obrzeki,
® rozstepy na skorze,
¢ cukrzyca posterydowa,
¢ nadcisnienie tetnicze,
¢ infekcje bakteryjne i grzybicze,
¢ wahania nastroju.
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Wazne jest ustalenie, czy jest konieczne stosowanie glikokortykosteroidow.

Ich dawke nalezy ustali¢ indywidualnie na poziomie najnizszej skutecznej dawki
izmniejszac jg stopniowo, ale tak szybko, jak to bedzie mozliwe.

W trakcie zmniejszania dawki glikokortykosteroidéw wazne jest obserwowanie
samopoczucia oraz nasilenia objawow neurologicznych.

Zmniejszanie dawki glikokortykosteroidow musi byé nadzorowane
przez lekarza. Glikokortykosteroidow nie mozna odstawiaé nagle,
poniewaz moze dojs¢ do nagtego pogorszenia stanu ogdlnego
wynikajacego z niewydolnosci kory nadnerczy, co moze stanowi¢ stan
zagrozenia zycia.

Leki przeciwkrzepliwe
Guzy mdzgu zwiekszaja ryzyko powiktan zatorowych i zakrzepowych tzw. zylnej
choroby zakrzepowej, ktéra moze wystagpi¢ w naczyniach zylnych konczyn dolnych
i/lub pod postaciag zatorowosci ptucne;j.
Unieruchomienie spowodowane porazeniem lub niedowtadem konczyn jest
dodatkowym czynnikiem sprzyjajacym powstawaniu zakrzepow.
Dlatego istniejg wskazania do zastosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej,
ktora ma na celu zapobieganie wystapieniu tej choroby. Metode profilaktyki
okresla sie indywidualnie po wykluczeniu przeciwwskazan.
Stosuje sie:

¢ postepowanie farmakologiczne - najczesciej heparyny

drobnoczasteczkowe w dawkach profilaktycznych,
¢ niefarmakologiczne, np. poficzochy uciskowe.
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W wypadku wystapienia klinicznych objawow zylnej choroby zakrzepowej
pacjenci wymagajg petnych dawek lekdw przeciwzakrzepowych i odpowiedniego
postepowania wspomagajacego: internistycznego i kardiologicznego.

I Wazne jest poinformowanie lekarza prowadzacego lub rodzinnego
I o symptomach takich jak: bol konczyny, obrzek, dusznosci lub szybkie
I meczenie sie.

Jakie sg potencjalne skutki uboczne leczenia?
Dziatania niepozadane radioterapii mogg by¢ wczesne i pdzne.

Wczesne dziatania niepozadane wystepujg zwykle w trakcie leczenia i w ciggu

6 miesiecy od zakonczenia radioterapii. Powiktania wczesne zwykle trwajg krotko
i najczesciej sg odwracalne. Wystepujag najczesciej w trakcie pierwszych dni
leczenia promieniami.

Moga to by¢ objawy ogélne, takie jak: nudnosci i wymioty, bél gtowy, sennosg¢,
0golne ostabienie.

Mozna obserwowac nasilenie juz wystepujgcych objawoéw neurologicznych, w tym
nasilenia czestosci i intensywnosci napadow padaczkowych.

Radioterapia powoduje odczyn na skorze w napromieniowanym miejscu, ktory objawia
sie zaczerwienieniem i stanem zapalnym, bolem okolicy napromieniowanej, uczuciem
$ciggania, suchoscii pieczeniem skory. Na skorze gtowy w okolicy objetej leczeniem
promieniami wypadajg wtosy, ktore najczesciej potem odrastaja.

W trakcie leczenia moga rowniez wystapi¢ zaburzenia emocjonalne i zachowania,
w tym depresja, stany lekowe lub nadmiernego pobudzenia, co jest zwigzane

z pierwotng lokalizacjg guza.

I W sytuacji wystapienia ktoregokolwiek z symptomow wazne jest, aby
I poinformowac lekarza prowadzacego, ktory zaleci odpowiednie leczenie
I wspomagdajace.

Péznymi dziataniami niepozadanymi okresla sie objawy, ktére wystepujg w
okresie co najmniej 6 miesiecy od zakonczenia radioterapii. Rozwijajg sie zwykle
powoli i zczasem moga sie nasilac.
Moga sie objawic:
¢ uczuciem zmeczenia, nieustepujgcym po odpoczynku, ktére pojawia sie
zwykle kilka tygodni po radioterapii,
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® powiktaniami ze strony narzadu wzroku objawiajgcymi sie $wiattowstretem,
bélem i uczuciem piasku w oczach,

¢ powiktaniami ze strony nerwéw wzrokowych: pogorszeniem ostrosci
wzroku, a w bardzo rzadkich sytuacjach utratg wzroku,

¢ odczynem ze strony soczewki objawiajacym sie zaéma, ktéra obecnie
moze by¢ skutecznie leczona operacyjnie,

® zaburzeniami pamieci, gtownie $wiezej, ktore sg zwigzane z konkretnym
obszarem mdzgu poddanym radioterapii (ptat skroniowy),

® zaburzeniami koncentracji, trudno$ciami w przyswojeniu nowych
informacji,

¢ zaburzeniami funkcji hormonalnych,

¢ uszkodzeniem stuchu pod postacia cze$ciowego lub catkowitego
niedostuchu.

Rzadkim powiktaniem jest martwica popromienna($mier¢ zdrowej tkanki
mozgu w napromieniowanym obszarze), ktéra czasami moze wymagac leczenia
operacyjnego. Podobnie rzadkim powiktaniem jest martwica kosci w obszarze
leczenia oraz trudnosci w gojeniu ran.

Cytostatyki nie dziatajg wybiorczo - niszcza zarowno komorki nowotworowe, jak
i zdrowe komaorki. Jest to przyczynag wielu skutkow ubocznych, takich jak:

¢ problemy hematologiczne,

¢ nudnoscii wymioty,

¢ wypadanie wtosow,

® zaburzenia funkcji watroby,

¢ obnizenie odpornosci zwigzane ze spadkiem poziomu biatych krwinek.

Czestymi skutkami ubocznymi w trakcie leczenia temozolomidem sg nudnosci

i wymioty. Z tego powodu pacjenci otrzymujg leki przeciwwymiotne. Temozolomid
moze ostabi¢ dziatanie uktadu odpornosciowego przez zmniejszenie liczby
pewnego typu biatych krwinek - limfocytéw. Rzadkim dziataniem niepozgdanym
leku jest zapalenie ptuc spowodowane przez drobnoustroje niebezpieczne tylko
dla pacjentow z ostabiong odpornoscia. Dlatego w trakcie leczenia stosuje sie
profilaktycznie antybiotykoterapie. Czesto obserwuje sie zaburzenia czynnosci
watroby pod postacig wzrostu poziomu transaminaz we krwi. W trakcie
leczenia lekarz zleca wykonanie kontrolnych badan krwi: morfologii, badan
biochemicznych oceniajacych funkcje watroby nerek, poziomu glukozy

i elektrolitow.
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CO SIE STANIE PO ZAKONCZENIU LECZENIA?

Po zakonczeniu leczenia onkologicznego pacjenci kierowani sg do obserwacji,
ktora polega na regularnych wizytach lekarskich oraz wykonywane sg badania
obrazowe (MR mdzgowia).

Wazne jest zaplanowanie wizyt lekarskich w celu oceny stanu klinicznego,
neurologicznego, nasilenia objawéw ubocznych i ustaleniu wskazan do leczenia
wspomagajaceqgo.

Po zakonczeniu terapii onkologicznej pacjent wymaga regularnych
kontroli onkologicznych.

Na kazdym etapie terapii guzow mozgu wazne jest kompleksowe
leczenie wspomagajgce. Wymaga ono wspotpracy miedzy specjalistami
z dziedziny neurologii, neurochirurgii, radioterapii i onkologii klinicznej,
psychiatrami oraz lekarzami rodzinnymi.
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Celem obserwacji jest:
¢ wykrywanie nawrotu choroby - mozliwe jest zauwazenie ewentualnych
zmian w organizmie, co pozwala na podjecie odpowiedniego leczenia
w wypadku nawrotu nowotworu,
¢ ocena skutkéw ubocznych leczenia - obserwacja pozwala na
monitorowanie tych skutkow i wdrozenie postepowania, ktore poprawi
jakosc zycia chorego,
¢»> poprawa jakosci zycia - pacjent moze uzyska¢ wsparcie w radzeniu sobie
z problemami zdrowotnymi, zarowno fizycznymi, jak i psychologicznymi,
ktore moga sie pojawic po leczeniu.
Czestotliwos¢ wizyt oraz rodzaj badan zalezg od typu guza oraz indywidualnych
potrzeb chorego, w tym jego 0ogolnego stanu zdrowia.

Podstawowym badaniem obrazowym w trakcie obserwacji jest badanie metoda
rezonansu magnetycznego mézgowia z podaniem srodka kontrastowego.
Harmonogram wykonywania badan MR jest zalezny od typu glejaka oraz sposobu
leczenia. Pierwsze badanie MR planowo jest wykonywane okoto miesigca po
leczeniu i jest badaniem wyjsciowym do dalszej obserwacji, a kolejne badania
MR pozwolg na doktadng ocene wyniku leczenia. MR wykonane przed uptywem
12 tygodni od zakonhczenia radioterapii i chemioterapii moze by¢ trudne do
interpretacji z uwagi na zmiany w guzie zwigzane z leczeniem i mozliwe fatszywe
wykrycie postepu choroby (tzw. pseudoprogres;ji). Powtoérzenie badania po 4-6
tygodniach utatwi okreslenie, czy rzeczywiscie doszto do powiekszenia sie zmian,
czy tez nie. Nastepne badania MRI mdzgowia wykonywane sg co 3-4 miesigce lub
W razie wystgpienia nowych objawow neurologicznych.

Pseudoprogresje guza rozpoznajemy wtedy, kiedy w badaniu MR mézgowia
wykonanym po zakonczeniu radioterapii i chemioterapii wielko$¢é zmiany
jest wieksza, lecz w rzeczywistosci to, co wydaje sie rosngcym guzem,
jest reakcja tkanek na zastosowane leczenie. W codziennej praktyce
trudne jest rozréznienie pseudoprogresji od rzeczywistej progresji guza.
Konieczne jest wykonanie kolejnego, wczesnego badania MR mézgowia

z kontrastem i poréwnanie z badaniem poprzednim.
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Bardzo wazna jest obserwacja liczby i czestosci napadow padaczkowych oraz
regularne stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych w ustalonych przez lekarza
dawkach. W wypadku zwiekszenia czestosci napaddw padaczkowych konieczne
jest zgtoszenie sie do lekarza neurologa, ktory oceni stan neurologiczny, podejmie
decyzje o zmianie dawkowania lekéw i o ewentualnym wczesniejszym wykonaniu
badania MR mézgowia.

Wazne jest regularne stosowanie lekow przeciwpadaczkowych oraz
dbatos¢ o higiene zycia codziennego z uwzglednieniem odpowiedniej
dtugosci snu i odpoczynku.

W trakcie przyjmowania lekow przeciwpadaczkowych
i glikokortykosteroidow wazne jest wykonywanie badan laboratoryjnych
- morfologii, elektrolitow, glukozy i préb watrobowych.

Badania te mogag utatwi¢ wykrycie powiktan stosowanych lekow.
Glikokortykosteroidy moga zwiekszy¢ stezenie glukozy we krwi, zaburzac¢
stezenie elektrolitow (sodu i potasu), a leki przeciwpadaczkowe mogg wptywac
na morfologie krwi i wyniki testow czynnosci watroby.

Waznym elementem opieki w trakcie terapii i po jej zakonczeniu jest rehabilitacja.
Jest ona niezbedna w celu zwiekszenia szans na odzyskanie samodzielnosci

oraz przywrocenie w mozliwie maksymalnym zakresie niezaleznosci pacjentow

w codziennych czynnosciach, poruszaniu sie, przemieszczaniu, czynnosciach
poznawczych (pamieci, uwagi, koncentracji)i porozumiewaniu sie z innymi.
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| Zaleca sie wdrozenie rehabilitacji na jak najwczes$niejszym etapie leczenia
I oraz kontynuowanie jej po zakonczeniu terapii.

Rehabilitacja jest prowadzona w zaktadach lub na oddziatach rehabilitacji pod
nadzorem specjalistdow na podstawie skierowania.
Skierowanie moze wystawi¢ neurochirurg, neurolog i onkolog.

Zabieg chirurgiczny ratuje zycie, ale czesto moze spowodowac ré6znorodne
deficyty czynnosciowe w zaleznosci od lokalizacji guza i jego rozmiaru oraz
obszaru mozgu, w ktorym sie znajduje. Zaburzenia funkcji dotycza waznych
czynnosci: mowy, ruchu, stuchu, widzenia, pamieci oraz funkcji poznawczych.

Rehabilitacja jest ukierunkowana na:

¢ terapie ruchowa - poprawia sprawnos$¢ ruchowa, koordynacje ruchu,
chodzenie i site miesniowg,

¢» terapie neurologopedyczna - dotyczy pacjentéw, u ktorych w przebiegu
choroby lub leczenia wystapity zaburzenia mowy o typie afazji. Afazja to
utrata zdolnosci do mowienia lub rozumienia mowy. Jest to niezwykle
wazny problem, poniewaz moze wptywac na inne aspekty zycia, takie jak
komunikacja, praca zawodowa. Inne problemy to: trudnosci w interpretacji
regut, sytuacyjnej komunikacji spotecznej i wyrazania emocji,

¢> terapie zajeciowa - ktorej zadaniem jest utrzymanie prawidtowego
wykonywania przez chorego podstawowych czynnosci zycia codziennego
zwigzanych z samoobstugg i higieng osobistg,

¢ wsparcie psychologiczne i psychoterapie - postawiona diagnoza
jest zaskoczeniem dla pacjenta, wywotuje smutek, strach i catkowita
bezradnos¢, dlatego nierzadko jest potrzebna pomoc psychologa,
psychoonkologa i psychiatry.
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Nowotwory mozgu mogg powodowac rozne symptomy neurologiczne i przyczyniac
sie do wystgpienia zaburzen psychicznych, takich jak:

¢» zmiana osobowosci chorego,

¢ napady agresji,

¢ zaburzenia lekowe,

¢ zaburzenia depresyjne,

©» ataki paniki,

¢» omamy stuchowe i wzrokowe,

¢ zaburzenia emocjonalne,

¢ zaburzeniasnu,

¢ pobudzenie,

¢ apatia.

Wazne jest, aby na kazdym etapie - poczgwszy od diagnostyki wstepnej, przez
caty etap leczenia i obserwacji, skonczywszy na okresie po leczeniu - byta
zapewniona pomoc neurologa i psychiatry w celu rozpoznawania problemow
psychicznych i wtgczenia leczenia farmakologicznego. Pomocne jest rowniez
wsparcie psychologiczne. Zapytaj lekarza prowadzacego o mozliwo$é rozmowy
z psychologiem.

I Poinformuj lekarza lub inng osobe z zespotu leczacego o niepokojacych
I objawach, obnizeniu nastroju lub jego zmiennosci, zaburzeniach lekowych
I czy zaburzeniach snu.

Czasami wystarczy rozmowa wspierajgca, a niejednokrotnie konieczna jest pomoc
lekarza psychiatry i wtgczenie leczenia farmakologicznego.

Dotychczas nie opracowano standardow postepowania przy nawrotach. Wazne
jest, aby decyzja o terapii wznowy guza mézgu byta podejmowana przez zespo6+t
wielodyscyplinarny na podstawie informacji o:

¢ wczesniej stosowanym leczeniu i jego skutecznosci,

¢ czasu, jaki uptynat od jego zakonczenia,
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® wieku,
¢ stanu sprawnosci ogolnej i stanu neurologicznego,
¢ stopnia rozlegtosci nawrotu lub progresji choroby.

Opcje terapeutyczne obejmuja:
¢ kwalifikacje do ponownego leczenia chirurgicznego,
¢» ponowne napromieniowanie przy zastosowaniu konwencjonalnego
frakcjonowania czy stereotaktycznych form radioterapii,
¢ leczenie systemowe (chemioterapia),
¢ udziat w badaniach klinicznych.

Tak, warto wziaé udziat w badaniach klinicznych, ktére sg prowadzone w celu
poszukiwania i opracowania nowych, bardziej skutecznych metod terapii.

Mimo coraz wiekszej wiedzy na temat biologii glejakow wyniki leczenia pozostajg
niezadowalajgce. Prowadzi sie badania majace na celu dalsze poszerzanie
wiedzy na temat zaburzen molekularnych charakterystycznych dla glejakow

i poszukiwanie punktow uchwytu dla potencjalnych nowych lekow.

I Informacje o aktualnie prowadzonych badaniach klinicznych mozna uzyskaé
I od lekarza prowadzacego lub bezposrednio na stronach internetowych
I miedzynarodowych towarzystw: PTOK, EORTC, RTOG czy EANO.

W Polsce informacje mozna uzyskac¢ w centrach wsparcia badan klinicznych
lub w osrodkach badan wczesnych faz przy Narodowym Instytucie Onkologii
w Warszawie, Gliwicach, Krakowie i regionalnych osrodkach onkologicznych.
Zapytaj lekarza prowadzacego o aktualnie prowadzone badania kliniczne lub
popros o skierowanie do osrodkéw badan wczesnych faz.

¢ Narodowy Instytut Onkologii - Panstwowy Instytut Badawczy
Oddziat w Gliwicach
ul. Wybrzeze Armii Krajowej 15, 44-102 Gliwice
tel.(32)278 88 88
Centrum Wsparcia Badan Klinicznych
tel.: (32)278 97 94
e-mail: cwbk@gliwice.nio.gov.pl
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¢ Narodowy Instytut Onkologii - Panistwowy Instytut Badawczy
Oddziat w Warszawie
ul. Roentgena b, 02-781 Warszawa
tel.: (22)546 20 00
Oddziat Badan Wczesnych Faz
tel.: (22)546 33 83
e-mail: obwf@nio.gov.pl

| Informacje o obecnie prowadzonych badaniach klinicznych mozna réwniez
I uzyska¢ na stronie internetowej: https://clinicaltrials.gov/

OBSERWACJA PO LECZENIU: KLUCZOWE ZAGADNIENIA
Obserwacja po terapii ma na celu wykrywanie nawrotu choroby, ocene
skutkow ubocznych leczenia i poprawe jakosci zycia.

W wiekszosci wypadkow dochodzi do nawrotu choroby.

Wznowa choroby to sytuacja, kiedy guz powraca po wczesniejszej
radykalnej terapii.

Progresja choroby to sytuacja, kiedy guz powieksza sie mimo
stosowanego leczenia.

Terapia nawrotu choroby jest uzalezniona od wielu elementéw i powinna

by¢ prowadzona w zespole wielodyscyplinarnym.

Leczenie wspomagajace jest waznym elementem terapii onkologiczne;j.
Rehabilitacja powinna by¢ wdrozona na wczesnym etapie leczenia oraz
kontynuowana po jego zakonczeniu.

Wspotpraca z neurologiem, psychiatra i psychologiem jest waznym
elementem terapii chorych na guzy mozgu.

Pytaj o mozliwos¢ udziatu w badaniach klinicznych.
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Stowniczek

Astrocyt - komorka gleju o wygladzie przypominajgcym gwiazde.
Z tych komorek wywodzg sie glejaki astrocytarne.

Biopsja - inwazyjna procedura, ktora polega na pobraniu materiatu z guza w celu
wykonania badan mikroskopowych.

Biomarkery - wszystkie parametry, ktére moga by¢ zmierzone w celu oceny stanu
pacjenta. Majg one znaczenie zaréwno przy rozpoznaniu, jak i przy podejmowaniu
decyzji o leczeniu. Wskaznikami tymi mogg by¢ czasteczki, geny, biatka, a nawet
cate komorki.

Badanie genetyczne - badanie wykorzystujace tkanki pacjenta (krwi lub wycinek
z guza)w celu stwierdzenia mutacji w genach.

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN) - mdzg i rdzen kregowy.

Chemioterapia - leczenie polegajgce na podawaniu lekdw cytostatycznych doustnie
lub dozylnie, ktére niszczg komorki nowotworowe, ale rowniez wptywajg na zdrowe
tkanki.

Badania kliniczne - badania naukowe, ktorych celem jest ocena skutecznosci danego
leku badz technologii medycznej. Sg sposobem, w jaki naukowcy dowiadujg sig, czy
nowe metody terapii, urzagdzenia medyczne czy testy diagnostyczne sg bezpieczne

i skuteczne.

Follow up - obserwacja pacjentow po zakonczeniu leczenia onkologicznego.
Glejaki - nowotwory ztosliwe wywodzace sie z komorek glejowych.

GBM - glejak wielopostaciowy; ztosliwy nowotwor glejowy o stopniu ztosliwosci G4.
HGG - glejaki o wysokim stopniu ztosliwosci: G3 i G4.

Kodelecja 1p/19q - specyficzny rodzaj zmiany genetycznej wystepujacej w rodzaju
guza mdzgu zwanym skgpodrzewiakiem. Oznacza, ze komorka nowotworowa
utracita cze$¢ dwoch chromosomow - krétkiego ramienia chromosomu 1(zwanego
1p)i dtugiego ramienia chromosomu 19 (zwanego 19q).

Leczenie uzupetniajace - terapia, ktorg stosuje sie po pierwotnym leczeniu
chirurgicznym i ktorej celem jest zmniejszenie ryzyka wznowy i przedtuzenie
przezycia.

Leczenie wspomagajace - postepowanie, ktére ma na celu przeciwdziatanie
lub tagodzenie powiktan choroby oraz dziatan niepozadanych leczenia
onkologicznego.

I LGG - glejaki o niskim stopniu ztosliwosci: G1i G2.
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| Przewodnik dla pacjenta |

Marginesy chirurgiczne - pasmo zdrowych tkanek wycietych wraz z usuwanym
fragmentem nieprawidtowych, zmienionych tkanek guza. W chirurgii
onkologicznej oznacza usuniecie guza w obrebie zdrowych tkanek wolnych od
nacieku nowotworowego, co warunkuje doszczetnos¢ onkologiczng zabiegu.

Metylacja promotora MGMT - gen MGMT koduje biatko metylotransferaze-0-6-
-metyloguaniny DNA (MGMT), ktére odgrywa istotng role w procesach naprawy
DNA, hamujac $mier¢ komorki wywotang dziataniem niektérych lekow, tzw.
alkilujgcych. Metylacja promotora genu MGMT w komérkach nowotworowych
powoduje obnizenie aktywnosci enzymu, znacznie uposledzajgc mechanizm
naprawy DNA i zwiekszajgc wrazliwos¢ komorek glejaka na dziatanie lekow
takich jak temozolomid.

Mutacja - zmiany materiatu genetycznego (DNA) komorki. Mozliwe jest ich
dziedziczenie.

Mutacja IDH - mutacje w genie IDH 1i 2 sg markerem wykonywanym w diagnostyce
glejakow. Ich obecno$¢ wptywa na rozwéj choroby oraz odpowiedz na leczenie.

Neuropatolog - lekarz patolog, ktéry przeprowadza badanie mikroskopowe
materiatu guza w celu ustalenia rozpoznania.

Obserwacja - regularne wizyty kontrolne przeprowadzane w celu monitorowania
stanu zdrowia, aby wczesnie wykry¢ nawrot choroby i kontrolowac skutki uboczne
terapii.

Oligodendrocyt - komorka gleju skapowypustkowego, z ktorej wywodzg sie glejaki
skgpowypustkowe, czyli oligodendroglioma.

Prognoza - rokowanie; okresla prawdopodobny przebieg i wynik leczenia choroby.
Progresja - pogorszenie stanu zdrowia pacjenta mimo stosowanej terapii.

Pseudoprogresja - zjawisko obserwowane w trakcie poczatkowego okresu
leczenia niektorych nowotworow polegajgce na pozornym wczesnym
powiekszaniu sie guza, po ktérym czesto nastepuje zmniejszenie.

Resekcja guza - operacja stosowana dla usuniecia jak najwiekszej masy guza.

Radioterapia - metoda leczenia nowotwordw przy zastosowaniu promieniowania
jonizujgcego.

Rezonans magnetyczny (RM) - metoda diagnostyczna wykorzystujgca
pole magnetyczne w diagnostyce obrazowej. Obrazowanie metodag RM jest
wykorzystywane w badaniach praktycznie catego ciata.

Rozpoznanie - stwierdzenie obecnosci choroby po wykonaniu wielu badan
dodatkowych.
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Stopien ztosliwosci - charakteryzuje nowotwor przez wyglad jego komorek

i tkanek pod mikroskopem oraz na podstawie ich podobienstwa do zdrowych
tkanek. Jest to wskaznik, ktory okresla prawdopodobienstwo, jak szybko nowotwor
moze sie rozwing¢. Jezeli komaérki nowotworowe sg podobne do komorek i tkanki
niezmienionej nowotworowo, to nowotwor jest okreslany jako dobrze zréznicowany.
Takie nowotwory zwykle rozwijaja sie i rozsiewajg wolniej niz nowotwory
niezréznicowane lub stabo zroznicowane, w ktérych komarki maja nienormalny
wyglad. Na podstawie tych i innych roznic obserwowanych pod mikroskopem
lekarze przypisuja liczbowy stopien ztosliwosci histopatologicznej nowotworu.

Terapia celowana - leczenie dziatajgce w bardzo ukierunkowany sposob na
konkretne receptory na komorce nowotworowej.

Tomografia komputerowa (TK) - metoda diagnostyczna pozwalajaca na
uzyskanie obrazow tomograficznych (przekrojow) ciata pacjenta. Wykorzystuje
ona ztozenie projekcji obiektu wykonanych z réznych kierunkow do utworzenia
obrazow przestrzennych. Urzadzenie do TK nazywamy tomografem, a uzyskany
obraz tomogramem.

Wznowa guza - 0 wznowie mowimy w przypadku leczenia radykalnego, kiedy dochodzi
do ponownego wzrostu guza w miejscu operowanym albo poddanym radioterapii.

Zespot wielodyscyplinarny - zespét specjalistow roznych dziedzin, ktérego celem
jest kompleksowe leczenie chorego.
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