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POPIS I OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU

MR - magnetna rezonancija

CT - kompjuterizirana tomografija

PHD — patohistoloski nalaz

WHO - World Health Organization (Svjetska zdravstvena organizacija)

IDH — izocitrat dehidrogenaza
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1. SAZETAK

Neurokirurski pristup u lijecenju gliomskih tumora niskog stupnja malignosti
Andrea Blazevi¢

Tumori sredi$njeg zivéanog sustava heterogena su skupina benignih i malignih neoplazmi koji
mogu nastati iz moZdanog tkiva, moZdanih ovojnica, kranijalnih Zivaca, krvnih Zzila ili
rezidualnog embrionalnog tkiva, te metastatskinh neoplazmi. Tumori se razvrstavaju prema
TNM i WHO Kklasifikaciji. Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) predstavila je 2016.
godine nadopunjenu klasifikaciju primarnih tumora mozga koja ukljucuje 1 molekularne
faktore.

Gliomi su najce$¢i primarni tumori mozga u odraslih. U gliomske tumore niskog gradusa,
prema WHO definiciji, ubrajaju se tumori gradusa | i gradusa Il. Uvidom u molekularni profil
gliomskih tumora niskog gradusa i sa spoznajom da imaju relativno velik potencijal prelaska
u gliome viseg gradusa, paradigma lijeCenja se promijenila. Neurokirursko lijeCenje uz kasniji
onkoloski tretman pokazalo se kao najbolja opcija.

Ciljevi ovog istrazivanja su viSestruki. Op¢i cilj istrazivanja je pokazati kako razliCiti
neurokirurSki pristupi utjecu na ishod bolesti i ucestalost recidiva. Specificni ciljevi
istrazivanja su pokazati razliku u ishodu lijeCenja nakon stereotaktiCke biopsije i nakon
otvorene operacije 1 pokazati povezanost ishoda lijeCenja i primjene onkoloSke terapije.
Patohistoloski nalazi su dobiveni stereotaktiCkom biopsijom, dok su ostali podaci dobiveni
analizom postojecih podataka iz povijesti bolesti.

Rezultati su pokazali da totalna resekcija tumora ima za rezultat poboljsanje kvalitete Zivota i
da u pacijenata kojima je tumor uspjesno u potpunosti uklonjen nije doslo do recidiva bolesti.
Bolesnici kojima nije potpuno odstranjen tumor imali su dulje vrijeme bez progresije bolesti

ukoliko je provedeno i adjuvantno onkolosko lijecenje.

Kljuéne rijeéi: gliomski tumori niskog gradusa, stereotaksijska biopsija, otvorena operacija,

adjuvantno onkolosko lijecenje



2. SUMMARY

A neurosurgical treatment of low-grade gliomas
Andrea BlaZevi¢

Tumors of the central nervous system are a heterogeneous group of benign and malignant
tumors that can arise from brain tissue, meninges, cranial nerves, blood vessels or residual
embryonic tissue and metastatic neoplasms. Tumors are classified according to the TNM and
WHO classification. The World Health Organization (WHO) presented a new classification in
2016. which included molecular factors.

Gliomas are the most common primary brain tumors in adults. Low-grade gliomas are,
according to the WHO definition, grade I and grade Il tumors. By examining the molecular
profile of low-grade gliomas and with the realization that they have a relatively high potential
of transformation to higher grade gliomas, the paradigm of treatment has changed.
Neurosurgical treatment with adjuvant radiochemotherapy proved to be the best option.

The goals of this research are multiple. The main goal is to show how different neurosurgical
approaches affect the outcome of the disease and the frequency of recidivism. Specific
research goals are to show the difference in the outcome after stereotactic biopsy and after
open surgery, and to show the correlation between treatment outcomes and the application of
adjuvant oncology therapy. Histological samples were obtained with a stereotactic biopsy,
while other data were analyzed and obtained from the existing medical records.

The results showed that the total resection of the tumor resulted in improvement of the life
quality, and that in patients whose tumor was successfully completely removed, there was no
recurrence of the disease. Patients whose tumor was not completely removed had a prolonged

period of time without disease progression if adjuvant oncology treatment was administered.

Key words: low-grade gliomas, stereotactic biopsy, open surgery, adjuvant oncology

treatment



3. UVOD

3.1 Tumori srediSnjeg Zivéanog sustava

Tumori sredi$njeg ziv€anog sustava heterogena su skupina benignih i malignih tumora koji
mogu nastati iz mozdanog tkiva, mozdanih ovojnica, kranijalnih zivaca, krvnih zila ili
rezidualnog embrionalnog tkiva, te metastatskih neoplazmi (1). Primarni tumori sredi$njeg
ziv€anog sustava ¢ine oko 10% primarnih zlo¢udnih tumora u Covjeka. Tumori srediSnjeg
ziv€anog sustava Cine svega 2% novootkrivenih slucajeva neoplazmi u Republici Hrvatskoj
(prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2015). Postoji viSe od 120 tipova
tumora srediSnjeg Ziv€anog sustava, definiranih klasifikacijom Svjetske zdravstvene
organizacije (2). Najées¢i primarni mozdani tumori su meningeomi koji ¢ine 27% tumora, a
potom glioblastomi. Ovi tumori rijetko hematogeno metastaziraju u udaljene organe, a
metastaze se uglavnom nalaze u plu¢ima i kostima. Limfogeno ne metastaziraju. Metastaze su
druga vazna skupina tumora srediSnjeg ziv€anog sustava, a ve¢inom je rijeC o metastazama
primarnih tvorbi dojke, pluca ili koze (1,3).

| benigni i maligni tumori predstavljaju nenormalni rast tkiva u mozdanom tkivu, Cija je
osnovna razlika u potencijalu prozimanja i1 uniStavanja susjednog tkiva koji je obiljezje
malignih tumora. Tumori su ekspanzivne tvorbe $to je poseban problem kod tumora mozga jer
se $ire i rastu unutar zatvorenog prostora i time dovode do porasta intrakranijalnog tlaka (Slika
1, Slika 2). Takoder, uslijed ekspanzije tumora dolazi i do pomaka mozdanih masa $to utjece na

odredene funkcije zahvacenih dijelova. Maligni tumori dovode brze do komplikacija od
benignih (1,3).

Slika 1. MR prikaz astrocitoma u temporalnom desnom lobusu, aksijalni presjek, T2 i T1

sekvenca (preuzeto iz Johnson i sur., 2017; doradeno za potrebe rada).



Incidencija primarnih tumora sredi$njeg zivéanog sustava ima dva vrska, prvi u pedijatrijskoj
populaciji, drugi u starijoj populaciji izmedu 75. i 84. godine zivota. To su naj¢es¢i solidni
tumori u djece i1 drugi najc¢es¢i uzrok smrti u djece od malignih bolesti, nakon leukemija. U
djecjoj dobi (0 - 14 godina) najcesée se javljaju tumori straznje lubanjske jame, pilociti¢ki
astrocitomi i embrionalni tumori, od kojih 2/3 jesu meduloblastomi. Embrionalni tumori su
naj¢es¢i tumori mozga u prve 4 godine zivota. U adolescentskoj dobi ¢ak Cetvrtinu Cine
tumori hipofize, a po ucestalosti ih slijede astrocitomi. U odrasloj dobi 50% tumora mozga

¢ine metastaze, ¢ak 50% (1,2).

Slika 2. Prikaz MR snimke na kojoj se vide multiple metastaze mozga u lijevom parijetalnom

lobusu, T1 i T2 sekvenca (preuzeto iz Brinar i sur., 2009; doradeno za potrebe rada).

3.2 Etiologija i rizi¢ni ¢imbenici

Tocna etiopatogeneza i karcinogeneza nije poznata, ali dosad provedena istrazivanja pokazuju
multifaktorijalni utjecaj genetskih poremecaja (aktivacija stani¢nih onkogena i gubitak tumor
supresorskih gena), vanjskih ¢imbenika (izloZenost ionizirajuéem zracenju, policikliCkim
hidrogenkarbonatima, itd.), virusnih infekcija (povezanost primarnog limfoma mozga i Epstein
Barr virusa), kao i povezanost s nekim nasljednim poremecajima, kao $to su neurofibromatoza
tipa | i Il, tuberozna skleroza, Von Hippel-Lindauova bolest, Turcotov i Li-Fraumenijev
sindrom (1,3).

3.3 Klinicka slika

Simptomi tumora srediSnjeg ziv€anog sustava mogu se podijeliti na op¢e i na one nastale uslijed
lokalizacije tumora. Veli¢ina i1 brzina rasta tumora faktori su o kojima uvelike ovisi

simptomatologija. Op¢i simptomi su glavobolja, mucnina, povracanje, konvulzije, psihicke
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smetnje, zastojna pupila i brojni drugi. Glavobolja je najéesée prvi simptom. Prilikom obrade
pacijenta s glavoboljom treba biti svjestan da samo mali dio njih ima tumor i da su ¢e$¢i drugi
raznoliki uzroci, ali se svakako treba iskljuéiti neoplasticni proces. Tumorom izazvana
glavobolja je ponavljajuéa ili stalna te je karakteriziraju jaki bolovi koji se uglavnom javljaju
nocu, prisutni su pri budenju i tenzijskog su tipa.

Ovisno o smjestaju tumora i zahvaéenoj regiji mozga javljaju se dodatni simptomi kao $to su
ispadi motorike ili osjeta, poremecaji vidnog polja, promjene u ponasanju i sli¢no. Epilepsija je

¢est simptom, posebice kod bolesnika s gliomskim tumorima niskog gradusa (1,3).

Tablica 1. Prikaz najée$c¢ih lokacija primarnih mozdanih tumora (preuzeto iz Brinar i sur.,

2009; doradeno za potrebe rada).

LOKACIA TUMOR

supratentorijski tumori = astrocitom
=  meningeom
= oligodendrogliom
* metastaze

= limfomi
cerebelarni tumori i tumori moZdanog = §vanomi
debla " meningeomi

=  meduloblastomi

infratentorijska regija = primitivni neuroektodermalni tumori (PNET)

pinealna regija = pinealocitom, pinealoblastom
= zametni tumori: germinomi, teratomi
= astrocitomi

= meningeomi

tumori I11. ventrikula = astrocitomi
= koloidne ciste

= npeurocitomi

IV. ventrikul =  gliomi mozdanog debla
=  PNET (meduloblastom)
= ependimomi

» hemangioblastomi




selarna regija = mikroadenomi
=  makroadenomi
=  meningeomi
= kraniofaringeomi

= gliomi (pilociticki gliom optickog Zivca)

cerebelopontina regija = akusti¢ki $vanom
= meningeomi

= epidermoidni tumori

3.4 Kilasifikacija primarnih tumora sredi$njeg zZivéanog sustava

3.4.1. TNM klasifikacija

U TNM Kklasifikaciji promatra se veli¢ina tumora (T), prisutstvo zahvac¢enih limfnih ¢vorova
(nodus, N), te postojanje udaljenih metastaza (M). Kod tumora mozga podjela prema
zahvaéenim limfnim ¢vorovima nema znacaja (1,3).
T= primarni tumor
Supratentorijalni tumori
T1 tumor <5 cm, ogranicen na jednu hemisferu
T2 tumor >5cm, ograni¢en na jednu hemisferu
T3 tumor zahvaca ventrikularni sustav

T4 tumor prelazi srediSnju liniju, invadira suprotnu hemisferu ili infratentorijalni dio

Infratentorijalni tumori
T1 tumor < 3 cm, ogranic¢en na jednu hemisferu
T2 tumor >3 cm, ograni¢en na jednu hemisferu
T3 tumor zahvaca ventrikularni sustav

T4 tumor prelazi sredi$nju liniju, invadira suprotnu hemisferu ili supratentorijalni dio

M= udaljene metastaze
MX udaljene metastaze se ne mogu prikazati
MO nema udaljenih metastaza

M1 udaljene metastaze



3.4.2. Klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije (WHO)

Tumori se razvrstavaju prema klasifikaciji WHO-a, a ona se temelji na vrsti stanica, stani¢noj
atipiji, mitoti¢koj aktivnosti, proliferaciji krvnih Zzila te stani¢noj nekrozi u tumoru. Pretpostavka
na kojoj se temelji stupnjevanje je da podrucje najvece anaplazije determinira daljnji tijek

bolesti. Prema tome vrijedi:

1) 1. i1l. stupanj - tumori niske malignosti,
2) 1lI. stupanj - kvalificira se kao anaplasti¢ni stadij, to znac¢i znacajni maligni stupanj,

3) IV. stupanj - invazivni maligni tumor

Svjetska zdravstvena organizacija 2016. godine predstavila je nadopunjenu klasifikaciju

primarnih tumora mozga koja ukljuc¢uje 1 molekularne i genetske faktore, a ne samo morfologiju

).

Opcenito, prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, tumori mozga dijele se:
a) neuroepitelni tumori: gliomi, neuronalni i mijeSani neuroglijalni tumori, neglijalni
tumori
b) meningealni tumori
€) tumori zametnih stanica
d) tumori hipofize

e) primarni limfomi mozga

Promjene uvedene 2016. godine najviSe se odnose na gliomske tumore. Prije novih odrednica,
gliomi su se dijelili na astrocitome, oligoastrocitome i oligodendriogliome, a razlika se temeljila
samo na morfologiji, $to je podlozno subjektivnosti patologa.

Od 2016. godine u odrednice uvedene su IDH (izocitrat dehidrogenaza) mutacija i prisutnost
1p/19q kodelecije. Oligodendrogliomi su gliomi koji nose mutaciju za IDH i translokaciju
1p/19g. Astrocitomi pokazuju prisutstvo IDH mutacije, ali nikada translokaciju. Dijagnoza
oligoastrocitoma postavlja se ukoliko nije mogucée testiranje na IDH mutaciju i 1p/19q
translokaciju. Prisutstvo IDH mutacije i 1p/19q translokacije povezani su s boljom prognozom i

boljim odgovorom na kemoterapiju (2).



3.5.  Gliomski tumori niskog gradusa

Gliomi su najc¢es¢i primarni tumori mozga u odraslih. U gliomske tumore niskog gradusa,
prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, ubrajaju se tumori gradusa | i gradusa II,
ukljucujuéi oligodendrogliome, astrocitome i mijesane oligoastrocitome. Prema histoloskoj slici
najces¢i su astrocitomi (69%). Lokalizacija ovih tumora nije specificna za neku regiju, ali
najcesce se javljaju u frontalnom reznju (44%). Cerebelarni gliomi imaju bolju prognozu od

supratentorijskih (1,3,5).

Slika 3. Tipican izgled gliomskog tumora niskog gradusa na snimci magnetne rezonance

(preuzeto iz Bernstein i sur., 2015; doradeno za potrebe rada)

3.5.1. Klini¢ka slika

Gliomski tumori niskog gradusa u pocetku su asimptomatski. NajceS¢i prvi simptom je
epilepticki napadaj, parcijalni ili generalizirani. Javlja se u 80% bolesnika uslijed kortikalne
zahvacenosti. Fokalni neuroloski deficit, simptomi vezani uz lokalizaciju 1 veli¢inu tumorske
mase, hemoragija i intrakranijska hipertenzija su rijetki, unato¢ tome $to se tumori uglavnom
nalaze u elokventnim regijama mozga. To se objaSnjava sporim rastom gliomskih tumora
niskog gradusa i plasti€nosti mozga koja omogucava funkcionalnu reorganizaciju mozdanih
podrucja. Bolesnici s gliomskim tumorom niskog gradusa imaju kognitivni deficit, poteskoce s
koncentracijom, usmjeravanjem paznje, radnom memorijom i emocijama. Simptomi mogu

nastati radi tumora, ali i kao posljedica epilepsije ili antiepileptickih lijekova (5-7).



3.5.2. Dijagnostika

Na snimkama magnetne rezonacije gliomski tumori niskog gradusa su karakteristicno
homogene izointenzivne ili hipointezivne tvorbe na T1 snimkama, odnosno hiperintenzivne na
T2 snimkama, bez povecanja na administraciju kontrasta. Ukoliko postoji nodularna imbibicija
kontrastom, to ukazuje na podru¢je maligne transformacije u visi gradus. Vazogeni edem i
nekroza, zbog sporog rasta tumora, nisu tipi¢ni za gliome niskog gradusa (5,6). Suvremena
neuroradiologija omogucava i razlikovanje metabolickih i molekularnih svojstava tumora.
Napredne tehnike oslikavanja magnetnom rezonancijom su difuzija, perfuzija i spektroskopija
kojima se moze kvantificirati celularnost, prokrvljenost 1 metabolicki profil tumora. Kona¢na
dijagnoza postavlja se patohistoloski. Tipian patohistoloski nalaz biopsijskog uzorka glioma
niskog gradusa je umjereno poviSena celularnost, prisutstvo nuklearne atipije, ali odsutne
mitoze, nekroze i proliferacija endotela. Indeks proliferacije, Ki-67/MIB1, uglavnom je nizi od

4%. Jezgra oligodendroglioma okruzena je perinuklearnim haloom (eng. fried-eggs) (5,6).

3.5.3. LijecCenje

Do nedavno, prirodni tijek bolesti bio je slabo proucen, te su se gliomski tumori niskog gradusa
smatrali benignim i stabilnim tumorima. Zbog toga bio je uobicajen pristup ¢ekanja, pogotovo
stoga Sto su zahvaceni uglavnom mladi ljudi bez deficita, pa se postavlja pitanje kakav je omjer
Stete 1 koristi u slucaju lijeCenja. Takoder, smatralo se da bi kirurska resekcija prouzrocila velike
neuroloske deficite, s obzirom da se tumor uglavnom lokalizira u ,,clokventnu“ regiju mozga.

Danas je poznato da su ovi tumori skloni progresiji u visi stupanj malignosti. Takoder, sa
spoznajom o plasti¢nosti mozga i funkcionalnoj reorganizaciji, koja je omogucena sporim

rastom tumora, korist od neurokirurskog lijeCenja u odnosu na rizik znatno raste (6,8).

3.5.3.1. Kirursko lijecenje

Kirursko lijeCenje gliomskih tumora niskog gradusa podrazumijeva stereotaksijsku biopsiju i
otvorenu operaciju. Stereotaksijska biopsija je prvi korak kad je dijagnoza nejasna. Ukoliko se
na snimci magnetne rezonancije prikazuju podrucja koja imbibiraju kontrast, nuzno je uzeti
uzorak za biopsiju 1 iz tog podrucja.

Rana i maksimalna neurokirurska resekcija prva je terapijska opcija koju treba razmotriti u
lijecenju gliomskih tumora niskog gradusa. NeurokirurSki pristup ima takoder i pozitivan

utjecaj na kontrolu epileptickih napadaja i kvalitetu Zivota.



U pacijenata kod kojih je ostatni volumen ve¢i od 10-15 cm?®, te kod kojih su zaostali
postoperacijski epilepti¢ki napadaji, treba razmotriti adjuvantnu radio i kemoterapiju (6,8,9).

Slika 4. Kirursko uklanjanje gliomskih tumora niskog gradusa lociraninh u elokventnim
regijama mozga; maksimalna moguca resekcija bez stvaranja neuroloskih funkcionalnih
posljedica zahvaljuju¢i mehanizmu mozdane plasti¢nosti (preuzeto iz Bernstein i sur., 2015;

doradeno za potrebe rada).

3.5.3.2. Kemoterapija

Kemoterapija je pokazala klinicku korist za tumore koji se ne mogu operirati (ili reoperirati),
kao i korist u sprjeGavanju progresije tumorske veli¢ine. Koriste se najces¢e prokarbazin,

vinkristin i temozolomid.

3.5.3.3. Radioterapija

Po dosadaSnjim smjernicama, s obzirom na neurotoksi¢nost zrafenja i1 jednake rezultate
dobivene u pacijenata kojima je terapija zracenjem provodena odmah i u onih kod kojih je
provodena s odgodom, radioterapija se koristi u pacijenata s neresektabilnim tumorom, te

ukoliko postoji progresija nakon kemoterapije, ali se ne preporuca kao prva terapijska opcija.



3.5.4. Prognosticki faktori i prognoza bolesti

Studije su pokazale da su negativni prognosticki faktori promjer tumora veéi od 4 cm, dob
pacijenta iznad 40 godina, neprisutstvo epileptickih napadaja kao simptoma, neuroloski deficit

te histoloski tip astrocitoma (9).



4. HIPOTEZA

Neurokirurski otvoreni pristup, maksimalna moguca redukcija tumora i adekvatno onkolosko
lijecenje daju najbolji ishod u lijecenju gliomskih tumora niskog gradusa, najmanji postotak

recidiva i imaju najbolji utjecaj na kontrolu simptoma.
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5. OPCI I SPECIFICNI CILJEVI

Op¢i cilj istrazivanja je pokazati kako razli¢iti neurokirurski pristupi utjeCu na ishod bolesti i

ucestalost recidiva.

Specificni ciljevi istrazivanja su:
e pokazati razliku u ishodu lijeCenja nakon stercotaktiCke biopsije i nakon
otvorene operacije

e pokazati povezanost ishoda lijecenja i primjene onkoloske terapije.
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6. MATERIJALI | METODE

6.1. Stereotakti¢ka biopsija

6.1.1. Priprema bolesnika

Prije samog zahvata bolesnika je potrebno prikladno pripremiti za zahvat. Priprema obuhvaca
anesteziju i pozicioniranje bolesnika. Stereotakticka biopsija s okvirom radi se pod lokalnom
anestezijom s intravenskom sedacijom, a stereotakti¢ka biopsija bez okvira u op¢oj anesteziji.
Tijekom postavljanja okvira bolesniku se daju intravenski opijat i anksiolitik, te dodatno
lokalni anestetik u podrucje vijaka kojima se okvir pri¢vrs¢uje za glavu (10). Nakon §to je
postavljen okvir pacijent se vodi na CT ili MR za koje nije potrebna dodatna priprema. Za
vrijeme zahvata nastavlja se s intravenskom sedacijom i infuzijom propofola radi udobnosti
bolesnika. Na mjestu incizije primjenjuje se lokalni anestetik (11). Ukoliko se zahvat radi u
op¢oj anesteziji, tada se okvir postavlja u operacijskoj sali. Kako bi zahvat bio optimalno
obavljen, vazno je prikladno pozicionirati bolesnika. U vecini sluCajeva polozaj koji
omogucava jednostavan ulaz je supinacijski polozaj. Pronacijski polozaj koristi se u biopsiji

procesa u straznjoj lubanjskoj jami. Stol se obi¢no postavlja u polozaj 30-45°,

6.1.2. Biopsija mozga

Biopsija mozga je zahvat kojim se prikupljaju uzorci tkiva radi detaljnog pregledavanja pod
mikroskopom sa svrhom postavljanja patohistoloSke dijagnoze. Tim zahvatom moZe se
odrediti je li lezija benignog ili malignog karaktera, $to je od velike vaznosti za daljnji tijek
lijeCenja. Postoje tri vrste biopsija mozga: biopsija iglom, stereotakticka biopsija i otvorena
biopsija. Biopsija iglom podrazumijeva buSenje malene rupe u lubanji i uzimanje uzorka
tankom iglom. Otvorena biopsija je najinvazivnija i najriskantnija metoda kod koje se uklanja
komad kosti lubanje i uzima uzorak. Tehnika stereotakticke biopsije s okvirom dugo se
smatrala zlatnim standardom zbog velike preciznosti, ali neudobnost bolesnika i rizik
postoperativnih infekcija potaknuli su razvoj novih tehnika bez okvira. I stereotakticka biopsija
s okvirom i ona bez okvira oslanjaju se na predoperativni MR ili CT. Nedostatak ovih tehnika
je u nemoguénosti pracenja biopsijske igle tijekom procedure, pracenje gubitka likvora i
pomicanja mozga tijekom zahvata (12). Ti su nedostaci rijeSeni razvojem intraoperativnog

MR-a, sustava koji kombinira trodimenzionalni opticki stereotakticki sustav bez okvira i
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intraoperativnu upotrebu MR snimki. Tako neurokirurzi mogu provjeriti lokaciju biopsijske
igle tijekom operacije i, ako je potrebno, prilagoditi prvotnu putanju (13,14).

6.1.3. Stereotakti¢ka biopsija s okvirom

6.1.3.1. Postavljanje okvira

Stereotakticki okvir koji se postavlja naziva se Leksellov okvir. On se prvo sastavlja bez
vijaka, a onda namjesta i uévrs¢uje vijcima uz bolesnikovu glavu. Pravilno postavljanje je od
iznimne vaznosti, treba izbjegavati previSe medijalne ili previse lateralne lokalizacije, te
greben nosa; postaviti vijke u ravninu ili ispod ravnine najvece cirkumferencije lubanje i
paziti da se mjesta pri¢vr§éivanja ne podudaraju s mjestom gdje ¢e ulaziti igla za biopsiju.

Za postavljanje Leksellovog okvira potrebno je bolesnika prethodno sedirati, a u mjesta gdje
¢e se priCvrstiti vijei dati lokalni anestetik 1 aplicirati antibiotik na vijke radi sprjecavanja
postoperativnih infekcija. Kraci vijci se postavljaju straga, duzi sprijeda; prvo se postavljaju
dva kontralateralna vijka i stabiliziraju, a zatim se postavljaju druga dva vijka i naizmjeni¢no

se uc¢vrscuju dok okvir nije potpuno prikladno fiksiran.

Slika 5. Leksell stereotakticki okvir i MR-kompatibilni dodatak, pricvr§¢uju se bolesniku na
glavu te pomazu pri lokalizaciji, kalkulaciji 1 izvodenju operativhog zahvata (preuzeto iz

Shrieve i sur. 2015, doradeno za potrebe rada).
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6.1.3.2. Odredivanje putanje

Nakon postavljanja okvira snima se CT. Taj se CT spaja s predoperativno snimljenim MR-om
§to omogucuje precizno odredivanje cilja i plana operacije. Potrebno je odrediti putanju kojom
¢e se pristupiti na ciljano mjesto, a da se pritom izbjegnu duralne i kortikalne zile i sulkusi.
Pozeljno je izbjeéi elokventne dijelove mozga, a izabrati najkra¢u mogucéu putanju do cilja.
Mijenjajuéi dubinu ili malim postrani¢nim pomacima moze se uzeti vise uzoraka. Koristenje
viSe putanja kako bi se uzeli uzorci s vise razlicitih dijelova se ne prakticira jer su dosadasnja
istrazivanja pokazala kako je to bilo poprac¢eno ve¢im brojem postoperativnin komplikacija
(14,15).

6.1.3.3. Operativni zahvat — biopsija

Bolesnika je potrebno intravenozno sedirati i postaviti u polozaj. Zatim se sklapa
stereotakti¢ki prsten prema koordinatama koje se prethodno jo$ provjeravaju. Na mjestu
incizije, ako je potrebno, obrije se dio kose i aplicira se lokalni anestetik. Pripremi se
operacijsko polje. Dvije metode trepanacije su twist-drill i bur hole. Twist-drill koristi malu
inciziju koja manje krvari, lakSe se zatvara i mjesto ulaska je pogodno da se na njemu napravi
i naredna kraniotomija ako je potrebna. Ova metoda ima i estetsku prednost. Za razliku od
male incizije kod twist-drilla, bur hole Kkoristi veliku inciziju koja se radi kranijalnim
perforatorom visoke frekvencije okretaja. Prednost ove metode je u tome da je laksi pristup i
zaustavljanje potencijalnih krvarenja iz duralnih ili kortikalnih krvnih Zila bipolarnim
kauterom. Uvodi se cijev za navodenje kojom se provjerava da nema koStanih prepreka na
putanji, a zatim 1 biopsijska igla. Uzimaju se do 4 uzorka kojima se odreduje patohistoloski
nalaz. Incizije se zatvaraju; twist-drill jednim $avom, a bur hole po slojevima. Uklanja se
stereotakticki okvir. U slucaju krvarenja na podruc¢jima gdje su bili pri¢vri¢eni vijci, krvarenje

se zaustavi i, po potrebi, antibiotski tretira (14,16).
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Koronalna
sutura

Biopsijska igla

Sagitalna sutura

Slika 6. Prikaz predoperativno postavljenog Leksellovog okvira i na njega pri¢vrséenog
semicirkularnog luka kojim se moze manipulirati vertikalno i anteriorno-posteriorno za
postavljanje polozaja koji je usmjeren k ciljnoj regiji (preuzeto iz Amundson, McGirt i Olivi,

2005; doradeno za potrebe rada).

6.1.4. Stereotakti¢ka biopsija bez okvira

Ovaj nacin biopsije zahtijeva fiksaciju posebnim nosacem. Neke od metoda koje se oznacuju
u koregistracijskom procesu su markeri, anatomske oznake i usporedivanje povrSina. Markere
je potrebno rasporediti po glavi bolesnika prije snimanja predoperativnhog CT-a ili MR-a.
Kako bi se markeri ¢vrsto zalijepili uz kozu potrebno je prethodno obrijati glavu. Markere se
postavlja tako da adekvatno obiljeze operativno polje, ne u istoj ravnini i ne preblizu kako bi
ith se moglo razluciti jedan od drugog. Postavljaju se najmanje cetiri markera.
U operacijskoj dvorani pacijent se uvodi u opc¢u anesteziju i obavlja se fiksacija. Na taj nosac
spaja se i referentna proba. Koristi se opti¢ki sustav za registraciju pacijenta i jednom od
koregistracijskih metoda usporeduju se fizicki i zamisljen prostor uz pomo¢ referentne probe i
CT-a/MR-a (16,17). Nakon toga slijedi operativni slijed kao i u stereotakticke biopsije s

okvirom. Preciznost ove metode i metode s okvirom su, prema istrazivanjima, jednake (18).
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B. Biopsijska
igla

Slika 7. Prikaz stereotaktiCke biopsije bez okvira koja se oslanja na neuronavigacijski sustav
za ciljanje Zeljene regije (preuzeto iz Amundson, McGirt i Olivi, 2005; doradeno za potrebe

rada).

6.2. Kraniotomija

Kraniotomija je kirurS8ka tehnika u kojoj se uklanja dio lubanje (bone flap). Prije operacije
potrebno je obrijati kosu bolesnika i uvesti bolesnika u op¢u anesteziju. Glava se fiksira na
drza¢ priévrSéen na operacijski stol. Prema CT i MR snimkama napravi se incizija na
odredenom mjestu, presijeca se meki oglavak sve do kosti 1 pristupa se na kost. Perforatorom
se obrubi isjecak kosti koji se potom izvadi kraniotomom. Sljedece se radi incizija na duri i
pristupa na mozdano tkivo. Nakon zahvata §iva se dura, isjeCak kosti se vraca 1 ucvrsScuje
trima vijcima. Meki oglavak se Siva po slojevima; posebno galea aponeurotica, a posebno
potkoZzje 1 koza. Ispod mekog oglavka postavlja se i dren kako bi se sprijeio nastanak

hematoma. Rana se sterilno povije i pacijent se premjesta u sobu za budenje (3).
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7. REZULTATI

U rezultatima ¢u prvo prikazati frekvencije za cijeli uzorak, a kasnije analize pojedinih
elemenata. Ova studija obuhvaca pacijente lijeCene na Zavodu za neurokirurgiju Klinicke
Bolnice Dubrava u razdoblju od pocetka 2013. godine do kraja 2018. godine. U tom razdoblju
operirano je 35 bolesnika s dijagnosticiranim gliomskim tumorom niskog gradusa. Od toga
bilo je 24 muskih i 11 Zenskih bolesnika. Sto se ti¢e predoperativnih karakteristika, od ukupno
35 bolesnika, za 4 bolesnika nemamo dokumentiran prvi simptom s kojim se javlja. Od 31
bolesnika za koje su poznati predoperativni simptomi u njih 15 zabiljezen je epilepti¢ni
napadaj, dok u njih 16 epilepti¢ni napadaj nije registriran. Ispadi nervusa facialisa primijeceni
su u tri bolesnika (u dva centralna faciopareza, u jednoga periferna faciopareza), dok u
preostalih 28 takvih ispada nije bilo. Hemiplegija zabiljeZena je u pet bolesnika, a u 26 nije.

Glavobolje, muénina i povracanje zabiljezeni su u pet bolesnika, dok u 26 nisu.

Tablica 1. Prikaz frekvencija i postotaka odredenih vodeéih simptoma zabiljezeni za 31
ispitanika (89%)

KARAKTERISTIKE FREKVENCIJA POSTOTAK
SPOL

musko 24 68,6

Zensko 11 31,4
EPILEPTICNI NAPADI

ne 16 51,6

da 15 48,4
ISPADI N. FACIALISA

ne 28 90,3

da 3 9,7
PAREZA TIJELA

ne 25 80,6

da 6 19,4
GLAVOBOLJA, MUCNINA, POVRACANJE

ne 26 83,9

da 5 16,1
KOGNITIVNI POREMECAJI

ne 24 77,4

da 7 22,6
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ISPADI VIDNOG POLJA | BULBOMOTORIKE
ne 27 87,1
da 4 12,9

Pracene postoperativne karakteristike su postoperativne komplikacije i postoperativni
neuroloski status. Postoperativne komplikacije bile su prisutne u samo jednog bolesnika, dok
u 34 nisu. Postoperativni neuroloski status pokazao je jednak neuroloski deficit u tri slucaja,

poboljsanje u 31, a dodatni deficit javio se u jednom slucaju.

Tablica 2. Prikaz frekvencije i postotaka postoperativnih nalaza zabiljeZenih za sve ispitanike

KARAKTERISTIKE FREKVENCIJA POSTOTAK

POSTOPERATIVNE

KOMPLIKACIJE

ne 34 97,2
da 1 2,8
POSTOPERATIVNI

NEUROLOSKI STATUS

poboljsanje 31 88,6
jednako 3 8,6
pogorsanje 1 2,8

Bolesnici su bili u dobi od 16 do 69 godina (prosjek 47 godina). U 22 slucaja nije bilo moguce
procijeniti koliko je vremena proslo od pojave prvih simptoma, dok je za ostalih 13 opseg bio
od 4 dana do dvije godine (prosjek 147 dana). Trajanje hospitalizacije poznato je za sve
ispitanike, u prosjeku je trajalo 10 dana, u rasponu od 2 dana do 30 dana, u slucajevima s

komplikacijama.

Tablica 3. Prikaz deskriptivnih pokazatelja odredenih karakteristika koje su biljeZene tijekom
studije.

DOB TRAJANJE TRAJANJE
SIMPTOMA HOSPITALIZACIJE
N Ispravni 35 13 35
Nedostaju 0 22 0
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Aritmeti¢ka sredina

Medijan
Standardna
devijacija
Varijanca
Raspon
Minimum

Maksimum

46,86

50,00

12,80

163,773
53
16

69

147,00

60,00

214,66

46079

726

730

10,26

8,00

6,78

45,958

28

30

Patohistoloski nalaz pokazao je Sest sluCajeva astrocitoma gradusa I, 12 astrocitoma gradusa II

i 11 astrocitoma gradusa II sa sumnjom na zariSte gradusa III. Za Sest bolesnika nije bilo

moguce odrediti tocnu PHD dijagnozu sa sigurnoscu.

M Gradus |

M Gradus I

Kruzni dijagram 1. Prikaz udjela tumora u patohistoloSkom nalazu. Astrocitomi gradusa I

¢ine 17%, astrocitomi gradusa Il 34%, astrocitom gradusa II sa sumnjom na Zariste gradusa III

32%, a za 17% nije bilo moguce odrediti tocnu patohistolosku dijagnozu.
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1. UCESTALOST RECIDIVA S OBZIROM NA ODABRANU NEUROKIRURSKU
METODU LIJECENJA

Moguc¢i neurokirurski pristupi su stereotakticka biopsija i otvorena operacija. Stereotakticka
biopsija bila je metoda izbora za 22 bolesnika. U dva slucaja od tih 22 nakon biopsije
napravljena je i otvorena operacija zbog neuspjesnog odredivanje PhD dijagnoze. Kod 13
pacijenata napravljena je otvorena operacija, Sest s potpunim uklanjanjem tumora i sedam sa

subtotalnim uklanjanjem tumora.

W Stereotaksijska biopsija

W Otvorena operacija,
totalno uklanjanje

[ Otvorena operacija,
subtotalna redukcija

B St.biopsija pa otvorena
operacija - ista
hospitalizacija

Kruzni dijagram 2. Prikaz frekvencije koriStenja odredene neurokirurske metode.

Od ukupno 35 bolesnika u njih 8 javio se recidiv tumora. Od Sest u¢injenih totalnih redukcija
tumora, ni u jednog pacijenta nije doslo do recidiva. Od sedam ucinjenih subtotalnih redukcija
tumora, u jednog bolesnika doslo je do recidiva, a u njih Sest ne. Kod dva bolesnika kojima je
nakon stereotakticke biopsije u istoj hospitalizaciji ucinjena i otvorena operacija, u oba je
doslo do pojave recidiva. Sve ukupno gledano, nakon 12 ucinjenih otvorenih operacija, u tri
bolesnika javio se recidiv tumora.

Od ukupno 20 bolesnika kojima je ucinjena stereotakticka biopsija tumora, u njih pet doslo je

do ponovnog rasta tumora i potrebe za novom operacijom.
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Tablica 4. Ucestalost recidiva za razli¢ite primijenjene neurokirurske pristupe

Recidiv Nakon totalne Nakon Nakon Ukupno nakon  Nakon
redukcije subtotalne otvorene otvorenih stereotakticke
tumora redukcije operacije i operacija biopsije

tumora biopsije
Da 8 0 1 2 3 5
Ne 27 6 6 0 12 15
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2. UCESTALOST RECIDIVA S OBZIROM NA PRIMJENU ONKOLOSKE
TERAPIJE

Od 35 bolesnika, za njih 14 bila je indicirana i primijenjena onkoloska terapija, a za 21 nije.
Od onih koji su dobivali onkolosku terapiju, kemoterapija je bila izbor u dva slucaja,
radioterapija u pet slucajeva, a kombinirana primjena kemoterapije i radioterapije bila je izbor
za njih sedam. Od 14 onkoloskih tretiranih bolesnika, u njih tri doSlo je do ponovnog rasta
tumora. Od 8 bolesnika kod kojih je doSlo do ponovnog rasta tumora, tri je bilo onkoloski

lijeceno.

Tablica 5. Ucestalost primjene razli¢itih onkoloskih pristupa.

bez onkoloskog kemoterapija radioterapija kemoterapija +
lije¢enja radioterapija
21 2 5 7

Tablica 6. Ucestalost recidiva za onkoloski lijeCene pacijente i one bez primijenjenog

onkoloskog lijecenja.

ponovni rast tumora bez recidiva
onkoloski lijeceni 3 11
bez onkoloskog lijeCenja 5 16
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3. UCESTALOST RECIDIVA S OBZIROM NA DOB

Prosjek godina svih 35 bolesnika je 47 godina (aritmeticka sredina 46.86). Prosjek godina kod
bolesnika kod kojih je doslo do ponovnog porasta tumora je 44.25 godina.

Tablica 7. Prikaz deskriptivnih pokazatelja vezanih za dob kod svih pacijenata i pacijenata s

recidivom.

DOB(svi) DOB(recidivi)

Aritmeti¢ka sredina 46.86 44.25
Medijan 50 445
Standardna devijacija 12.80 10.50
Varijanca 163.77311 110.21429
Raspon 53 32
Minimum 16 27
Maksimum 69 59
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4. ODNOS PREZENTIRAJUCEG SIMPTOMA I LOKALIZACIJE TUMORA

Od ukupno 35 bolesnika, u njih 15 tumor je opisan u lijevoj hemisferi (od toga Sest frontalno,

sedam temporalno, dva parijetalno), a u njih devet u desnoj (cetiri frontalno, dva temporalno,

dva parijetalno, jedan okcipitalno). Lokalizacija tumora u malom mozgu zabiljeZena je za 1

bolesnika. Kod tri bolesnika tumor je bio smjeSten u mozdanom deblu, a kod jednog

intraduralno. S obzirom na lokalizaciju tumora javljaju se, uz opée, i dodatni simptomi.

Prikazala sam odnos lokalizacije tumora i simptoma za 31 pacijenta za koliko njih su

simptomi poznati.

Tablica 8. Raspodjela glioma po lokalizacijama.

lijeva desna bilateralno mali moZzdano intraduralno
hemisfera hemisfera mozak deblo
15 9 6 1 3 1
FIT]IPJO]F[T]P]O]F][T]P
6|7]2|0]J4[2]2[1])3[1]2

Tablica 9. Prikaz vodeceg simptoma s obzirom na lokalizaciju tumora.

Lokalizacija

Prvi simptom

lijeva hemisfera

desna hemisfera

frontalno

temporalno

parijetalno

frontalno

epi napadaj
epi napadaj
epi napadaj
epi napadaj
epi napadaj
epi napadaj
epi napadaj
epi napadaj
epi napadaj

glavobolja, mucnina
kognitivne smetnje

faciopareza
faciopareza
epi napadaj
epi napadaj
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epi napadaj

epi napadaj
temporalno faciopareza
parijetalno hemiplegija
hemiplegija
okcipitalno poremecaj bulbomotorike

mali mozak glavobolja, vrtoglavica

intraduralno bolovi u ledima




8. RASPRAVA

Gliomi mozga su najce$éi primarni maligni tumori mozga u odraslih koji se dijele na
astrocitome, oligodendrogliome i ependimome, a ovisno o stupnju malignosti se klasificiraju
u tumore | do IV stupnja. U ovoj studiji prikazano je 35 bolesnika s dijagnosticiranim
gliomskim tumorom niskog gradusa (I i II stupanj), od toga 24 muskih i 11 zenskih bolesnika.
Razlike u pojavnosti izmedu spolova nisu predmet istrazivanja ovog rada, ali razlike izmedu
muskih i Zzenskih bolesnika u incidenciji i mortalitetu opisane su u literaturi. Poznato je kako
se, neovisno o rasi i godinama, tumori mozga javljaju ¢eS¢e u muskih osoba, u omjeru 1.5:1
do 3:1. Takoder, muske osobe slabije reagiraju na terapiju i1 imaju manji postotak
prezivljavanja. To je objaSnjeno razli¢itim mehanizmima tumorske inicijacije, promocije i
odgovora na terapiju u muskih i Zenskih osoba (3,5).

Prosje¢na dob bolesnika bila je 47 godina. To je nesto nize od ocekivane prosjecne dobi, s
obzirom da se najviSe javljaju u starijih ljudi. Razlog da incidencija raste s godinama lezi u
tome da se razliita oSteCenja s vremenom nakupljaju u DNA. Te promjene nastaju ili kao
posljedica bioloskih procesa ili uslijed izloZzenosti rizicnim faktorima. Dobno-specifi¢na
incidencija stabilna je do dobi od 25 - 29 godina, a zatim raste s vrSkom pojavnosti izmedu
75. 1 84. godine Zivota (5).

Zanimljivo je istaknuti da postoje tumori mozga kojima incidencija pada sa starenjem. To su,
na primjer, meduloblastomi, ependimomi i pilociti¢ni astrocitomi, ¢ija je najveca pojavnost u
dobi od 0 do 4 godine za meduloblastome, te u dobi od 5 do 9 godina za pilociti¢ne
astrocitome. Takoder, incidencija tumora u straznjoj lubanjskoj jami takoder opada s
godinama, s obzirom da je infratentorijalno podruc¢je mozga najces¢a lokacija u djece, a nakon
tog razdoblja pada pojavnost tumora u infratentorijalnom podruéju i raste pojavnost u
supratentorijalnom podrucju (2,5).

Prvi simptom bolesti bolesnika u ovoj studiji naj¢esc¢e je bio epilepticki napadaj. Takoder,
obradivani su i zbog ispada nervusa facialisa, hemiplegije tijela, glavobolja, mu¢nina i
povracanja, kognitivnih smetnji i poremecaja bulbomotorike. Simptomi tumora srediSnjeg
ziv€anog sustava dijele se na opce 1 na one nastale uslijed lokalizacije tumora. Ispadi motorike
1 osjeta, poremecaji kognitivnih funkcija, poremecaji bulbomotorike, te epilepticki napadaji

povezani su sa smjestajem tumora i zahvac¢enom regijom (7).
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Epilepti¢ni napadaji javljaju se kao prvi simptom u tre¢ine bolesnika, a za stariju dob ¢ak i u
50% slucajeva. Polovina tih napadaja generaliziranog je tipa, a polovina parcijalnog.
Epilepti¢ni napadaji najéesce su vezani uz lokalizaciju u frontalnom reznju.

Tumori lokalizirani u parijetalnom reznju ¢esto zahvaéaju motori¢ko podrucje smjesteno ispred
same granice parijetalnog i frontalnog reznja (gyrus precentralis), te je Cest simptom tih
tumora hemiplegija ili neki drugi motoricki ispad.

Tumori smjesteni okcipitalno uglavnom se ocituju opéim simptomima (glavobolje, mu¢nine,
vrtoglavice), ali 1 poremecajima bulbomotorike.

Tumori malog mozga, u skladu s funkcijom malog mozga, izazivaju poremecaje ravnoteze.

U ovoj studiji opisan je i jedan intraduralni gliom u lumbalnoj kraljeZnici, rijetkoj lokalizaciji
gliomskih tumora, koji se prezentirao simptomima bolova u ledima prvotno smatranih
posljedicom bolesti diska.

U postavljanju dijagnoze gliomskih tumora danas je neophodno uzeti u obzir i molekularne
biljege, ne samo standardnu patohistolosku analizu. Molekularni biljezi imaju prediktivni,
prognosticki i dijagnosticki znac¢aj (IDH1, IDH 2, kodelecija 1p19q, MGMT, ATRX i sl.).
Neuroonkologija sve viSe se usmjerava molekularnom profiliranju i razvoju lijekova
specifiénih za mutacijski status odredenih tumorskih stanica. Cini se da molekularna
klasifikacija ima jaci prognosti¢ki znacaj od podjele u stupnjeve I - IV. Na primjer, tumori
gradusa II koji nemaju IDH mutaciju imaju loSiju prognozu 1 klinicki tijek nalik
glioblastomima. Suprotno tome, neki tumori gradusa Il koji imaju IDH mutaciju | 1p19q
kodeleciju imaju visok medijan prezivljenja i odlican odgovor na radioterapiju i kemoterapiju
(19-21). Preporuka je da se IDH nemutirani tumori s promjenama u kromosomu 7 i 10, te
TERT mutacijom svrstavaju u IDH divl;ji tip glioma s molekularnim znacajkama glioblastoma.
Sukladno tome, trebalo bi uvesti molekularno profiliranje u standardnu praksu kako bi se
otkrila mutacija prema kojoj ¢e se prilagoditi ciljana terapija. To je svakako podrucje koje

zahtijeva mnoga daljnja istrazivanja.

Za lijeCenje gliomskih tumora niskog gradusa, neurokirur§ko lijeCenje uz kasniji onkoloski
tretman pokazalo se kao najbolja opcija (19-22). Odabir neurokirur§kog pristupa ovisi o
klini¢kom statusu 1 anatomskoj lokaciji. Cilj kirurske intervencije je odrediti to¢nu dijagnozu,
smanjiti ili ukloniti neuroloske deficite i simptome, smanjiti efekt utjecaja tumorske mase i
napraviti citoredukciju. Stereotaksijska biopsija koristi se kao prvi korak za slucajeve u kojima
dijagnoza nije potpuno jasna. Ovdje je vazno uzeti uzorke tkiva s viSe mjesta zbog

heterogenosti samog tumora. Prema literaturi, uzimanje nedovoljno uzoraka dovelo je do
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postavljanja dijagnoze previsokog gradusa u 11%, te preniskog gradusa u 28%. Komplikacije
povezane sa stereotaksijskom biopsijom su rijetke, mogu ukljuéivati intrakranijalno krvarenje,
subarahnoidalno krvarenje ili edem mozga, ali takve komplikacije uglavnom su vezane uz
gliomske tumore visokog gradusa (22).

Otvorena neurokiruska operacija ima cilj posti¢i maksimalnu resekciju s minimalnim
morbiditetom. Velika je vaznost prethodne neuroradioloske obrade kako bi se pruzanje tumora
Sto detaljnije poznavalo i kako bi se mogao isplanirati dobar pristup na tumor da se izbjegne
oStecenje elokventnih regija mozga. Ukoliko tumor zahvaca dominantnu hemisferu u blizini
frontalnog operkuluma, temporalnog reznja ili angularne vijuge, preporuca se razmotriti
operaciju u kojoj je bolesnik budan kako bi se mogucéi deficit mogao provjeravati za vrijeme
operacije. Retrospektivne studije pokazuju da opsezna resekcija znatno produljuje vrijeme do
recidiva tumora, ukoliko se recidiv pojavi (23-25).

Koliko resekcija treba biti opsezna nije jednako za sve gliomske tumore. Kod IDH negativnih
gliomskih tumora niskog gradusa, s BRAF mutacijom, kirurSka resekcija ima znacajan utjecaj
na prezivljenje. U H3.3 mutiranim gliomima ili onima s TERT mutacijom (divlji tipovi)

opsezan kirurski zahvat ne utjece znacajno na prezivljenje.

Bolesnici se dijele u dvije skupine prema Kriterijima za procjenu rizika povrata bolesti:
a) niski rizik povrata bolesti (bez rezidualnog tumora na postoperativnoj MR mozga ucinjenoj
unutar 48 h, mladi od 40 godina),

b) visoki rizik povrata bolesti (subtotalna resekcija, stariji od 40 godina, prisutstvo neuroloskog

deficita, veliki tumori).

Prema dostupnoj literaturi, gliomski tumori niskog gradusa imaju velik potencijal prelaska u
gliome viSeg gradusa — difuzni astrocitomi gradusa Il oko 60%, oligodendrogliomi oko 40 -
50%. Cilj onkoloskog lijeenja je maksimalno odgoditi vrijeme do recidiva tumora i smanjiti
postotak prijelaza u visi stupanj (20-25).

Razli¢ite studije proucavale su razli¢ite onkoloske pristupe. Jedna studija pokazala je da
temozolomid ima jednako vrijeme do progresije bolesti kao i1 zraenje za gliome gradusa II
(studija EORTC 22033-26033). Druga studija (studija RTOG 9802) randomizirala je bolesnike
s gliomskim tumorima niskog gradusa s visokim rizikom povrata bolesti u skupinu koja prima
samo radioterapiju 1 u skupinu koja uz zraCenje prima i kemoterapiju (PVC protokol:
prokarbazin, lomustin, vinkristin). Pokazalo se da bolesnici koji su primali i kemoterapiju i

radioterapiju imaju znacajno dulje vrijeme do progresije bolesti (10.4 godina) i znac¢ajno dulji
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medijan ukupnog prezivljenja (13.3 godina) od onih koji su lije€eni samo zracenjem (vrijeme
do progresije bolesti 4.0 godine, medijan ukupnog prezivljenja 7.8 godina). U tijeku su i studije
CODEL I CATNON koje proucavaju mogucnost zamjene PVC protokola temozolomidom, s
obzirom na to da temozolomid nakon duljeg vremena stvara hipermutacijsko tumorsko
opterecenje (26-28).

Uzimajuéi sve to u obzir, jasno je da adjuvantna kemoradioterapija nakon neurokirurske
operacije produljuje vrijeme do progresije bolesti i medijan prezivljenja. U svih bolesnika koji
imaju visok rizik povrata bolesti, indicirano je primijeniti onkolosko lijecenje Sto ranije. Kako
se gliomski tumori niskog gradusa dosta javljaju u mladih osoba koje su aktivne i radno
sposobne naglasak se jo§ viSe stavlja na cCuvanje okolnog zdravog tkiva. Stereotaksijska
radiokirurgija nema jo§ potvrdenu primjenu i ué¢inkovitost u lije¢enju gliomskih tumora niskog
gradusa. Velika je vaznost postoperativne neuroradioloSke snimke uc¢injene unutar 48 sati od
operacije radi procjene rezidualnog tumora i1 odluke o daljnjem lijecenju 1 pracenju. Nakon
zavrSetka adjuvantnog lijeCenja potrebne su MR mozga svakih 3-6 mjeseci tijekom prvih 5
godina, a potom najmanje svakih 6-12 mjeseci doZivotno (26-28).
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9. ZAKLJUCCI

Gliomi mozga najces¢i su primarni maligni tumori mozga u odraslih. Dobno - specifi¢na
incidencija stabilna je do dobi od 25 - 29 godina, a zatim raste s vrSkom pojavnosti izmedu
75. i 84. godine Zivota. Cesto zahvaéa mladu, radno aktivnu populaciju.

Ovisno o stupnju malignosti gliomi se klasificiraju u tumore | - IV.stupnja. Otkri¢em
molekularnih biljega gliomskih tumora sve viSe studija opisuje vaznost molekularne
klasifikacije zbog njezine velike dijagnosticke, prognostike 1 prediktivne funkcije, ak 1 vece
od podjele po stupnjevima | - V.

Do nedavno, prirodni tijek bolesti bio je slabo proucen i1 gliomski tumori niskog gradusa
smatrali su se stabilnima, te se uobifajeno primjenjivao pristup “Cekanja”. Uvidom u
molekularni profil gliomskih tumora niskog gradusa i sa spoznajom da imaju relativno velik
potencijal prelaska u gliome viSeg gradusa, paradigma lijecenja se promijenila.

Za lijeCenje gliomskih tumora niskog gradusa neurokirurSko lijecenje uz kasniji onkoloski
tretman pokazalo se kao najbolja opcija.

Rana i maksimalna resekcija prva je terapijska opcija koja ima pozitivan utjecaj na medijan
ukupnog prezivljenja i kontrolu simptoma, kao i na produljenje vremena do recidiva.
Stereotaksijska biopsija prvi je korak kad je dijagnoza nejasna i zbog heterogenosti tumora
vazno je uzeti uzorke s vise podrucja.

Prema kriterijima za procjenu rizika povrata bolesti bolesnici se dijele u skupinu s niskim
rizikom (bez rezidualnog tumora na postoperativnoj MR snimci i mladi od 40 godina) i u
skupinu s visokim rizikom (subtotalna resekcija, stariji od 40 godina, neuroloski deficit i sl.).
U svih pacijenata koji su stariji od 40 godina i nemaju potpuno odstranjen tumor (skupina s
visokim rizikom za povrat bolesti) indicirano je zraCenje i kemoterapija. Nakon zavr§enog
adjuvantnog lije¢enja potrebno je snimiti MR mozga svakih 3-6 mjeseci tijekom prvih pet

godina, a kasnije svakih 6-12 mjeseci.
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