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POPIS KORISTENIH KRATICA

AG —angiocentri¢ni gliom

AMOG (engl. adhesion molecule on glia) — adhezijska molekula na glija stanicu
CPA (engl. complex partial attacks) — kompleksni parcijalni napadaji

DNA (engl. deoxyribonucleic acid) — deokiribonukleinska kiselina

DNT — disembrioplasti¢ni neuroepitelni tumori

eCoG- elektrokortikografija

EEBB (engl. European Epilepsy Brain Bank)

EMA (engl. epithelial membranous antigen) — epitelni membranski antigen

EPA (engl. elementary partial attacks) — jednostavni parcijalni napadaji

FCD (engl. focal cortical dysplasia) — fokalna kortikalna displazija

FDA (engl. Food and Drug Administration) — uprava za hranu i lijekove

FISH (engl. fluorescence in situ hybridization) — fluorescentna in situ hibridizacija
GABA (engl. gamma-aminobutyric acid) — gama-aminomasla¢na kiselina

GFAP (engl. glial fibrillary acidic protein) — glijalni fibrilarni kiseli protein

GG - gangliogliomi

GTNI — glioneuralni tumori s oto¢i¢ima neuropila

IDH — izocitrat dehidrogenaza

ILAE (engl. International League Against Epilepsy) — Internacionalna liga za epilepsiju

LEATSs (engl. long-term epilepsy-associated tumors) — tumori mozga zdruzeni s dugogodisnjom

epilepsijom
MAP2 (engl. microtubule-associated protein 2) — mikrotubulu pridruzen protein 2
MRP (engl. multidrug-resistance-related protein) — protein povezan s rezistencijom na mnoge lijekove

NeuN (engl. neuronal nuclear antigen) — neuronski nuklearni antigen



NOS (engl. not otherwise specified) — koji nije drugacije odreden

PA — pilociti¢ni astrocitom

PCR (engl. polymerase chain reaction) — lan¢ana reakcija polimerazom

PGNT - papilarni glioneuralni tumori

PXA — pleomorfni ksantoastrocito

RGNTs (engl. rosette-forming glioneural tumour) - glioneuralni tumori koji formiraju rozete
RNS (engl. responsive neurostimulation)

VEGF (engl. vascular endothelial growth factor) — vaskularni endotelni faktor rasta

WHO (engl. World Health Organization) — Svjetska Zdravstvena Organizacija
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SAZETAK
Tumori mozga zdruZeni s dugogodiSnjom epilepsijom

Anja Raié¢

Pojam tumori mozga zdruzeni s dugogodisnjom epilepsijom (LEATs— long-term epilepsy-
associated tumors) odnosi se na rijetke, dobro¢udne, spororastuce tumore koji se uglavnom
javljaju u djece i mladih. Kao §to samo ime kaze, takvi tumori izazivaju dugotrajnu epilepsiju,
koja je rezistentna na farmakoterapiju te obi¢no zahtijeva kirursko lijecenje. Najcesce je rijec o
parcijalnoj (zari$noj) epilepsiji sa ili bez sekundarne generalizacije, koja se pojavljuje kao
prvi, a Cesto 1 jedini neuroloski simptom tumora. Hoce li se epilepsija pojaviti ponajprije ovisi
o lokalizaciji tumora. Kortikalna lokalizacija glavni je prediktivni ¢imbenik pojave epilepsije.
Tumori smjeSteni u frontalnom, temporalnom i parijetalnom reznju cesce izazivaju napadaje
nego oni u okcipitalnom reznju. Histoloski imaju vrlo pleomorfan izgled zbog ¢ega ih je tesko
klasificirati koriste¢i postojecu WHO klasifikaciju. Uobicajeno se dijele u dvije skupine —
glijalne i glioneuralne tumore. Sastoje se, dakle, od displasti¢no promijenjenih neurona te
neoplasti¢no promijenjenih glija stanica. Gangliogliomi i disembrioplasti¢ni neuroepitelni
tumori najceS¢e su opazeni entiteti te ¢ine oko 65% ovih tumora. lako su uglavnom
dobroc¢udni, postoji mali rizik od progresije i relapsa. Glavni je cilj neuropatologa upravo
identificirati takve tumore, koji nose rizik nepovoljnog ishoda. Kako bi se poboljsalo
klasificiranje, i na taj nacin osiguralo adekvatno lijeenje, pronalaze se novi molekularni i
geneti¢ki markeri te je cilj u skorijoj buduénosti uvesti jedinstvenu fenotipsko-genotipsku
dijagnostiku. Nadalje, intenzivno se provode i istrazivanja mehanizma epileptogeneze ¢ije bi

razumijevanje omogucilo primjenjivanje ciljane individualizirane terapije.

Kljuéne rijeci: epilepsija, tumori mozga, neuropatologija



SUMMARY
Long-term epilepsy-associated brain tumors

Anja Rai¢

The term long-term epilepsy-associated brain tumors (LEATS) refers to rare, benign, slowly
growing tumors that usually occur in children and young adults. As the name says, these
tumors cause long-term pharmacoresistant epilepsy, which usually requires surgical treatment.
Focal epilepsy with or without secondary generalization occurs as the primary and often only
neurogical symptom. Whether the epilepsy will appear or not, depends mostly of the tumor
localization. The main predictor of epilepsy is cortical localization. Tumors located in the
frontal, temporal or parietal lobe are more likely to cause seizures than those in the occipital
lobe. Histologically, they have a pleomorphic appearance which makes them difficult to
classify, using the existing WHO classification system. Generally, they are separated in two
groups — glial and glioneural tumors. Hence, they consist of dysplastic-modified neurons and
neoplastic-modified glial cells. Gangliogliomas and dysembryoplastic neuroepithelial tumors
are the most frequently recognized entities, accounting for about 65% of the cases. Although
they are mostly benign, there is a small risk of progression and relaps. The key objectives for
the neuropathologist are to identify and predict tumors less likely to behave favorably. In order
to improve classification, and therefore assure adequate treatment, new molecular and genetic
markers are being found, and the goal is to introduce a unique phenotype-genotypic
diagnostics in the near future. Furthermore, a number of new investigations of epileptogenic

mechanisms are being conducted, in order to apply a targeted individualized therapy.

Keywords: epilepsy, brain tumors, neuropathology



1. UvOD

1.1

Uvod i definicija

Gotovo svaki tumor mozga, bilo kojeg tipa i bilo kojeg stupnja moze izazvati
epilepticke napadaje (1).

Pojam tumori mozga zdruzeni s dugogodisnjom epilepsijom (LEATS — long-term
epilepsy-associated tumors) odnosi se na lezije koje se pojavljuju u pacijenata s dugom
povijes¢u (dvije ili viSe godina) epilepsije koja je otporna na lijekove (barem dva
antiepileptika nisu bila djelotvorna) (1,2).

Ovakvi tumori su rijetki i ¢ine tek 2 - 5% svih tumora mozga (3). Medutim, ujedno su
druga najceSca lezija pronadena u pacijenata upucenih na kirurS§ko lijeCenje epilepsije.
Hipokampalna skleroza najc¢esca je lezija prepoznata u odraslih, a u djece fokalna kortikalna
displazija (4,5). Spektar tih tumora obuhvacéa dobro diferencirane glijalne i glionerualne
tumore koji pokazuju benigno biolosko ponasanje i klinicki tijek, a relapsi su rijetki (6).

Karakteristike koje razlikuju tumore mozga zdruzene s dugogodi$njom epilepsijom od
konvencionalnih primarnih tumora mozga uklju¢uju mladu dob pri pojavljivanju prvih
simptoma (srednja dob pojavljivanja je oko 16,5 godina(7)), s epilepsijom kao prvim, a ¢esto i
jedinim neuroloskim simptomom, spori rast tumora te neokortikalnu lokalizaciju, pretezno u
temporalnom reznju. Spori rast i, posljedi¢no tome, dugo prezivljenje dovode do stani¢nih i
mreznih reorganizacija u susjednom korteksu, ali i na udaljenim lokalizacijama kao S$to je
hipokampus (1). Difuzna infiltracija skupina stanica tumora na mjestima udaljenima od
tumorske mase, koja se opaZa u veéine ovih tumora, dovodi do pogresnog tumacenja njegove
prirode i klasifikacije (1,7).

Jedan od kljucnih ciljeva neuropatologa je, koristec¢i histoloske i bioloske markere,
identificirati tumore koji bi se mogli ponasati nepovoljno, kako bi se provela odgovarajuc¢a
terapija (1). Bitan funkcionalni aspekt ovih tumora je njihova izrazena epileptogenost, zbog
Cega se ponekad jo§ nazivaju i ,,epileptomi® (6). Posljednjih godina intenzivno se provode
istrazivanja kojima je cilj identificirati proepileptogeni stani¢ni mehanizam, kao kljuc

razumijevanja epileptogeneze ovih tumora, ali i provodenja odgovarajucéeg lijecenja (1).



1.2.

Tumori mozga

Tumori mozga predstavljaju abnormalne izrasline u mozgu koje nastaju neoplasti¢nim
rastom mozdanog tkiva (primarni tumori) ili $irenjem iz drugih organa (sekundarni tumori ili
metastaze). Primarni tumori nastaju iz razli¢itih sastavnica mozdanog tkiva, a mogu biti
maligni ili benigni. Benigni tumori ¢ine oko 75% mozdanih tumora, a ostalo ¢ine maligni

tumori, koji su vode¢i uzrok smrti u male djece, poslije leukemija (8).

Zbog destruktivnog djelovanja tumora, njegova rasta ili zbog perifokalnog edema,
pojavljuju se razli¢iti klinicki simptomi. U tre¢ine bolesnika glavobolja se pojavljuje kao
inicijalni simptom. Ona je u tumora mozga obi¢no nespecifi¢nih karakteristika. Najcesce je to
u pocetku intermitentna, mukla bol, no kasnije postaje intenzivnija i kontinuirana. Pojacava se
poviSenjem intrakranijskog tlaka, npr. pri Kasljanju ili kihanju. Cesta je no¢u, kada uzrokuje
budenje iz sna. Glavobolja moZe biti prac¢ena povra¢anjem (Sa ili bez prethodne muénine) koje
nastaje zbog porasta intrakranijskog tlaka ili izravnim djelovanjem tumora na kemoreceptornu

zonu u mozdanom deblu (8).

U 20% bolesnika javljaju se poremecaji ponasanja, govora i praksije, te poremecaji
pamcenja i koncentracije, odnosno promjene kognitivnog funkcioniranja. One najce$ce nastaju
ako tumor zahvaca kortikalne strukture Ceonog reznja, ali se mogu pojaviti i porastom
intrakranijskog tlaka, koji takoder moze izazvati i poremecaje svijesti — somnolenciju, sopor
ili komu (8).

U trec¢ine bolesnika epilepti¢ki napadaji se javljaju kao prvi simptom. Oni se ve¢inom
pojavljuju kod oligodendroglioma i astrocitoma, koji ¢esto zahvacaju mozdanu koru. U 50%
sluGajeva radi se o generaliziranim napadajima, dok se u preostalim slucajevima pojavljuje

epilepsija parcijalnog karaktera (8).

Ovisno o lokalizaciji tumora, pojavljuju se razli¢iti zari$ni neuroloski simptomi. Tako
npr. tumori mozga smjesteni u temporalnom reznju (gdje su najcesce smjeSteni i tumori
mozga zdruzeni s dugogodi$njom epilepsijom) izazivaju epilepticke napadaje, poremecaje

pamcéenja ili defekte vidnog polja (gornja kvadrantopsija) (8).

Uzroci tumora mozga ostaju nepoznati no, smatra se da nastaju interakcijom
¢imbenika iz okoliSa i genetskih ¢imbenika. U vecine tumora nekontrolirani rast stanica
izazvan je nekom genetskom abnormalnos¢u (8). Radioterapija se ubraja medu najvaznije
¢imbenike iz okoli$a koji su definitivno identificirani kao uzrok tumora mozga. Cak 15 - 20
godina nakon ozraCenja glave u dje¢joj dobi mogu se pojaviti tumori. Pove¢ana ucestalost
tumora mozga primijecena je i u osoba koje su bile izlozene vinil-kloridu prilikom industrijske

proizvodnje i obrade istog (9).
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Histoloska klasifikacija tumora mozga zdruZenih s dugogodiSnjom epilepsijom

WHO (engl. World Health Organization) klasifikacija najc¢es¢e je koristena
klasifikacija pri razvrstavanju tumora mozga. Prema njoj se tumori klasificiraju u 4 stupnja
ovisno o vrsti stanica (oligodendrociti, astrociti, ependimalne stanice ili mijesani tip stanica),
stani¢noj atipiji, mitotickoj aktivnosti, proliferaciji krvnih zila te stani¢noj nekrozi. I. i Il.
stupanj obicno se odnose na tumore niske malignosti, III. stupanj oznacava anaplasti¢ni stadij,
a IV. stupanj invazivan maligni tumor (8). Medutim, ovu klasifikaciju je, zbog njihovog
Sirokog neuropatoloskog spektra i nespecifi¢nog i vrlo varijabilnog patohistoloskog nalaza,
vrlo teSko primijeniti na tumore mozga zdruzene s dugogodisnjom epilepsijom (1,7,10-13).
WHO 1. stupanj bi se svakako trebao odnositi na lezije s niskim proliferativnim potencijalom
te s moguénoscu kirurske resekcije. WHO stupanj Il. primjenjuje se na neoplazme infiltrativne
prirode u kojih su, unato¢ niskoj proliferativnoj aktivnosti, relapsi ¢esti (14). Takoder, nije
rijetkost da tumori II. stupnja progrediraju u visi stupanj malignosti, stoga ih treba smatrati

relativno benignim.

Kao §to je ve¢ i navedeno, pridruziti odgovaraju¢i histoloski stupanj WHO
klasifikacije odgovarajuéem tumoru mozga zdruzenom s dugogodi§njom epilepsijom izuzetno
je tesko i zahtijeva poseban tim struénjaka (7). Neki Klini¢ari smatraju kako su odstupanja u
klasifikaciji benignih tumora samo od akademskog znac¢aja, ne shvacajuci koliki utjecaj to ima
na daljnje lijeCenje. Dodijeliti prenizak stupanj WHO Kklasifikacije odgovaraju¢em LEAT-u
nosi opasnost izlaganja pacijenta riziku da se taj tumor dugoro¢no ne nadzire. S druge strane,
ako se dodijeli previsok WHO stupanj odgovarajuéem LEAT-u, pacijent ¢e se izloziti
nepotrebnoj kemo ili radioterapiji. Ce$ée se upravo dogada da se tumor ocijeni vi§im stupnjem

nego $to to uistinu jest (15,16).

Godine 2012. Thom i suradnici dijele tumore mozga zdruzene s dugogodi$njom
epilepsijom prema njihovim histopatoloskim obrascima diferencijacije u dvije skupine:
glijalne i glioneuralne tumore (1). To su dakle tumori koji imaju histoloski promjenjiv izgled
koji se sastoji od displasti¢nih neuronalnih i neoplasti¢éno promijenjenih glijalnih elemenata.
Gangliogliomi (GG) i disembrioplasti¢ni neuroepitelni tumori (DNT) najc¢eséi su tumori i ¢ine

¢ak 65% od 1551 LEAT-a prikupljenog u Europskoj banci mozga (1,6,11,15,17-19).

Prema WHO Klasifikaciji veéina tumora mozga zdruZzenih s dugogodisnjom
epilepsijom spada u I. stupanj tumora  dobrocudnog ponasanja  (20,21).
2016. se godine u revidiranoj WHO Kklasifikaciji po prvi put uvodi molekularno-

geneticki pristup. Po prvi je put u ,,plavoj knjizi* serije tumora mozga potrebna molekularna
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genetska informacija za integriranu fenotipsko-genotipsku dijagnozu (2). Medutim, takav
multidisciplinaran pristup nije razvijen niti sustavno primijenjen za LEAT-ove. U skorijoj je
buduénosti neophodno da se WHO Klasifikacija prilagodi kako bi se mogao uspostaviti

sveobuhvatni sustav klini¢kopatoloske i genetske klasifikacije i za ove tumore (2,20,22).

Epidemiologija

Incidencija epilepsije u pacijenata s tumorima mozga krec¢e se oko 30% ili vise,
ovisno o tipu tumora (23). Od 5842 uzorka skupljena u Europsku banku mozga za epilepsiju
(EEBB — European Epilepsy Brain Bank), ¢etvrtinu (1551 uzorak) ¢ine LEAT-ovi. Uzorci
LEAT-ova ukljucuju 15 razli¢itih tumorskih entiteta (7).

U 30-50% pacijenata epilepsija se pojavljuje kao prvi simptom tumora mozga, a u
ostalih se pojavljuje kasnije u toku bolesti (24-27). Pacijenti s tumorima mozga koji se
klini¢ki prezentiraju s epileptickim napadajima mogu se podijeliti u dvije skupine. Prvu
skupinu ¢ine djeca i1 adolescenti koji obi¢no nemaju drugih neuroloskih ispada 1 imaju tumore
niskog stupnja. Druga skupina su sredovjecni i stariji ljudi koji obi¢no imaju i druge
neuroloske deficite i tumore viseg stupnja malignosti (27).

Spororastu¢i tumori imaju najveéi epileptogeni potencijal, posebice gliomi niskog
stupnja (24,28-31). Ucestalost pojave epileptickih napadaja u disembrioplasti¢nih
neuroepitelnih tumora krece se do 100%, a u oligodendroglioma i astrocitoma niskog stupnja
60-85%. U pacijenata s glioblastomom, incidencija epileptickih napadaja krec¢e se od 30-50%
(24,25,32,33).

Oko 25% pacijenata s meningeomima ima epilepsiju, dok je incidencija iste u slucaju
metastaza na mozgu 20-35% (24,34).

Bez obzira o kojoj je vrsti tumora rije¢, pacijenti kojima se epilepticki napadji
pojavljuju kao prvi simptom tumora mozga su pod povecanim rizikom od ponavljajuéih
napadaja unato¢ lijeCenju antiepilepticima (25).

Nadalje, lokalizacija tumora uvelike utjece na rizik pojavljivanja epileptickih
napadaja. Kortikalna lokalizacija tumora glavni je prediktivni ¢imbenik razvoja epilepsije.
Tumori u frontalnom, temporalnom i parijetalnom reznju ¢es¢e su povezani s napadajima,

nego oni u okcipitalnom reznju (35).
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Epilepsija

»Epilepsija se definira kao paroksizimalni poremecaj funkcije srediSnjeg zivéanog
sustava koji je izazvan ponavljanjem abnormalnog, ekscesivnog, sinkronog i stereotipnog
neuronalnog izbijanja. Takvo ekscesivho neuronalno izbijanje klinicki se manifestira
epileptickim napadajem (ictus) a ponavljanjem napadaja dijagnosticira se epilepsija‘“ (8).

Uzroci epilepticnih napadaja mogu biti razliciti; npr. primarna disfunkcija
sredisSnjeg zivéanog sustava, sustavne bolesti, vaskularne i ekspanzivne bolesti mozga ili
metabolicki poremecaji. Definiranje je uzroka epilepsije od izuzetnog znacenja jer o uzroku
ovisi i lijeCenje. Jo$ uvijek u oko tre¢ine bolesnika uzrok epilepsije ostaje nepoznat (8).

Epileptogeneza je proces kojim odredena regija mozga postaje hiperekscitabilna i
moze sama spontano generirati epilepticne napadaje. Na koji nacin nastaje epileptogeneza,
takoder se ne zna. Medutim, zna se da su neka podru¢ja mozga kao hipokampus, entorinalni
korteks i amigdala (tzv. mezijalno podruéje) podloZnija nastanku epileptogeneze (8).

Pojednostavljena verzija klasifikacije Internacionalne lige za epilepsiju
(International League Against Epilepsy — ILAE) dijeli epileptine napadaje na temelju
klini¢kih manifestacija i nalaza EEG-a izmedu napadaja. Prema toj se klasifikaciji epilepticki
napadaji mogu manifestirati kao parcijalni (zari$ni) napadaji, generalizirani napadaji ili kao
sekundarno generalizirani zaris$ni epilepticki napadaji.

Parcijalni (zari$ni) napadaji, koji su ujedno najces¢i tip epilepticnih napadaja u
pacijenata s tumorima mozga zdruzenim s dugogodi$njom epilepsijom, imaju ishodiste u
jednoj regiji mozga, a dijele se na jednostavne parcijalne napadaje (elementary partial attacks
— EPA), u kojima je svijest ocuvana te na kompleksne parcijalne napadaje, u kojima dolazi do
poremecaja svijesti (complex partial attacks- CPA).

Generalizirani napadaji se o¢ituju konvulzijama (grand mal) ili nekonvulzivnim simptomima
(apsansi i mioklonizmi) (8).

Klinicka slika parcijalnih epilepti¢kih napadaja ovisi 0 tome u kojem se podrucju
mozga pojavi ekscesivho neuronalno izbijanje. Npr. ako se izbijanje pojavi u precentralnoj
vijuzi, odnosno motorickoj kori, pojavit ¢e se napadaji s motori¢kim simptomima kao §to su
klonicki gréevi misi¢a lica, udova ili zdrijela suprotne polovice tijela. Izbijanja u
postcentralnoj vijuzi parijetalnog reznja dovode do osjetnih simptoma, npr. parestezija ili
dizestezija. Takoder, mogu se pojaviti psihicki simptomi kao $to su dismnesticki simptomi
(deja vu i jamais vu), kognitivni poremecaji, afektivni poremecaji, iluzije te halucinacije.
Jednostavni parcijalni epilepti¢ki napadaji Cesto predstavljaju auru, odnosno dio napadaja koji
prethodi gubitku svijesti (8).

Kompleksni se parcijalni napadaji (CPA) dijele na napadaje s temporalnim

ishodistem (najces¢i, ¢ine 50-70% svih napadaja) i napadaje s esktratemporalnim ishodiStem



(frontalno, parijetalno, ili okcipitalno ishodiste). Praceni su poremecajem svijesti i amnezijom
za razdoblje napadaja. Napadaji s temporalnim ishodiStem obi¢no zapocinju kratkotrajnom
aurom (EPA), koja traje par sekundi, nakon ¢ega slijede pseudoapsans i automatizmi. Tijekom
pseudoapsansa bolesnik ne komunicira, ne odgovara na zapovijedi niti se poslije tog perioda
sjeca. lza pseudoapsansa slijede i automatizmi, tj. nesvrhovite stereotipne radnje (mljackanje,

zvakanje, grimasiranje, guzvanje ili uvijanje dijela odjece itd.) (8).



2. GLIONEURALNI TUMORI

2.1. Gangliogliomi

Gangliogliom (slika 1) je dobro diferencirana i spororastu¢a novotvorina koja je,
kako joj samo ime kaze, sastavljena od kombinacije ganglijskih i glijalnih stanica. Neki tumori
imaju predominantno neuralni fenotip, a drugi glijalni. Takoder, mogu biti prisutne i stanice
nejasne diferencijacije (36).

Displasticni neuroni ganglioglioma Kkarakterizirani su grupiranjem, slabom
citoarhitektonskom organizacijom, citomegalijom, perimembranskim nakupljanjem Nisslove
tvari ili prisutnos¢u dvojezgrenih oblika. Glijalne stanice predstavljaju stani¢nu komponentu
tumora koja proliferira. Pokazuju znatnu varijabilnost, te mogu ukljucivati stanice koje
nalikuju fibrilarnom astrocitomu, oligodendrogliomu ili pilocitiénom astrocitomu (36).

Fibrilarni matriks je obi¢no izrazen i moze sadrzavati mirkocisticne Supljine i/ili
miksoidnu degeneraciju. Mala zariSta nekroze i pokoja mitoza odgovaraju dijagnozi
ganglioglioma. Takoder se mikroskopski mogu opaziti distroficna kalcifikacija, bilo unutar
matriksa ili oko neurona ili kapilara, opsezni limfoidni infiltrati perivaskularno ili unutar
tumorskog ili mozdanog parenhima, te izrazena kapilarna mreza (36).

Prema ovim histoloskim karakteristikama, gangliogliomi pripadaju u I. stupanj
WHO-klasifikacije tumora mozga. Ipak, mali postotak ganglioglioma sadrzi anaplasti¢ne
glijalne stanice (analplasti¢ni gangliogliomi) te pripada Ill. stupnju WHO Kklasifikacije (36).
Prema WHO-klasifikaciji iz 2007. godine, ti tumori imaju zna¢ajno povecanu mitotoi¢ku
aktivnost i povisen Ki67 indeks, te makroskopski vidljiva krvarenja i nekroze (14). Njihova
incidencija je, u istrazivanoj velikoj seriji tumora bila 5%, s anaplasticnim promjenama u glija,
ali ne i u ganglijskim stanicama (11). Incidencija tumora I. stupnja koji su progredirali u visi
stupanj je prema istrazivanju Majoresa i sur., a kako navodi Thom i sur. bila 1 na 177 tumora
u odraslih, te prema istrazivanju El Khashab, a kako navodi Thom i sur. 1 na 38 u djece (1).
Predvidjeti takve tumore niskog stupnja koji ¢e progredirati u visi je imperativ. Rizi¢ni faktori
za progresiju ukljucuju dob iznad 40 godina, lokalizaciju izvan temporalnog reznja, histolosku
atipiju te nepotpunu resekciju tumora (1).

Makroskopski su to dobro ograniceni solidni tumori s cisticnim formacijama i
kalcifikacijama. Krvarenja i nekroze su rijetki (36).

Do sada prikupljeni podaci ukazuju na to da se gangliogliomi i gangliocitomi
zajedno pojavljuju s ucestalo$¢u od 0,4% svih tumora sredi$njeg Ziv¢anog sustava, 0dnosno

1,3% tumora mozga. Gangliogliomi ¢ine 15-25% uzoraka mozga uzetih tijekom kirurSkog



lijeenja epilepsije. Pojavljuju se u Sirokoj dobnoj skupini od 2 mjeseca do 70 godina, sa
srednjom dobi pojavljivanja od 8,5-25 godina. Nesto se ¢esée javljaju u muskaraca. Pojavljuju
se u svim dijelovima sredi$njeg zivéanog sustava, najées¢e u temporalnom reznju mozga, s
epilepsijom (36).

Simptomi koji se pojavljuju ovise o lokalizaciji i veli¢ini tumora. Tumori
smjesteni u velikom mozgu otkrivaju se nakon jednog mjeseca pa sve do pedeset godina
trajanja parcijalnih epilepti¢kih napadaja. U prosjeku se otkrivaju nakon 6-25 godina trajanja
epileptickih napadaja. Ako je tumor smjesten u mozdanom deblu ili lednoj mozdini, trajanje
bolesti prije otkrivanja tumora je znatno krace (1,25-1,4 godine) (36).

Neuralna komponenta ovog tumora imunohistokemijski se oznacava antitijelima
na neuronalne proteine kao §to su MAP2 (microtubule associated protein 2), neurofilamenti,
kromogranin-A i sinaptofizin. Do danas ne postoje markeri koji bi razlikovali displasti¢ne
neurone od normalnih. Ipak, ekspresija kromogranina-A je obi¢no slaba ili odsutna u
normalnih neurona, dok je poja¢ana u dipslasti¢nih (36).

CD-34-pozitivne stanice obi¢no okruzuju abnormalne neurone u ¢ak do 80%
slucajeva (1).

BRAF V006 je najcesca genetska mutacija u ganlioglioma, s ucestalos¢u od 20-
60%. NajS¢esce se pojavljuje u tumora mlade populacije. Ta mutacija nije specifi¢na za
gangliogliome nego se pojavljuje i u drugih tumora mozga, kao S$to je pleomorfni
ksantoastrocitom, pilociti¢ni astrocitom, disembrioplasticni neureopitelni tumor. Mutirani
BRAF V006 protein uglavnom se pojavljuje u ganglijskim stanicama, ali i u glija stanicama i
stanicama nejasne diferencijacije, Sto moze upucivati na to da ganglijske i glijalne stanice
ganglioglioma potjecu od iste prekursorske stanice (36).

Izocitrat dehidrogenaza (IDH) klju¢ni je enzim u regulaciji stani¢nog
metabolizma, redoks-stanja, epigeneticke regulacije i popravka DNA. Mutacijom IDH dolazi
do suprafizioloske produkcije i akumulacije d-2 hidroksiglutarata koji kompetitivno inhibira
enzime ovisne o a-ketoglutaratu, §to dovodi do razvoja i progresije mnogih tipova tumora
(ukljuCujuéi vise od 80% glioma). Nadalje, u brojnim tipovima tumora IDH1/2 mutacija
oznaava prediktivni ¢imbenik boljeg terapijskog odgovora na kemoterapiju i radioterapiju
(37). IDH1/2 mutacija iskljucuje dijagnozu ganglioglioma ili gangliocitoma (36).

Gangliogliomi su benigni tumori dobre prognoze, te preko 90% pacijenata nakon
kirurskog lijecenja prezivi dugo, bez epileptickih napadaja. Tumori u temporalnom reznju koji
su u cijelosti uklonjeni, a izazivali su dugogodisnju epilepsiju 0sobito su dobre prognoze.
Anaplasticne promjene u glijalnoj komponenti tumora mogu upucivati na agresivnije
ponasanje tumora i loSiju prognozu. Ipak, bilo koja poveznica izmedu histoloske anaplazije i

klini¢kog ishoda je proturjecna (1).



Gangliogliom (GII). Tumorsko tkivo je hipocelularno i gradeno od polimorfnih iregularnih neuralnih stanica,

ponekad i multinuklearnih. Zamjecuju se i granularna tjelesca. (HE, 400x)

2.2.  Gangliocitomi

Gangliocitomi su dobro diferencirane, spororastuce neuroepitelne tvorbe koje se
javljaju puno rjede od ganglioglioma u serijama tumora zdruzenih s dugogodiSnjom
epilepsijom. Sastoje se od nepravilnih nakupina uglavnom zrelih neoplasti¢nih ganglijskih
stanica, Cesto s displasticnim svojstvima. Stroma ovih tumora sastoji se od neneoplasticnih
glijalnih elemenata. Spadaju u I. stupanj WHO-klasifikacije, odnosno to su benigni tumori
povoljnog ishoda. Specifi¢ni prognosti¢ki ili prediktivni ¢imbenici i dalje nisu utvrdeni (36).

Cesce se pojavljuju u djece nego u odraslih s relativnom incidencijom u uzorcima
prikupljenim zbog kirurskog lijecenja epilepsije od O - 3,2%. Mogu se pojaviti bilo gdje u
sredis$njem ziv€anom sustavu (36).

Mikroskopski gledano, gangliocitomi se sastoje od nepravilnih grupa velikih,
multipolarnih te obi¢no binuklearnih neurona (Cesto s displasti¢nim karakteristikama). Kao §to
je ve¢ navedeno, stroma se ovih tumora sastoji od neneoplasti¢nih glijalnih elemata koje je
ponekad tesko razlikovati od glijalne komponente ganglioglioma. Mreza retikulinskih vlakana

takoder se moze vidjeti, narocito perivaskularno (36).



Imunohistokemijski su neoplasti¢ne ganglijske stanice pozitivne na sinaptofizin,
neurofilament, kromogranin-A i MAP2. Neuralni jezgreni antigen NeuN slabo je pozitivan ili

¢ak negativan. Za klasi¢ni gangliocitom nisu utvrdeni ¢imbenici genetske predispozicije (36).

2.3.  Disembrioplasti¢ni neurepitelni tumori (DNTS)

Disembrioplasti¢ni neuroepitelni tumori (slika 2) su benigne glioneuralne
neoplazme 1. stupnja koje se gotovo uvijek manifestiraju epileptickim napadajima, naro¢ito
kompleksnim parcijalnim epileptickim napadajima rezistentnim na antiepileptike (1).
Pojavljuju se u djece i adolescenata uglavnom u temporalnom reznju i rano daju simptome. Ne
uzrokuju druge neuroloske deficite (1,36).

Hipoteza da DNT-i potje¢u od preostalih pluripotentnih prekursorskih stanica
smjestenih u subpijalnoj ili marginalnoj zoni atraktivna je i danas, ali jo$ uvijek nije dokazana.
Postoje nejasni podaci o ekspresiji razvojno reguliranih proteina ili markera progenitorskih
stanica kao $to su Pax6, Thrl itd. (12).

Mikroskopski razlikujemo jednostavan i kompleksan oblik, kojima su zajednicka
patognomoni¢na znaCajka stupci snopova aksona orijentiranih okomito na kortikalnu
povrsinu, okruzeni sa stanicama nalik oligodendrocitima u mukoidnom matriksu. Izmedu tih
stupaca opazaju se neuroni normalne grade koji plutaju u mukoidonom matriksu. Ako
opazamo samo glioneuralni element, tada se radi o jednostavnom obliku DNT-a, a ako sadrzi i
glijalnu komponentu, tada govorimo o kompleksnoj varijanti istog. Glijalna komponenta
obi¢no formira nodule dajuci ovojvarijanti tumora Karakteristi¢cnu multinodularnu gradu. U
glijalnoj komponenti uobicajene su hamartomatozne krvne zile koje mogu krvariti (36).

Nadalje ve¢ dugo postoji kontroverza u prihvacanju difuznog oblika DNT-a kao
entiteta u kojem glijalna komponenta nije rasporedena u nodule, nego difuzno, ali klinicki i
imunohistokemijski odgovara zna¢ajkama DNT-a (1).

U DNT-ima se moze naci fokalna kortikalna displazija koja se moze
dijagnosticirati jedino u podrucjima kortikalnih abnormalnosti, bez tumorske infiltracije, kao
tip lllb prema ILAE (36).

Makroskopski DNT-i mogu biti veliki od nekoliko milimetara do nekoliko
centimetara. Obicno se lako identificiraju na kortikalnoj povrsini. Makroskopski izgled tumora
odrazava njegovu mikroskopsku gradu. Tumor je tako viskozne grade s jednim ili vise ¢vrs¢ih
¢vorova (36).

U seriji od 1551 tumora mozga zdruzenog s dugogodiSnjom epilepsijom koji su
pregledavani u Njemackom neuropatoloskom referentnom centru za kirurgiju epilepsije, DNT

su se pojavili s ucestalos¢u od 17,8% tumora u odraslih 1 23,4% tumora u djece. U 90%
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slu¢ajeva prvi epilepticki napadaj, kao simptom ovog tipa tumora, javlja se prije 20 godine.
Nesto su ¢es¢i kod muskaraca (36).

DNT-ovi mogu biti smjesteni u bilo kojem dijelu supratentorijalnog korteksa.
Najcescée se pojavljuju u mezijalnom dijelu temporalnog reznja. Druga je najcesca lokalizacija
¢eoni rezanj (36).

Imunohistokemijski se stanice nalik oligodendrocitima oznacavaju pomocéu
proteina S100 i glijalnog transkripcijskog faktora OLIG2. Plutaju¢i neuroni mogu biti
prikazani pomoc¢u NeuN epitopa. BRAF V600E mutacija pojavljuje se u 30% slucajeva DNT-
a (36).

DNT se ne pojavljuje ponovno nakon kirur§kog uklanjanja, ¢ak i ako je ono bilo
samo parcijalno (36). U 62 - 100% pacijenata epilepti¢ki napadaji potpuno prestaju nakon
uklanjanja tumora (38). Rizi¢ni faktori da ¢e pacijent imati rekurentne epilepticke napadaje
nakon kirur§kog uklanjanja tumora su duzi period trajanja epilepsije prije operacije,
djelomi¢no uklanjanje tumora, tumor smjeSten izvan temporalnog reznja te prisutnost fokalne

kortikalne displazije. Maligna je transformacija rijetka (36).

Slika 2.

Klasi¢ni DNT (GI). Tumorsko tkivo gradeno je od rahlo rasporedenih tumorskih stanica nalik na oligodendrocite te

pokojeg flotirajuéeg neurona medu njima. (HE, 400x)
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2.4.  Papilarni glioneuralni tumori (PGNT)

Papilarni glioneuralni tumor prvi su put opisali Kim i Suh 1997. godine (39).
Radi se o vrlo rijetkom glioneuroalnom tumoru te je, do sada, u literaturi opisano svega 58
slu¢ajeva tog tumora, uglavnom kao prikazi sluéajeva (1). Cini manje od 0,02%
intrakranijskih tumora. Zahvaca uglavnom mladu populaciju sa srednjom dobi pojavljivanja
od 23 godine, a s jednakom ucestalos¢u u muskaraca i zena. WHO Kklasifikacija iz 2007.
prepoznaje ovaj tumor kao zasebni entitet razli¢it od ganglioglioma (36).

Uzrokuje glavobolje i epilepticke napadaje (posebice ako je smjeSten u
temporalnom reznju) te rijetko neuroloske deficite kao §to su problemi s vidom, hodom,
kognitivne te afektivne poremecaje. Moze krvariti §to moze uzrokovati epilepti¢ke napadaje.
U nekim je slu¢ajevima tumor bio asimptomatski te je otkriven sluéajno (36).

Karakteriziran je pseudopapilarnom mikroskopskom arhitekturom, koju ¢ine
pseudopapilarni ravni do kuboidni astrociti koji oblazu hijalinizirane krvne Zzile te
interpapilarno smjesteni neuroni i ganglijske stanice. Vaskularne strukture mogu biti izrazene
kao hijalinizirana masa bez puno tumorskog tkiva izmedu. Takoder su, kao zaseban entitet,
opisani minigemistociti s eozinofilnom citoplazmom i ekscentri¢no postavljenim jezgrama,
smjesteni izmedu pseudopapila. Na periferiji SU tumora razbacane tumorske stanice izmijesane
s glijalnim tkivom, koje ne pokazuje mitoti¢ku aktivnost niti nuklearne atipije. Odgovara I.
stupnju WHO Klasifikacije i ponasa se uglavnom benigno, sukladno stupnju. U malom broju
slucajeva pokazuje histolosku atipiju ili kasnu biolosku progresiju u visi stupanj (36).

PGNT je solidni tumor s cisticnim elementima smjeSten gotovo uvijek
supratentorijalno, u hemisferama mozga u blizini ventrikula, s predilekcijom na temporalni
rezanj. Povremeno rastu intraventrikularno (36).

Astrociti se imunohistokemijski oznacavaju antitijelima na GFAP, protein S100 i
nestin. Stanice nalik oligodendrocitima su pozitivne na OLIG2. Neuroni se oznacavaju
antitijelima na sinaptofizin, neuron-specifi¢cnu enolazu i beta-tubulin tip [IlI. Vecina
neuronskih stanica pozitivna je na NeuN. Povezuje se sa strukturnim aberacijama kromosoma
7 (36).

Totalnom resekcijom tumora s adjuvantnom terapijom epilepticki ¢e napadaji
prestati. Ako je Ki-67 proliferacijski indeks manji od 5%, tumor nece progredirati ili se
ponovno pojaviti nakon resekcije. Medutim, u 10 opisanih slucajeva s Ki-67 proliferacijskim

indeksom ve¢im od 5% tumor je progredirao ili se vratio (36).
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2.5.  Glioneuralni tumori koji formiraju rozete (RGNTS)

lako ovaj rijedak spororastuci tumor ne izaziva epilepticke napadaje (osim kada je
smjeSten u septumu pellucidumu), ubrojan je u skupinu tumora mozga zdruzenih s
dugogodisnjom epilepsijom zbog svoje histoloske sli¢nosti s DNT-om. Stovise, prema
Kuchelmeisteru, a kako navode Thom i sur., tumor je prvi put opisan pod imenom ,,DNT
cerebelluma“ (1,40).

Histoloski razlikuju se dvije komponente — uniformni neuroni koji formiraju
rozete i/ili perivaskularne pseudorozete te astrociti nalik pilociti¢cnom astrocitomu. Mogu se
susresti i Rosenthalova vlakna, eozinofilna granularna tjelesca, mikrokalcifikati i depoziti
hemosiderina. Mitoza i nekroza nema. Pripada I. stupnju WHO Klasifikacije (36).

Razlike izmedu DNT-a i RGNT-a su nedostatak pravih sinaptofizin pozitivnih
neurona koji formiraju rozete u DNT-ima i rijetkost specificnog glioneuralnog elementa s
»plutaju¢im neuronima®“ u RGNT-ima. Morfoloska sli¢nost ovih dvaju tumora koji se
pojavljuju na razli¢itim lokalizacijama upucuje na moguce zajedni¢ko porijeklo od iste
progenitorske stanice (41).

Pojavljujue se uglavnom u mladih ljudi i to u ¢etvrtom ventrikulu i/ili akveduktu,
a moze se prosiriti i na susjedno mozdano deblo, cerebelarni vermis ili talamus. Ponekad se
pojavljuje i u regiji hipofize, u optickoj hijazmi, lednoj mozdini ili septumu pellucidumu (36).

Izaziva simptome glavobolje (kao posljedica opstruktivnog hidrocefalusa) i/ili
ataksije. Ponekad se javlja cervikalna bol (36).

RGNT je opisan u pacijenata s neurofibromatozom tip 1 te u onih s Noonanovim
sindromom (36).

Prognoza je ovog tumora dobra u smislu prezivljenja, ali veéina pacijenata ima
losiju kvalitetu zivota postoperativno. U rijetkim je sluajevima moguca diseminacija i

progresija tumora (36).

2.6. Glioneuralni tumori s otoci¢ima neuropila (GTNI)

Ovaj tumorski entitet prvi su put opisali Teo i sur. 1999. Sastoji se od glijalne i
neuronske komponente. Ima histoloske znacajke difuznog fibrilarnog ili gemistocitnog
astrocitnog glioma ili, ponekad, oligodendroglioma isprekidanih otocima ili kvrzicama

neuronske diferencijacije (1).

Karakteriziraju ga sinaptofizin pozitivne rozete neuropila s rubom NeuN
pozitivnih neurona. IDH1 mutacije su Ceste kao i u difuznih astrocitoma. Neuronska

komponenta tumora je neproliferativna, a progresivno anaplasti¢tno ponaSanje diktira
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astroglijalna komponenta tumora (1). Pojavljuju se, uglavnom, supratentorijalno te izazivaju
epilepticke napadaje koji traju kratko pa sve do nekoliko godina prije dijagnosticiranja tumora.

Za razliku od ostalih glioneuralnih tumora, ovaj tumor moze biti potencijalno agresivan (42).
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GLIJALNI TUMORI

3.1.  Pilociti¢ni astrocitom (PA)

Pilociti¢ni astrocitom (Slika 3) dobro je ograniCen, spororastu¢i tumor I. stupnja
WHO-klasifikacije koji se pojavljuje duz neuroakisa, naj¢es¢e u malom mozgu i medijanim
strukturama velikog mozga. Najces¢i je gliom u djece 1 adolescenata, te ¢ini 5,4% svih glioma.
Pogada muskarce nesto ceS¢e nego zene. Srednja dob pojavljivanja u odrasloj dobi je 22
godine. Vrlo rijetko javlja se u starijih od 50 godina (36).

Ovaj se tumor niske do umjerene celularnosti sastoji od dvije stani¢ne
komponente razliitih udjela; od zbijenih bipolarnih stanica s Rosenthalovim vlaknima i
multipolarnih stanica s mikrocistama koje su manje medusobno zbijene. Ponekad se u istom
tumoru moze naci i viSe uzoraka tkiva. Rijetke mitoze, hiperkromati¢ne i pleomornfe jezgre,
glomerularna vaskularna organizacija te nekroze poput infarkta i infiltracija mekih mozdanih
ovojnica odgovaraju dijagnozi pilociti¢nog astrocitoma i nisu znakovi malignosti. Histoloski
moze biti vrlo raznolike strukture. Stanice sli¢ne oligodendrocitima obiéno Su rijetke, ali mogu
biti i dominantna komponenta tumora, npr. ako je smjeSten u malom mozgu (36).

Iako je vecina pilociticnih astrocitoma benigne naravi, te ¢eSce regrediraju nego
Sto progrediraju, neki pokazuju znatnu hiperkromaziju i pleomorfizam. Brojne difuzne mitoze
govore u prilog anaplasti¢nim promjenama i imaju prognosticki znac¢aj. Brojni su anaplasti¢ni
pilociti¢éni tumori prije toga bili zrageni, tako da se radijacija moZe smatrati promoviraju¢im
faktorom anaplazije. Tumor je dobro prokrvljen. Krvne se zile obi¢no rasporeduju u strukture
nalik glomerulima. Karakteristicno zahvaca meke mozdane ovojnice (posebno tumori
opti¢kog zivca i malog mozga), $to je od dijagnosti¢kog znacaja (36).

I dok su makroskopski ovi tumori solidni i dobro odijeljeni, mikroskopski nisu
dobro definirani u odnosu na okolno tkivo. Stanice tumora obi¢no prodiru nekoliko milimetara
do nekoliko centimetara u okolni parenhim, zarobljujuéi zdrave neurone. Budué¢i da nema
jasne granice prema zdravom tkivu, kirurski je vrlo tesko procijeniti potreban opseg resekcije
(36).

Izazivaju fokalne neuroloSke deficite 1 znakove nespecifitne za lokalizaciju
tumora kao $to su makrocefalija, glavobolja, endokrinopatije i povecani intrakranijski tlak.
Supratentorijska lokalizacija povezana je s cestim epileptickim napadajima (43). Ostali
simptomi ovise o lokalizaciji tumora. Tako ¢e tumor koji zahvaca opti¢ku hijazmu izazivati
gubitak vida, hipotalamicki tumor endokrinopatije, ukljuc¢ujuéi dijabetes insipidus ili debljinu,

tumor malog mozga, nespretnost, vrtoglavicu, mucninu i povracanje, itd. (36)

15



Imunohistokemijski se dobro oznac¢ava s GFAP, S100 i OLIG2 te sinaptofizinom. Budu¢i
da svi pilociti¢ni astrocitomi uzrokuju promjene u putu MAP-kinaze uzrokovane BRAF
onkogenom, fosforilirana se MAP kinaza koristi za imunolosko oznafavanje tumora.
Pilociti¢ni astrocitomi glavni su tumori koji se pojavljuju uz neurofibromatozu tip 1 (44).

Pilomiksoidni astrocitom varijanta je PA koja se pojavljuje u mlade djece, gotovo
isklju¢ivo u hipotalamusu ili tre¢oj mozdanoj komori. Ima vecu ucestalost ponovnog javljanja
nego pilociti¢ni astrocitom. Karakteriziran je uniformnim bilpolarnim stanicama u miksoidnoj

pozadini. Pripada Il. stupnju WHO Klasifikacije (1,36).

Slika 3.

Pilociti¢ni astrocitom (GI). Tumorsko tkivo gradeno je od rahlo rasporedenih vlastastih astroglijalnih stanica. (HE,
400x)

3.2.  Pleomorfni ksantoastrocitom (PXA)

PXA rijedak je tumor Il. stupnja koji ¢ini svega 1% primarnih tumora mozga.
Pojavljuje se u djece i mladih, sa srednjom dobi pojavljivanja od 22 godine, s jednakom
ucestaloS¢u u muskaraca i Zena. Vecinom je smjeSten u povrSinskom dijelu mozdanih
hemisfera, pri¢vri¢en za mozdane ovojnice. U 98% slucajeva smjesten je supratentorijalno,
najce$ée u temporalnom reznju. Brojni pacijenti biljeze dugu povijest epileptickih napadaja
uzrokovanih ovim tumorom (36).

16



Ima vrlo varijabilan histoloski izgled. Tipi¢ne tumorske stanice ¢ine velike
astroglijalne stanice, ali se opaza i neuronska diferencijacija. Fuziformne stanice obi¢no su
izmijeSsane s mononuklearnim ili multinuklearnim velikim astrocitima. Ponekad su
neoplasticni astrociti zbijeni, kreirajuci tzv. epiteloidni uzorak, u drugim slucajevima su
uklju¢ene i fuziformne stanice. Termin ksantoastrocitom uveden je zbog prisutnosti velikih,
multinuklearni ksantomatoznih stanica, koje u svojoj unutrasnjosti nakupljaju lipide. Ova
karakteristika ¢ini pleomorfni ksantoastrocitom lako prepoznatljivim na preparatima obojenim
hemalaun-eozinom. Izrazena mreza retikulinskih vlakana takoder je karakteristika ovog
tumora koja se najbolje moze vidjeti na preparatima impregniranim srebrom. Limfocitni
infiltrati takoder mogu biti prisutni. Na velikom povecanju obi¢no se vidi manje od 5 mitoza
na 10 polja. Nekroza je rijetko prisutna, ali, ako postoji, postavlja sumnju na anaplasti¢ni PXA
(1. stupanj) (36).

Tumor je pozitivan na BRAFV600E mutaciju i negativan na IDH mutaciju te to
potvrduje njegovu dijagnozu. Budu¢i da je PXA strukturiran uglavnom od glijalne
komponente, imunohistokemijski reagira s GFAP i S100 proteinom. Ekspresija je neuralnih
markera (sinaptofizin, neurofilament, MAP2) varijabilna. CD34 ¢esto je eksprimiran. U 50%
slucajeva pojavljuje se skracivanje 9. kromosoma kao jedna od znacajki tumora (36).

Prognoza je relativno povoljna. Medutim, zbog relativno nepredvidivog
bioloskog ponasanja, preporucuje se dugotrajno pracenje tumora. Ukupna stopa petogodisnjeg
prezivljenja je 81%, a desetogodisnjeg 70% (45,46). KirurSko uklanjanje predstavlja glavni

nacin lijeCenja (36).

3.3. Difuzni astrocitom

Difuzni astrocitom (astrocitom niskog stupnja, fibrilarni astrocitom) (slika 4) je
spororastu¢i difuzno infitriraju¢i astrocitom karakteriziran visokim stupnjem stani¢ne
diferencijacije te mutacijom IDH1 ili IDH2 gena. Prema WHO Klasifikaciji iz 2016. godine,
difuzni gliomi, ukljucuju¢i astrocitome, oligoastrocitome i oligodendrogliome, dijele se s
obzirom na IDH mutaciju na IDH-mutirani, divlji tip (koji nema IDH mutaciju), te
nespecifi¢ni tip - NOS (not otherwise specified), ako IDH mutaciju nije bilo moguée u
potpunosti ocijeniti. IDH status ima prognosticko znacenje. Difuzni astrocitomi bez IDH
mutacije (divlji tip) vrlo su rijetki (36).

Difuzni astrocitom ¢ini 11-15% svih astrocitnih tumora mozga. Uglavnom se
pojavljuje u mladih ljudi, u dobi od 30-ak godina, bilo gdje u sredi$njem zivéanom sustavu,

preferirajuci frontalni rezanj. Nesto ¢eS¢e zahva¢a muskarce. Histoloski odgovara II. stupnju
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WHO Kklasifikacije, ali ima tendenciju zlo¢udne progresije u anaplasti¢ni astrocitom ili
glioblastom (36).

Poteskoce s govorom, problemi s vidom ili neka vrsta problema s motorikom
obi¢no se pojavljuju prije epilepti¢kih napadaja, koji se esto povezuju s ovom vrstom tumora.
Ako tumor zahvaca frontalni rezanj, mogu se pojaviti promjene u ponasanju ili osobnosti
mjesecima prije dijagnosticiranja tumora (36).

Izaziva povecanje i izobliCenje anatomskih struktura koje zahvac¢a. Moze
zahvatiti sivu ili bijelu tvar te je granica izmedu njih obi¢no nejasna. Katkad sadrzi vise
cistiénih formacija ili jednu vecu cistu ispunjenu bistrom teku¢inom. Fokalne kalcifikacije
takoder mogu biti pristune (36).

Difuzni astrocitom sastoji se od dobro diferenciranih fibrilarnih astrocita ili
gemistocita koji su smjesteni u mikrocisticnom matriksu. Stanice su ne$to gusée rasporedene
nego u normalnom mozdanom tkivu. Mitoza, nekroza i vaskularne proliferacije nema (14,36).
Nadalje, klinicko neuropatoloska istrazivanja ustanovila su da pacijenti s tumorom mozga
zdruzenim s dugotrajnom epilepsijom imaju bolju prognozu od ostalih pacijenata te je
identificiran novi podtip tumora nazvan ,jizomorfni astrocitom®. Karakteriziran je dobro
diferenciranim astroglijalnim stanicama niske proliferativne aktivnosti, koje su GFAP
pozitivne i MAP2 negativan (47).

Difuzni astrocitom pojavljuje se u pacijenata s naslijedenom TP53 mutacijom u
Li-Fraumeni sindromu. Vizualizacija najceS¢e IDHI1 mutacije antitijelom koje detektira
mutirani IDH1-R132H protein, pokazala se osobito korisnom u razlikovanju neoplasti¢nih od
reaktivnih astrocita (48). Dijagnoza IDH-mutiranog tipa difuznog astrocitoma dodatno se
moze potvrditi ATRX ili TP53 mutacijom (36).

Srednje prezivljenje je 6-8 godina nakon dijagnosticiranja tumora. Ako je pacijent
stariji od 40 godina te ima neuroloske deficite, ako je tumor vec¢i od 6 cm te prelazi medijanu
liniju, prognoza ¢e biti losija (36).

Divlji tip difuznog astrocitoma (bez IDH mutacije) je, kao §to je ve¢ navedeno,
vrlo rijedak. Vecina se tumora histoloskog izgleda difuznog astrocitoma, ali bez IDH mutacije,
dodatnim genetskim analizama moze svrstati u drugi tip tumora, tako da se pojam difuznog

astrocitoma divljeg tipa smatra privremenim entitetom (36).
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Difuzni astrocitom (GII). Tumorsko tkivo gradeno je od fibrilarnih astroglijalnih unimorfnih tumorskih stanica

koje zatvaraju pseudocisti¢ne prostore. (HE, 400x)

3.4.  Oligodendrogliom

Oligodendrogliom (slika 5) prvi put opisuju Bailey i Cushing 1926. godine. To je
difuzno infiltrativan, spororastu¢i tumor, koji ima varijabilan histoloski spektar, od dobro
diferencirane, spororastuce neoplazme do malignog tumora s brzim rastom. WHO sustav
klasifikacije tradicionalno razlikuje 2 stupnja malignosti oligodendroglioma. Il. stupanj
odgovara dobro diferenciranom tumoru, a III. stupanj anaplasti¢nom (36).

Oligodendrogliomi ¢ine 1,7% svih primarnih tumora mozga, odnosno 5,9% svih
glioma. Pojavljuju se u bijeloj tvari i u korteksu uglavnom u odraslih ljudi (35 - 44 godine), s
najve¢om ucestalo$¢u u frontalnom reznju (vise od 50% slucajeva). Nije rijetkost da zahvaca
vise od jednog reznja ili da se §iri bilateralno (36).

Dvije tre¢ine pacijenata s ovim tumorom ima epilepticke napadaje. Drugi
simptomi, koji se javljaju, mogu biti glavobolja i drugi znakovi pove¢anog intrakranijskog
tlaka, fokalni neuroloski deficiti, a s obzirom da se najCeS¢e javlja u frontalnom reznju,
javljaju se i kognitivne i mentalne promjene (36).

Makroskopski, rije¢ je o dobro ograni¢enom tumoru sivo-roza boje. Kalcifikacije
su Ceste 1 mogu ¢initi zrnastu strukturu tumora. Nadalje, Ceste su i zone cisticne degeneracije

kao i krvarenja unutar tumora (36).
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Mikroskopski je to difuzno infiltrativan tumor koji uzrokuje rast odgovarajuceg
girusa te, eventualno, infiltrira i mozdane ovojnice. Klasi¢ne histoloske karakteristike
oligodendroglioma uklju¢uju monomorfne glija stanice s uniformnom okruglom jezgrom,
malom koli¢inom citoplazme i malim izdancima. Na parafinskim rezovima mogu se zamijetiti
perinuklearni haloi (morfologija poput pcelinjeg saca ili jaja ,,na oko*). Karakteristi¢an je i
uzorak razgranatih kapilara tankog zida (uzorak zi¢ane ograde za kokoske). Takoder, mogu se
opaziti mikrokalcifikati te mikrocisticne promjene. Mitoza nema ili su vrlo malobrojne. Mali
broj mitoza i nuklearna atipija odgovaraju dijagnozi tumora Il. stupnja, medutim, izrazena
mitoticka aktivnost, mikrovaskularna proliferacija i nekroze upucuju na anaplaziju, odnosno
tumor I11. stupnja malignosti (36).

Imunohistokemija  ima  ograni¢enu  primjenu u  dijagnosticiranju
oligodendroglioma. GFAP je izraZen i u reaktivnim astrocitima i u tumorskim stanicama
oligodendroglioma. Prema Ohnishi i sur., a kako navodi Thom i sur., markeri specifi¢ni za
oligodendrogliome, kao §to su OLIGI i OLIG2, izrazeni su u razli¢itim tipovima glioma,
ukljuéujudi astrocitome, tako da predstavljaju markere karakteristicne za gliome opcenito, ali
ne specificne za oligodendrogliome. MAP2 takoder je izrazen i u astrocitomima i
oligodendrogliomima (1). Imunohistokemijski profil oligodendroglioma nadalje je
kompliciran ekspresijom makrera karakteristi¢nih za neurone (48).

Za razliku od WHO klasifikacije iz 2007. godine, trenutno koristena WHO
klasifikacija iz 2016. godine zahtijeva imunohistokemijsku analizu IDH1 ili IDH2 mutacije
oligodendroglioma, koriste¢i antitijelo protiv R132H-mutanta, koje je specificno za tu
mutaciju, kao i analizu 1p/19q kodelecije koriste¢i FISH ili molekularno-geneticko testiranje.
Brojna strazivanja gubitka heterozigotnosti pokazala su da vecina oligodendroglioma ima
deleciju cijelog kraka 1p i 19q, §to se smatra jednom od karakteristika tipicnih za ove tumore
(1). Pokazalo se da delecije tih kromosoma predstavljaju, ne samo dijagnosti¢ki, nego i
prognosti¢ki marker povezan s duljim prezivljavanjem i kemosenzitivno$¢u bolesnika s ovim
tipom tumora (50). IDH1 mutacija takoder je ¢esta (1).

Osim IDH-pozitivnog tipa, ponekad se pojavljuje i puno rjedi, divlji tip, bez IDH
mutacije i 1p/19q kodelecije, uglavhom u pedijatrijske populacije, zbog ¢ega se ponekad
naziva i pedijatrijski tip oligodendroglioma. U tom slucaju, vazno je iskljuciti ostale histoloske
entitete koji mogu sadrzavati stanice nalik oligodendrocitima kao $to su DNT, ependimom
svijetlih stanica ili pilociti¢ni astrocitom pa tek onda postaviti dijagnozu oligodendroglioma
divljeg tipa. To su ve¢inom tumori niskog stupnja, Koji se sastoje od unimorfnih okruglih
stanica s perinuklearnim haloima i perineuralnim satelitozama. Kalcifikacije i mikrociste
takoder su Ceste (36).

Difuzno infiltriraju¢i gliom s histoloskim karakteristikama oligodendroglioma u

kojeg analiza IDH mutacije i 1q/19q kodelecije zbog male koli¢ine tkiva ili niskog sadrzaja
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tumorskih stanica nije mogla biti provedena ili je nesigurna, klasificira se kao nespecifi¢ni

oligodendrogliom (NOS) (36).

Oligodendrogliom (Gll). Tumorsko tkivo gradeno je od tumorskih oligodendroglijalnih stanica koje imaju okruglu

svijetlu citoplazmu. Endotel krvnih Zila ne proliferira. Zamjecuje se distrofi¢no ovapnjenje. (HE, 400x)

3.5.  Angiocentri¢ni gliom (AG)

Angiocentri¢ni gliom, ili kako se jo§ naziva monomorfni angiocentri¢ni gliom ili
angiocentri¢ni neuroepitelni tumor (nepravilno), stabilan je ili spororastu¢i tumor, koji se
javlja u djece i mladih. Odgovara I. stupnju WHO klasifikacije (36).

Smjesten je uglavnom povrsinski, u korteksu velikog mozga, ¢esto u fronto-
parijetalnom ili temporalnom reznju (14). Makroskopske znacajke jo§ uvijek nisu detaljno
opisane. Klinicki je karakteriziran kroni¢nom parcijalnom epilepsijom, koja se tesko
kontrolira. Infiltrativne je prirode te prozima lokalne neurone kao i ostale parenhimske stanice
koje od prije postoje na tom mjestu (36).

Jedinstvena su znacajka ovog tumora iznimno monomorfne bipolarne vretenaste
stanice izduljene jezgre usmjerene oko kortikalnih krvnih Zzila u jednom ili vise slojeva, koji se
protezu duz cijele vaskularne stijenke ili kao radijalne angiocentri¢ne pseudorozete
ependimalnog izgleda. OpaZene su i znacajne razlike u izgledu i rasporedu stanica. Stanice s

izrazenom citoplazmom i jasnim rubovima daju mu epiteloidan izgled. Tumorske stanice cesto
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se skupljaju ispod pije i arahnoideje u horizontalnim nizovima ili okomitim upecatljivim
palisadnim nizovima. Mitoze, nekroze i vaskularna proliferacija obi¢no se ne opazaju (36).

Imunohistokemijski tumor pozitivan je na GFAP, S-100 i vimentin upucujuci na
glijalnu diferencijaciju, dok je na neuronske markere negativan (sinaptofizin, kromogranin i
NeuN). Tockasta ekspresija EMA (epithelial membranous antigen) u citoplazmi stanica koje
formiraju rozete moze biti prisutna (6). Prisutnost EMA-e smatrala se dokazom ependimske i
astrociti¢ne diferencijacije. Medutim, histogeneza angiocentricnog glioma i dalje je nejasna
D).

Kirursko lije¢enje smatra se metodom izbora u lijeCenju ovog tumora i epilepsije.

Prediktivni ¢imbenici i tona prognoza ovog tumora i dalje nisu odredeni (36).
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IMUNOHISTOKEMIJA U PROCJENI LEAT

Od 1979. - 2007. WHO Kklasifikacija tumora mozga bila je temeljena na histoloskim
karakteristikama koje su neuropatolozi proucavali koriste¢i jednostavne mikroskopske metode,
koje bi trebale biti dostupne svugdje u svijetu kao Sto je bojenje hematoksilinom-eozinom sa
ili bez odredivanja imunohistokemijskih markera GFAP ili sinaptofizina. Medutim, u danasnje
vrijeme to postaje nedostatno te se 2016. godine u revidiranoj i dopunjenoj WHO klasifikaciji
uvodi molekularno-geneticki pristup klasifikacije tumora, Kkoji je posebice vazan u
postavljanju precizne dijagnoze LEAT-ova vrlo raznolikog histoloskog spektra. Koriste¢i
imunohistokemijske i molekularno-geneticke markere ujedno se smanjuje i vjerojatnost krivog
lijeenja pacijenta (15).

U procjeni tumora niskog stupnja zdruzenih s epilepsijom (LEAT) preporucuje se
koristiti velik broj glijalnih i neuralnih markera, koji su danas dostupni.

Neuralni markeri koji se najéesce koriste su sinaptofizin, MAP2, neurofilamenti, kromogranin-
A, sinaptofizin te NeuN. Neki od markera koji su Cesto koristeni za oznacavanje glija stanica
su protein S100, GFAP, OLIG2 ili nestin (36).

CD34, marker endotelnih i mati¢nih stanica danas se ucestalo koristi u procjeni
tumorskih lezija zdruzenih s epilepsijom. lako nije specifican za LEAT-ove, Cini se da se
eksprimira u vecini ovih tumora gdje okruzuje abnormalne neurone (70-80% slucajeva) (1,51).
Nadalje, pozitivan je u 80% slucajeva ganglioglioma (11), u nekim DNT-ima (52) i u 84%
slu¢ajeva PXA(53). CD34 oznacavanje naglaSava nodularnu arhitekturu, satelitske kortikalne
peritumorske mikronodule i male multipolarne stanice koje je vrlo tipi¢no i korisno u procjeni
LEAT-ova, osobito u malim bioptickim ili marginalnim uzorcima (1). Stanice pozitivhe na
CD34 marker obi¢no su pozitivne i na neuralne markere kao $to su NeuN i nestin (51).

U tumorima mozga zdruzenim s dugogodi$njom epilepsijom obicno se primjecuje
i abnormalna ekspresija kalbinidina (1).

Prema istrazivanju Boeru i sur., a kako navodi Thom i sur., AMOG (adhesion

molecule on glia) pokazuje slian obrazac ekspresije kao i CD34 (1).
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MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA

Obecavajuc pristup prevladavanju teskog dijagnosticiranja i klasificiranja LEAT-
ova predstavlja pronalazenje specificnog molekularnog markera za svaki od gore navedenih
tumora zdruzenih s epilepsijom (7). Smatra se da bi pronalazenjem bioloSkih markera mogli,
ne samo unaprijediti dijagnostiku tumora, nego i razjasniti mehanizam histogeneze i
epileptogeneze, predvidjeti rizik od pojave epileptickih napadaja te razviti ciljanu terapiju
(1,7,15,54).

Postoje brojna prakti¢na ogranic¢enja molekularne dijagnostike koja mogu dovesti
do pogresaka. Razli¢ite metode, koje se koriste u razliitim centrima kao $to su PCR
(polymerase chain reaction) ili FISH (fluorescence in situ hybridization), mogu utjecati na
rezultate. Kljuc¢an problem molekularne dijagnostike predstavlja primjesa netumorskih stanica
medu tumorskim stanicama, koje mogu dati lazno negativan rezultat (1).

Pretpostavlja se da LEAT-ovi imaju slicne molekularne karakteristike unato¢
Sirokom morfoloskom spektru. Brojni bioloski markeri poznati su ve¢ sada. Prema von
Deimlingu i sur., a kako navode Japp, Gielen i Becker, mutacije koje su Ceste u tumorima
mozga opéenito, kao Sto su mutacije TP53 ili EFGR, rijetke su u LEAT-ovima (6).

Kombinirana molekularna analiza IDH1/IDH2 i BRAF mutacija smatra se do
sada mozda najve¢im molekularno-dijagnostickim oruzjem (7).

Mutacije IDH1 i IDH2 gena Cesto su opaZzene u difuznim gliomima Il. stupnja
malignosti i povezuju se s pojavom epileptickih napadaja kao inicijalnog simptoma (55). Vrlo
se rijetko pojavljuju u PA i gangliogliomima. Ove se mutacije tako mogu koristiti u
razlikovanju difuznih glioma I1. stupnja malignosti od PA i ganglioglioma (1).

Obrnuto, prema Schiffmanu i sur., a kako navodi Thom i sur., BRAF V600E mutacije
Ceste su u PA i gangliogliomima, dok se vrlo rijetko pojavljuju u difuznih glioma Il. stupnja
malignosti (1). Tako ¢e kombinirano koristenje BRAF i IDH1/IDH2 mutacije biti vrlo precizno
u razlikovanju PA i ganglioglioma od difuznih astrocitoma (56).

Kao $to je ranije navedeno, u 80% slucajeva oligodendroglioma javlja se delecija
cijelog kraka 1p/19q, dok se ona nije mogla prona¢i u DNT. To uvelike olaksava dijagnostiku
oligodendroglioma u slu¢ajevima kada je dostupna vrlo mala koli¢ina uzorka (1).

Histoloska i molekularna dijagnostika uvijek bi se trebale Koristiti paralelno te niti
jedna ne bi trebala imati prednost pred drugom. Radeci na taj nacin povecava se vjerojatnost
postavljanja to¢ne dijagnoze i ispravnog lije¢enja pacijenata kojima epilepsija uvelike smanjuje

kvalitetu zZivota (1).
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6.

MEHANIZAM EPILEPTOGENEZE

Epilepticki napadaji nastali zbog tumora mozga prvi SU put opisani jos u 19. stoljecu
(57). 1882. godine John Hughling Jackson, a kako navode You, Sha i Jiang, opisuje direktnu
povezanost izmedu tumora mozga i epileptiCkih napadaja (1,57). lako je razumijevanje
mehanizma epileptogeneze neophodno za razvijanje ciljane individualizirane terapije za
pacijente kojima epilepsija uvelike smanjuje kvalitetu zivota, to¢an mehanizam epileptogeneze
ostaje nejasan sve do danas. Rije¢ je o multifaktorijalnom mehanizmu. Kako znamo da
epilepticki napadaji nastaju kao posljedica ekscesivnog neuronalnog izbijanja, pretpostavlja se
da je kortikalna ravnoteza izmedu inhibicijskih i ekscitacijskih mehanizama poremecena u

korist ekscitacijskih (58).

Postoje dvije hipoteze o patogenezi dugogodisnje epilepsije zdruZene s tumorima
mozga. Prva pretpostavlja da tumor sam proizvodi molekule koje bi mogle tumorsko ili okolno
tkivo uciniti epileptogenim. Druga teorija tvrdi da tumorsko tkivo mehanicki pritis¢e okolno
normalno tkivo te, ¢ineéi ga hipoksi¢nim i ishemi¢nim, postupno pretvara u epileptogenu zonu.
Oba procesa mogu dovesti do sekundarnih promjena kao $to su upalne i metabolicke promjene
ili promjene neurotransmitera i njihovih receptora. Ipak, niti jedna teorija ne moze u potpunosti
objasniti mehanizam epileptogeneze (57). Vjerojatno je ukljueno vise mehanizama,

ukljucujuci faktore povezane s tumorom i peritumorske promjene (59).

Cini se kako epileptogeneza ovisi 0 histoloskom tipu tumora. Tako je primijeéeno da
su napadaji CeS¢i u tumora niskog stupnja malignosti (DNT, gangliogliomi,
oligodendrogliomi), u odnosu na tumore viSeg stupnja. To se obja$njava Cinjenicom da se
tumori niskog stupnja sastoje od dobro diferenciranih stanica, koje su sposobne luditi
neurotransmitere i druge modulatore ukljucene u epileptogenezu, dok brzorastu¢i tumori
visokog stupnja uniStavaju subkortikalnu neuronsku mrezu, koja je neophodna za Sirenje

elektri¢nog izbijanja tijekom napadaja (57).

Nadalje, pojava epileptickih napadaja ovisi i o lokalizaciji tumora. Tako ¢e napadaje
¢eS¢e izazivati tumori smjesteni u temporalnom ili frontalnom reznju. Utvrdena je povezanost
lokalizacije tumora s njegovom histologijom. To se moze objasniti ¢injenicom da je histoloski

tip tumora povezan s reznjem mozga u kojem se pojavljuje tijekom razvoja mozga (57).

Tumori mozga dovode do molekularnih promjena kao §to je smanjena ekspresija
membranskih junkcijskih proteina i pojacana ekspresija vaskularnog endotelijalnog faktora
rasta (VEGF), S§to zajedno dovodi do sloma krvno-mozdane barijere, neuronske

hipersinkronizacije i epileptiformne aktivnosti (57).
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Genomska i kromosomska nestabilnost tumora moze dovesti do promjena u genskoj
ekspresiji i negativno utjecati na stabilnost DNA i mehanizam njezinog popravka te posljedi¢no
dovesti do mutacija. Mutacije tumorskih stanica mogu ih pretvoriti u epileptogene. Prema
istrazivanju Bordeya i Sontheimera, a kako navode You, Sha i Jiang, astrociti mogu sami
generirati akcijske potencijale, koji bi mogli biti izvor epilepticke aktivnosti. Takvi nalazi

upucuju na to da sam tumor moze biti izvor epileptogeneze (57).

Promjene u peritumorskoj regiji, takoder, mogu biti odgovorne za generiranje
epileptickih napadaja. Radi se o promjenama u sinaptickim mjehuri¢ima, poremecenoj
medustani¢noj komunikaciji uzrokovanoj povecanom ekspresijom gap-junction kanala
(koneksina), ionskim promjenama (poglavito kalija) ili promjenama u lokalnoj koncentraciji
neurotransmitera GABA-e i glutamata te posljedni¢noj neravnotezi izmedu inhibitornih i

ekscitatornih mehanizama (1,58).

Povecana peritumorska imunoreaktivnost glutamat dekarboksilaze u pacijenata s
gliomima i refraktornom epilepsijom dokazuje da ti pacijenti imaju povecanu koncentraciju
ekscitacijskog neurotransmitera glutamata (28). Inhibicijski neurotransmiter GABA moze
inhibirati neuronsko izbijanje, tako da smanjena koncentracija GABA-e moze pridonijeti
hiperekscitabilnosti peritumorskog mikro okolisa. Medutim, primijecena je promjena funkcije
receptora ovog neurotransmitera u peritumorskom tkivu. Prema istrazivanju Labrakakisa i sur.,
a kako navode You, Sha i Jiang, GABA receptori eksprimirani su vise u tumorima niskog
stupnja, u odnosu na tumore viseg stupnja malignosti. Stimulacijom tih receptora dolazi do
depolarizacije i ekscitacije (57). To objasnjava vecu ulestalost epileptiCkih napadaja u
pacijenata s tumorima niskog stupnja. Medutim, uloga GABA-e u epilepsiji induciranoj

tumorima i dalje ostaje nejasna (57).

Hipoksija i acidoza pojavljuju se kao rezultat smanjene perfuzije i povecanog
metabolizma tumorskog tkiva. U tumorima s nedovoljnom opskrbom Kkrvlju nastaje
intersticijska hipoksija i acidoza koja se moze prosiriti na okolno tkivo. S druge strane, veliki
tumori pritiS¢u svojom masom okolno tkivo uzrokujuc¢i hipoksiju i acidozu. Oba faktora
uzrokuju edeme i oStecenje glija stanica (57). U uvjetima kiselosti, astrociti postaju propusniji

za ione natrija, povecavajuéi rizik od elektri¢nog izbijanja (60).

Imunoloski ¢imbenici, tj. proinflamatorni citokini i njihovi receptori, takoder imaju

ulogu u patogenezi epilepsije zdruzene s tumorima mozga (57).
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PRIDRUZENA PATOLOGIJA — KORTIKALNA DISPLAZIJA

Glavne su vrste patoloskih supstrata pridruzenih LEAT-ovima hipokampalna skleroza
i fokalna kortikalna displazija. Fokalna kortikalna displazija (FCD — engl. focal cortical
dysplasia), lokalizirano podru¢je malformiranog cerebralnog korteksa, najéeséi je
neuropatoloski nalaz u pacijenata koji su podvrgnuti kirurSkom lijeCenju epilepsije rezistentne
na farmakolosku terapiju (61,62). Prvi su ju put opisali Taylor i sur. 1971. godine. Oni su u 10
pacijenata, operiranih zbog epilepsije rezistentne na lijekove, nasli specifi¢éne mikroskopske
nalaze kao Sto su kortikalna disorganizacija, bizarni neruoni i, u polovice pacijenata, balon-
stanice (63). Od tada se termin FCD Kkoristi za Siroki spektar lezija, ukljucujuc¢i abnormalnosti
bijele tvari, citoarhitektonske lezije i abnormalno radijalno ili tangencijalno raslojavanje
neokorteksa. Patogeneza, etiologija i klini¢ke karakteristike FCD do danas su relativno nejasne

(61,62).

2004. godine Palmini predlaze klasifikaciju FCD, koja je bila prihvacena do 2011.
godine kada Blumcke predlaze izmjenu (62). Prema Blumckeu, tip la FCD karakterizira
abnormalno radijalno kortikalno raslojavanje, tip Ib abnormalno tangecijalno kortikalno
raslojavanje, a tip Ic abnromalno radijalno i tangencijalno kortikalno raslojavanje. Nadalje, tip
IT ukljucuje i citoloske abnormalnosti, koje u tipu Ila ukljuc¢uju abnormalne neurone bez balon-

stanica, a u tipu Ilb abnormalne neurone i balon-stanice (61).

NajviSe je promjena, u odnosu na prethodnu Klasifikaciju, uvedeno u FCD tip 11l koja
se pojavljuje u kombinaciji s hipokampalnom sklerozom (tip 111a) ili s tumorima zdruzenim s
epilepsijom (I1Ib). Tip Hlc uglavnom se nalazi u blizini vaskularnih malformacija, dok se tip
IId dijagnosticira zajedno s lezijama koje uzrokuju epilepsiju rano tijekom zivota (npr.
traumatske ili ishemiéne ozljede, encefalitis) (61). Vazno je iskljuciti mogucénost infiltracije
tumora u podrucje kortikalne abnormalnosti prije postavljanja dijagnoze kortikalne displazije
(61).

Promijenjena arhitektura (poremec¢eno kortikalno raslojavanje, hipoplazija s
izbrisanom karakteristi¢cnom strukturom od 6 slojeva neurona) i/ili citoarhitektonske promjene
(npr. hipertrofi¢ni neuroni) neokorteksa, koji se pojavljuju blizu tumora karakteristika su tipa
I1Ib FCD. Ne isklju¢uje se moguénost da su te promjene nastale sekundarno, odnosno postupno

tijekom razvoja primarne lezije, tj. tumora (61).

FCD moze biti smjeStena u bilo kojem dijelu korteksa, ali moze zahvatiti i vise
reznjeva istodobno. Osim ako podru¢je FCD nije veliko, pacijenti imaju epilepticke napadaje,

bez drugih neuroloskih deficita. Mogu se opaziti i promjene u ponasanju, pogotovo kada se
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epilepsija pojavljuje rano. Napadaji mogu poceti u bilo kojoj dobi, najcesce tijekom djetinjstva,
te su otporni na farmakoterapiju (61). Glavna karakteristika na EEG-u u pacijenata s FCD su
zariS$na, fokalna, epileptiformna izbijanja, koja Cesto pokazuju prostornu korelaciju s lezijom
(64). Nadalje, najprije je elektrokortikografijom, a zatim intracerebralnim snimkama dokazana
intrinzicna epileptogenost displasticnog tkiva FCD, koja nikada nije opazena u drugim

oblicima malformiranog cerebralnog korteksa (61).
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8. LIJECENJE

Epileptic¢ki napadaji uzrokovani tumorima mozga ve¢inom su parcijalni (Zari$ni) sa ili
bez sekundarne generalizacije, a trecina njih rezistentna je na farmakoterapiju (57). U takvih
pacijenata, u kojih nije moguce posti¢i kontrolu nad epileptickim napadajima antiepilepticima,
preporucuje se, kao metoda izbora, Kirursko uklanjaje tumora te kemoterapija ili radioterapija
(54). Ovakve refrakterne epilepsije Cesto su rezistentne na viSe antiepileptika, Koji imaju
razli¢ite mehanizme djelovanja, $to upucuje na nespecifican mehanizam rezistencije (65).
Jedan je od mogucih mehanizama taj da na antiepileptike utjece biokemijsko okruzenje oko
tumora. Nadalje, interakcija izmedu antiepileptika 1 kemoterapeutika moze smanjiti
djelotvornost anitepileptika i poveéati nuspojave djelujuéi na citokrom P450. Otpornost na
lijekove takoder moZe nastati zbog povecane ekspresije MRP (engl. multidrug-resistance-
related protein) proteina u koji moze ograniciti penetraciju lipofilnih tvari kroz krvno mozdanu
barijeru (57).

Polaze¢i od pretpostavke da neuroni koji okruzuju tumor Cine epileptogenu zonu,
resekcija tumora bez okolne zone vjerojatno nije dovoljna za zaustavljanje epileptickih
napadaja. Brojna su istrazivanja pokazala da se kirurSkom resekcijom tumora i okolne
epileptogene zone postize kontrola nad epileptickim napadajima u vise od dvije trecine
slucajeva (66). Opcenito se bolji rezultati kirurSkog lijeCenja opaZaju u djece, §to se moze
objasniti kra¢im trajanjem epilepsije i samim time manjom vjerojatno$¢u pojave sekundarnih

promjena kao §to je hipokampalna skleroza (57).

Prilikom kirurske resekcije u obzir se mora uzeti lokalizacija tumora. Ako je tumor smjesten u
nedominantnom i neelokventnom Kkortikalnom ili subkortikalnom podruéju, invazivni
monitoring nije potreban te je moguce provesti Siroku resekciju tumora zajedno s okolnom
promijenjenom (epileptogenom) zonom vodenu intraoperativnom elektrokortikografijom
(eCoG), ako je dostupna (7). U slucaju da je tumor smjeSten u blizini funkcionalno bitnih
podru¢ja mozga kao $to je hipokampus, Brocin centar za govor ili prefrontalno motori¢ko
podrucje, anatomske granice izmedu tumorskog podrucja, epileptogene zone i funkcionalnih
podru¢ja mozga obi¢no su nejasne te je obavezan invazivni monitoring (7).

U takvim se sluc¢ajevima u Hrvatskoj najées¢e provodi kirurska resekcija u budnom
stanju, tzv. ,,awake craniotomy“. Kako bi se mogla mapirati elokventna podru¢ja mozga,
pacijent mora biti svjestan tijekom operacije i sposoban komunicirati tijekom Kkortikalne
stimulacije, Sto predstavlja veliki izazov za odgovornog anesteziologa. Takva vrsta operacije
omogucava maksimalnu resekciju s minimalnim rizikom od neuroloskih deficita (67).

Postavlja se pitanje, kada uputiti pacijenta na kirur$ko lijeCenje ako je epilepsija dobro
kontrolirana lijekovima. Op¢enito, ako se procijeni da je korist kirurs§kog lijeCenja veca od bilo

kakvog kirurskog ili neuroloskog rizika, operacija se preporucuje rano (7). Takoder, treba uzeti
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u obzir rizik od rasta tumora, njegove progresije u visi stupanj malignosti, pojave rezistencije

na lijekove ili nuspojava na dugotrajnu upotrebu antiepileptika (7).

Nadalje, ako pacijenti nisu kandidati za kirurSko lije¢enje zato §to imaju epilepsiju
koja izbija iz viSe fokusa ili izbija iz fokusa koji se ne moze resecirati bez posljedi¢nog
funkcionalnog oSteCenja, postoji mogucnost lijeCenja neurostimulacijom (RNS — engl.
responsive neurostimulation). Ta je metoda lijeCenja odobrena 2013. godine od strane FDA
(Food and Drug Administration). [ako ova metoda nije ucinkovita kao kirur§ko lijecenje,
pokazalo se da smanjuje ucestalost epilepti¢kih napadaja za 44-53% 1-2 godine nakon
stimulacije (68). Strategija se ove metode lije¢enja bazira na isporucivanju elektri¢ne struje u
hiperekscitabilni dio mozga kako bi se interferiranjem sa zapocetim elektri¢nim izbijanjem

zaustavio ili sprije¢io nadolaze¢i epilepticki napadaj (69).

Farmakolosko lijecenje indicirano je nakon pojave prvog epileptickog napadaja u
pacijenta s tumorom mozga (58). Ne preporuca se profilakticki propisivati antiepileptike u
pacijenata koji jo$ nisu razvili epilepticke napadaje jer nije utvrdena nikakva korist od takve
vrste lijeCenja (7,25). U propisivanju antiepileptika mogu se pratiti uobi¢ajene smjernice za
lijeCenje parcijalnih epilepsija. Medutim, lijekove koji induciraju enzime, kao S$to su
karbamazepin ili fenitoin, treba izbjegavati, pogotovo u pacijenata s glioblastomima zbog
moguce interakcije s kemoterapeuticima (70). Prema Liju i sur., a kako navode You, Sha i
Jiang, valproi¢na kiselina osim $to djeluje kao antiepileptik, mozZe uzrokovati apoptozu,
zaustaviti rast ili potaknuti stani¢nu diferencijaciju tumorskih stanica putem inhibicije
deacetilacije histona. Stoga bi se valproi¢na kiselina svakako trebala uzeti u obzir kao prva

linija terapije epilepsije uzrokovane tumorima mozga (57).

Radioterapija moze imati pozitivan ucinak na smanjenje ucestalosti epileptickih
napadaja. Dva istrazivanja pokazuju smanjenje ucestalosti epilepsije za oko 75% tijekom 12
mjeseci pracenja nakon ovakve vrste terapije (71,72). Ipak, zraenje se, zbog opasnosti
utjecaja na kognitivne sposobnosti, preporuc¢a samo ako stupanj tumora to zahtijeva (II. ili visi

stupanj).
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ZAKLJUCAK

Tumori mozga zdruzeni s dugogodi$njom epilepsijom rijetki su tumori niskog stupnja
malignosti i1 raznolikog histoloskog spektra koji relativno Cesto izazivaju epilepticke napadaje.
Epilepsija, koja je uzrokovana tim tumorima, uvelike smanjuje kvalitetu zivota ovih pacijenata
te zahtijeva lijeCenje od strane tima struCnjaka u specijaliziranim centrima za epilepsiju.
Vecinom je rezistentna na antiepileptike te je nuzno kirursko lijeCenje. Da bi se odgovarajuce
lijecenje provelo (odgovarajuci opseg kirurske resekcije, kemoterapija ili radioterapija), nuzno
je najprije tumor dobro klasificirati. Ispravna je Kklasifikacija zbog Sirokog histoloskog spektra
ovih tumora izrazito oteZana. Stoga se, kako bi se izbjegle posljedice previse blagog ili previse
agresivnog lijeCenja, nastoji unaprijediti klasificiranje ovih tumora pronalazeci specifi¢ne
molekularno-geneti¢ke markere. U buduénosti bi se trebala mo¢i postaviti to¢na fenotipsko-
genotipska dijagnoza u skladu s kojom bi se provodila ciljana individualizirana terapija.
Medutim, da bi se takva ciljana terapija mogla osmisliti, a zatim i primijeniti, potrebno je u
cijelosti razjasniti mehanizam epileptogeneze ovih tumora, koji je danas i dalje nejasan. U
buduénosti je potrebno provesti jo§ mnogo istrazivanja s ciljem to¢nije klasifikacije,
razumijevanja mehanizma epileptogeneze, a time i pronalazenja individualizirane terapije, S

ciljem unaprijedenja kvalitete zivota ovih bolesnika.
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