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1. SANTRAUKA

Gliomos yra dazniausi pirminiai centrinés nervy sistemos (CNS) navikai, kurie daugiau nei 50%
atvejy pasireiSkia epilepsijos priepuoliais, i§ kuriy iki 30% biina rezistentiSki medikamentiniam
gydymui. Neuroglialiniai navikai (ganglioglioma, disembrioninis neuroepitelinis navikas) sukelia
epilepsijos priepuolius daugiau nei 80% atvejy. Epilepsija apsunkina pacienty kasdienj gyvenima ir
lemia prastesnes naviko gydymo iseitis. NustacCius galvos smegeny navika, taikomas etiologinis
gydymas (chirurgija, radioterapija, chemoterapija) kartu su simptominiu medikamentiniu
priestraukuliniu gydymu. Taciau klinikinéje praktikoje CNS naviko rezekcija vidutiniSkai iki 70%
sumazina ar panaikina epilepsinius priepuolius, tad Sios apzvalgos tikslas - iSsiaiskinti, kokiais
mechanizmais CNS navikai sukelia epilepsija, kaip tai galima tiksliau diagnozuoti ir atitinkamai
optimizuoti gydyma.

Tumorogenezés ir epileptogenezés mechanizmus bandoma aiSkinti per jvairius veiksnius.
Makroskopiniame epilepsijos priepuoliy atsiradimo lygmenyje svarbus naviko histologinis laipsnis,
genetiniai ir molekuliai markeriai bei lokacija smegenyse. Navikai yra tliriniai dariniai, sukeliantys ir
antrinius pokycius smegenyse: kraujotakos ir kraujo-smegeny barjero sutrikimus; uzdegimo ir
hipoksijos procesus; disbalansg tarp elektrolity bei neuromediatoriy jaudinanciosios ir slopinamosios
funkcijy; paciy neurony jaudrumo sutrikimg. Manoma, kad jie visi kartu nulemia padidéjusj
patologinj nervinio audinio Iasteliy jaudruma, spontaniniy iSkriiviy ir ydingy raty smegenyse
formavimasi. Neinvaziniai ir minimaliai invaziniai diagnostiniai tyrimai padeda tiksliai nustatyti
navikg ir patologinio aktyvumo zonas smegenyse ir taip efektyviau pasiruosti operaciniam gydymui
bei optimizuoti naviko Salinimo radikalumg. Radikali naviko $alinimo operacija su aplinkiniy audiniy
rezekcija tiesiogiai koreliuoja su geresnémis naviko ir epilepsijos kontrolés iSeitimis.

Pasirinktas labai retas ir tik 2021 m. Pasaulio sveikatos organizacijos CNS naviky klasifikacijoje
atsiradgs pirminis navikas, histologiskai ir naviko metilinimo bei kariotipo profilio tyrimais
patvirtintas 10 mén. pacientei — infantiliné hemisferine glioma. Pacient¢ atvyko su daznais ir sunkiais
epilepsijos priepuoliais. Taikant galvos magnetinio rezonanso tomografijos ir elektroencefalografijos
tyrimus pavyko tiksliai nustatyti naviko rezekcijos vietg ir krastus, sékmingai pasalinti darinj bei
panaikinti epilepsijos priepuolius.

Sioje naratyvioje literatiiros apzvalgoje aprasomi galvos smegeny naviky sukeliamos
epileptogenezés mechanizmai, jos reikSmé diagnostikai bei gydymui ir pristatomas sékmingai

i8gydyto labai reto galvos smegeny naviko - infantilinés hemisferinés gliomos - klinikinis atvejis.

Raktiniai Zodziai: galvos smegeny navikai; epilepsija; glioma; neuroglialiniai navikai;

ganglioglioma; disembrioninis neuroepitelinis navikas.



2. SUMMARY

Gliomas are the most common primary tumours in the central nervous system (CNS) that cause
seizures in more than 50% of cases and resistance to antiepileptic drug treatment in approximately
30% of cases. This poses a great challenge for the clinician and particularly for the patient since it is
associated with poor quality of life and antitumoural treatment results for the patient. When a CNS
tumour is diagnosed, etiologic treatment (surgery, radiotherapy, chemotherapy) is needed which can
be combined with symptomatic treatment for the seizures. However, tumour resection in reducing
postoperative seizures or achieving seizure-freedom is effective in around 70% of cases. Therefore,
understanding tumorigenesis and epileptogenesis, improving their diagnostic work-up and optimal
treatment could be valuable.

Pathogenesis in brain tumour related epilepsy is complex and unknown to a large extent. To date,
proposed mechanisms rely on 1) CNS tumour’s histological grade, genetic and molecular markers,
location in the brain; 2) tumour’s mass effect and secretory function which results in secondary
changes: disturbance in blood circulation and blood-brain barrier function; hypoxia and inflammatory
processes; dysbalance in functions of electrolytes and neurotransmitters. These factors may contribute
to neuronal hyperexcitability and hypersinchronisation which leads to the formation of a vicious cycle
in the brain. Using non-invasive and minimally invasive diagnostical tools helps to precisely identify
both the tumour and the pathological peritumoural area resulting in a more optimized surgical
resection. Radical lesionectomy with extension in some cases is directly related to better tumour and
postoperative seizure control outcomes.

Additionally, a rare case report of infant-type hemispheric glioma in a 10-month-old patient is
presented. This tumour was recognised as a separate entity by the World Health Organisation CNS
tumour classification only in the year 2021. The patient initially presented with severe seizures. Head
magnetic resonance imaging and electroencephalogram were performed which showed a large mass
in the brain and epileptic activity in the associated area. Excisional biopsy was performed which
showed signs of anaplastic glioma at first, but later methylation and specific tumour markers
confirmed it to be high-grade infantile glioma. Radical tumour removal was achieved with good
tumour and seizure-freedom control results postoperatively.

This narrative review of the literature describes the mechanisms of epileptogenesis induced by
brain tumours, its diagnostic and therapeutic implications, and presents a case report of a successfully

treated very rare brain tumour - infantile hemispheric glioma.

Keywords: brain tumours; epilepsy; glioma; neuroglial tumours; ganglioglioma; dysembryoplastic

neuroepithelial tumour.



3. SANTRUMPOS

CNS - centriné nervy sistema

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

CBTRUS - Centrinis smegeny naviky registras Jungtinése Amerikos Valstijose
NVI — Nacionalinis vézio institutas

DNET - disembrioninis neuroepitelinis navikas

AMPA - alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolo propiono riigstis
NMDA — N-metil-D-aspartatas

GABA - gama aminosviesto ragstis

IDH - izocitrato dehidrogenazé

MRT - magnetinio rezonanso tomografija

KT — kompiuteriné tomografija

fMRT - funkciné magnetinio rezonanso tomografija
MRS — magnetinio rezonanso spektroskopija

PET - pozitrony emisijos tomografija

SPEKT - vieno fotono emisijos kompiuteriné tomografija
DTI - traktografija

EEG - elektroencefalograma

MEG — magnetoencefalograma

EcOG - elektrokortikografija

SEEG - stereoencefalografija

ILAE — Tarptautiné Lyga Pries$ Epilepsija

LCM - lakozamidas

LTG - lamotriginas

LEYV - levetiracetamas

TPM - topiramatas

VPA - valproiné rugstis

ZNS - zonizamidas

PER - perampanelis

BRY - brivaracetamas

4. JVADAS

Galvos smegeny naviky ir epilepsijos primityvi sgveika apraSyta jau XIX amziaus antroje
puséje (1). Tobul¢jant moksliniy tyrimy galimybéms, siekiama jvardinti lasteliniame, molekuliniame
ir genetiniame lygmenyje vykstancius procesus, kurie paaiskinty tumorogenezés ir epileptogenezes
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tarpusavio rySius. Vis délto, dabartinis suvokimas apie naviko ir epilepsijos savybes remiasi
hipotezémis, suformuotomis fundamentaliyjy moksly pagrindu. Terminas ,,galvos smegeny naviko
sukelta epilepsija® (angl. brain tumor-related epilepsy (BTRE)) suvokiamas kaip galvos smegeny
naviko sukelti priepuoliai.

Epilepsija apibiidinama kaip galvos smegeny polietiologiné liga, kuriai biidingas ilgalaikis
polinkis kilti epilepsijos priepuoliams. Ji yra ketvirtoje vietoje pagal daznumg tarp neurologiniy
sutrikimy, paveikianti kas deSimtg zmogy ir bendrai sudaranti apie 65 milijonus atvejy pasaulyje (2).
Epilepsijos ligotumas siekia iki 7,60/1000 Zmoniy, metinis bendras sergamumas — 67,77/100 000
zmoniy (3). Lietuvoje 2022 metais i$ viso oficialiai uzregistruoti 25 038 ligos atvejai (4).

Centrinio smegeny naviky registro Jungtinése Amerikos Valstijose (CBTRUS) duomenimis,
centrinés nervy sistemos (CNS) navikai smegenyse uzima pirmg vieta pagal naviky paplitimg vaiky
tarpe (0-14 m.), antrg vieta paaugliy tarpe (15-19 m.) ir aStuntg vieta suaugusiyjy tarpe (vir§ 40 m.)
(5). Remiantis 2023 m. Nacionalinio vézio instituto (NVI) Vézio registro statistiniais duomenimis
apie 2017 m. sergamumumg ir mirtingumg nuo piktybiniy onkologiniy ligy Lietuvoje, galvos
smegeny naviky sergamumas visose amziaus grupéje tarp vyry ir motery buvo 265 atvejai, i§ kuriy
225 nustatyti kaip mirties priezastis (6). Taciau truksta patikimy statistiniy duomeny Lietuvoje bei
uzsienyje apie zmoniy, turin¢iy CNS navikg ir kartu patvirtintg epilepsija, paplitimg. Vaikai dazniau
serga piktybiniais CNS navikais, suaugusieji — dazniau nepiktybiniais (5). Pirminiai galvos smegeny
navikai sudaro apie 1,6% visy neoplazmy (7). Glialiniai navikai yra dazniausi pirminiai galvos
smegeny navikai, sudarantys apie 50% atvejy, ir dauguma glioma turin€iy pacienty patiria traukulius.
Neretai, ypa¢ vaikams, traukuliy priepuolis biina pirmasis simptomas kaip pirminé naviko
neurologine iSraiSka. Rizika iSsivystyti epilepsijai priklauso nuo naviko riiSies ir histologinio tipo.
Difuziniai zemo laipsnio CNS navikai (1 ar 2 laipsnio pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
klasifikacijg) sukelia traukulius 60-100 %, auksto laipsnio navikai (3 ar 4 laipsnio pagal PSO) lemia
priepuolius 25-60% atvejy ir sukelia rezistentiska medikamentiniam gydymui epilepsijos formg 10-
30% atvejy (8).

Galvos smegeny naviko sukelta epilepsija sudaro 12% igytos ir 4-10% visy epilepsijos atvejy
(9,10). Manoma, kad CNS naviko vieta smegenyse ir histologinis laipsnis lemia skirtingg epilepsijos
priepuoliy pasireiSkimo daznj. Priepuolius daZzniau sukelia supratentoriniai navikai lyginant su
infratentoriniais (11). Navikai, apimantys smegeny zieve, sukelia daugiau priepuoliy nei augantys
pozievio sluoksniuose, 56% ir 15%, atitinkamai (12). Smilkiningje (60%), kaktinéje (20%) ir
momeningje (10%) galvos smegeny skiltyse bei limbingje sistemoje esantys navikai dazniau
pasireiskia priepuoliais, lyginant su esanciais pakausinéje (5%) ar periventrikulingje (5%) dalyse (13—
15). Zemo piktybiskumo (1, ypaé 2 laipsnio pagal PSO) tumorai dazniau sukelia epilepsija nei auksto
piktybiskumo (3 ir 4 laipsnio pagal PSO) navikai (16). IS zemo laipsnio naviky epileptogeniskiausi
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yra gangliogliomos ir disembrioniniai neuroepiteliniai navikai (DNET). Christine Audrey ir
bendraautoriy meta-analizés duomenimis, epilepsijos priepuoliai budingi 94 % DNET, 81 %
gangliogliomy, 72 % oligoastrocitomy, 65 % oligodendrogliomy ir 63 % Zemo piktybisSkumo
astrocitomy suaugusiems (17). Auksto laipsnio galvos smegeny navikai pasireiSkia epilepsijos
priepuoliais re¢iau: anaplastiné astrocitoma - 40% ir glioblastoma - 34% atvejy, jy gydymo metu
priepuoliai gali pasireiksti 15-20% atvejy (18). Kiti daznai sutinkami dariniai smegenyse -
meningiomos ir galvos smegeny metastazes - epilepsija kliniskai sukelia vidutiniskai 24 % ir 10-23%
atvejy atitinkamai (17,19).

Galvos smegeny naviky sukelti priepuoliai gali biiti zidininiai be suvokimo sutrikimo, su
suvokimo sutrikimu ar iSplintantys | abipusius toninius-kloninius traukulius. Kartais pacientams
pasireiskia klinikiné ar subkliniking epilepsiné buklé (labiau biidinga piktybiniams CNS navikams),
susijusi su didele mirties rizika per artimiausias 30 d. (20-22). Epilepsija labai pablogina pacienty
gyvenimo kokybe ir yra susijusi su prastesnémis naviko gydymo iseitimis (23,24). Pacientams,
patyrusiems pirma naviko sukeltg epilepsijos priepuolj, sekanciy priepuoliy tikimybé yra labai didelé,
todél biitinas etiologinis CNS naviko gydymas derinant kartu su simptominiu priestraukuliniu
medikamentiniu gydymu. Tyrimai rodo, kad po chirurginio CNS naviky Salinimo priepuoliai
nesikartoja 64-82% atvejy, o likusiai daliai priepuoliai atkakliai kartojasi nepaisant skiriamo
priestraukulinio gydymo (25). Todél kyla klausimas, ar klinikin¢je praktikoje galima taikyti
tikslesnius diagnostikos ir gydymo metodus, kurie maksimaliai sumazinty pooperaciniy epilepsijos

priepuoliy tikimybe.

5. DARBO TIKSLAS

Remiantis naujausiy moksliniy straipsniy duomenimis, parasyti literatiiros apzvalga apie galvos
smegeny naviky sukeltos epilepsijos zinomg patogeneze ir jos reikSme diagnostikos bei gydymo

(medikamentinio, chirurginio) kontekste.

6. DARBO UZDAVINIAI

1. Paieskos sistemose PubMed ir Web of Science surasti tinkamus straipsnius pagal atrinkimo
kriterijus (Zr. Literatiiros paiesSkos budas).

2. Nustatyti, kokiais mechanizmais pirminiai CNS navikai veikia aplink esancius smegeny
parenchimos komponentus (neuronus, mikroglijos lasteles) ir sukelia epilepsija.

3. Atsakyti j klausima: kodél Zemo piktybiskumo navikai dazniau sukelia epilepsija nei auksto
piktybiskumo dariniai.

4. Nustatyti labiausiai epileptogeninius navikus ir juos trumpai apibudinti.



5. Pateikti modernias diagnostikos priemones, taikomas klinikingje praktikoje, kurios padeda
tiksliai nustatyti epilepsijos zidinius ir optimizuoti naviko rezekcijos radikaluma.

6. Nustatyti, kokia taktika veiksmingiausia siekiant sumazinti ar i§vengti epilepsijos priepuoliy
po operacijos.

7. Aprasyti reta klinikinj atvejj, iliustruojantj teoring medziaga.

7. LITERATUROS PAIESKOS BUDAS

Paieskos sistemose PubMed ir Web of Science suvesti raktazodziai: ,,brain tumor related
epilepsy OR brain tumor AND epilepsy OR gliomas AND epilepsy*. Pasirinkti moksliniai straipsniai
pagal jtraukimo ir atmetimo kriterijus.

Itraukimo kriterijai:
e Ne senesnés nei 10 mety publikacijos angly kalba;
e Meta-analizés, literatiiros ar sisteminés apzvalgos;
e Pilnu tekstu prieinami nemokami straipsniai.
Atmetimo kriterijai:
e Tik santraukos prieinamos;
e Kita uzsienio kalba paraSytas darbas;
e Atvejy aprasSymai;
e Turinio neatitikimas pagal tema.

Papildomai buvo jtraukta 17 originaliy moksliniy straipsniy, kurie buvo senesni nei 10 m.

8. GALVOS SMEGENU NAVIKO SUKELTOS EPILEPSIJOS PAGRINDINIAI
FIZIOLOGINIAI IR PATOLOGINIAI VEIKIMO MECHANIZMAI

Galvos smegeny sukeltos epilepsijos patogenezé yra sudétinga, daugiaveiksné ir iki galo
neistirta. Daug démesio skiriama aplink navika esanciai sriciai, kurioje patologiniai elektriniai
iskriiviai vyksta dazniau nei pa¢iame naviko audinyje (12). Siuo metu patogenezés mechanizmas
aiSkinamas dvejomis pagrindinémis hipotezémis. Pirmoji, tumorocentriné, pabrézia naviko
lokalizacijos smegenyse, histologinio laipsnio ir genetiniy Zymeny svarbg. Taip pat teigia, kad tiirinis
darinys sukelia aplinkiniy struktiry kompresija dél masés efekto ir edemos, dél to did¢ja
intrakranijinis spaudimas, vystosi vietiné iSemija ir hipoksija, kurios salygoja naviko ir aplinkinio
smegeny audinio reorganizavimg (neurony deaferenciacija). Antroji, epileptocentriné, nukreipta i
naviko gebé¢jimg sekretuoti tam tikras medziagas, kurios lemia patologinius procesus auglio
mikroaplinkoje. Abi hipotezés epileptogenezés mechanizmg grindzia atsirandanciais antriniais

pokyciais smegenyse: 1) kraujotakos ir kraujo-smegeny barjero sutrikimais; 2) uzdegimu; 3)



nenormaliu neurony jaudrumu; 4) neurotransmiteriy funkcijos sutrikimais, ir 5) genetinémis

mutacijomis.

8.1. Kraujotakos ir kraujo-smegeny barjero sutrikimai

Galvos smegeny navikai savo tiriu spaudzia galvos smegeny aplinkinius audinius ir sukelia
iSeminius pokycius. Vystosi uzdegimas, iSemijos metu triiksta deguonies, sutrikdomas neurony ir
mikroglijos metabolinis aktyvumas, atsiranda audiniy hipoksija, acidozé, glijos tinimas ir pazeidimas
- sukeliama lgsteliy Zzitis ir pazeidziamas kraujo-smegeny barjero vientisumas. Kraujo-smegeny
barjero pazeidimas gali vystytis dél pacio naviko savybiy, kadangi, manoma, navikas sugeba
sumazinti transmembraniniy baltymy, tokiy kaip klaudinas-1 (angl. claudin-1I), okludinas (angl.
occludin), raiska bei sekretuoti kraujagysliy endotelio augimo faktoriy (angl. vascular endothelial
growth factor (VEGF) ir tranformuojantj augimo faktoriy beta (angl. transforming growth factor-beta
(TGF-£))(20). Auksto laipsnio gliomos turi padidéjusi metabolinj aktyvuma ir pasizymi reliatyviai
hipoksine aplinka savo viduje, dél kurios padidéja hipoksijos sukelto faktoriaus-1 (angl. hypoxia
inducible factor-1 (HIF-1)) raiska, o tai stimuliuoja VEGF gamybg neoangiogenezei (26). Padidéjes
VEGF i8skyrimas, manoma, gali padidinti edemg aplink navika ir sutrikes TGF-f signalo perdavimas
sumazina pericity bei endotelio Igsteliy adhezija prie kraujagysliy sienelés (20). Pastebéta ir tai, kad
kraujo-smegeny barjero pazeidimas tarp naviky vystosi nevienodai: prie Zemo laipsnio naviky jis
beveik nesutrinka ir iSlaiko savo funkcija, o prie auksto laipsnio — pazeidziamas vientisumas, ypac
naviko centre, taciau naviko periferijoje kraujo-smegeny barjeras gali priminti nesutrikusj. Tai svarbu
gilinantis | naujus diagnostikos ir gydymo budus, kuriy metu naudojamos fluorescuojancios

medziagos (dél molekuliy pasiekiamumo smegenyse) (26).

8.2.  UzZdegimas

Naviko mikroaplinkoje imunoreaktyviis astrocitai, makrofagai ir aktyvios gliomos bei
mikroglijos Igsteles iSskiria jvairius uzdegimo mediatorius - tumoro nekrozés faktoriy alfa (TNF-a),
interleukina-1 beta (IL-1pB), TGF-B bei metaloproteinazes (MMP2 ir MMP9). Siy medziagy sukeltas
neurouzdegimas pazeidzia endotelio lasteles ir kraujo-smegeny barjero vientisumg - sutrinka
laidumas per pazeistg kraujo-smegeny barjera ir daugiau imuniniy lasteliy patenka i§ kraujo § CNS.
Pats navikas taip pat iSskiria interleuking-6 (IL-6), interleuking-10 (IL-10), TGF-B, LDHS, galekting-
1 (gal-1) ir prostaglanding-E, kurie veikia imunosupresiSskai ir sugeba ,perprogramuoti*
infiltruojancias Seimininko imunines lgsteles savo naudai (27). IL-6 ir IL-10 turi imunosupresinj
efekty ir veikia prouzdegimiskai - slopina dendritiniy lasteliy, makrofagy bei T imuniniy Iasteliy
aktyvacijg ir proliferacijg (27). Gal-1 didina T imuniniy lasteliy apoptoze, vercia tumoro makrofagus

imunosupresiniais M2 tipo ir skatina navikiniy lasteliy migracija. Glioblastomy mikroaplinkoje taip
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pat randamos mieloidinés kilmés slopinamosios lastelés (angl. myeloid-derived suppressor cells
(MDSCs)), kurios sudaro apie 60% visy gliomg infiltruojanciy imuniniy lasteliy kiekio. Jos prisideda
prie kraujo-smegeny barjero pazeidimo, slopina T bei NK Iasteliy funkcijas, lemia naviko
progresavimg ir bendrai prastesnius gydymo efektyvumo rezultatus. Kitas svarbias lgsteles,
vadinamas makrofagais/mikroglijos lastelémis (angl. glioma-associated macrophages/microglia
(GAMs)), kuriy bendras skaiCius sudaro iki 30% visos naviko mikroaplinkos, glioblastoma
prisitraukia j savo aplinkg chemoatraktanty pagalba. GAMs yra mikroglijos Igstelés ir periferiniai
makrofagai, kurie per pazeista kraujo-smegeny barjerg patenka i naviko aplinka, aktyvuojasi,
proliferuoja, iSskiria jvairius citokinus bei glikoproteinus ir sutrikdydami fiziologinius imunologinius
procesus padeda navikui apsisaugoti nuo Seimininko imuninés sistemos bei toliau augti (27).
Uzdegiminiai veiksniai ne tik dalyvauja onkogenezgje ir naviko supiktybéjimo procesuose, bet lemia
padidéjus] nerviniy lasteliy jaudrumg. Susidaro ydingas ratas, nes pasikartojantys epilepsijos
priepuoliai palaiko pati uzdegima (28-30). Susidariusioje hipoksinéje ir uzdegiminéje aplinkoje
nervinio audinio lgstelése prasciau vyksta genetinio stabilumo uztikrinimas ir DNR pazaidy taisymas
— susidaro daugiau potencialiy mutacijy. D¢l Siy priezasCiy vystosi glijos lasteliy membranos
pazeidimas — jos tampa laidesnés natrio jonams, depoliarizuojasi, tampa lengviau sujaudinamos,
vystosi neurony patologinio  elektrinio aktyvumo  sinchronizacija (angl. nreuronal

hypersynchronization) (8,20).

8.3. NeuroplastiSkumo ir neurony jaudrumo sutrikimas

Manoma, kad gliomos sugeba formuoti naujas aksonines sinapses, kuriy padidéjes skaicius
sukuria lengviau stimuliuvojamy neurony tinkla (31). Pasiiilyta hipotezé skelbia, kad padidéjusi
matrikso metalopeptidazés 9 (angl. matrix metallopeptidase 9 (MMP-9)) koncentracija aplink navika
skatina smegeny kilmés pro-neurotrofinio faktoriaus (angl. pro-brain derived neurotrophic factor
(BDNF)) virtima j brandy BDNF. Tai padidina tropomiozino receptoriy kinazés B aktyvuma, kas
tikétinai skatina aksoninj augimg ir Sakojimasi (angl. axonal branching) bei ydingy neurony
aktyvinimo mechanizmy susidaryma (32,33).

Normaliomis saglygomis neuronai ir glijos lastelés (astrocitai, oligodendrocitai) komunikuoja
per plySines jungtis (angl. gap junction) ir transmembraninius baltymus, vadinamus koneksonais ir
juos sudaranc¢ius koneksinus (angl. connexins (CX)). Tokiu budu elektrinis impulsas plinta
elektrotoniskai ir be sinapsinio uzdelsimo — sinchroniSkai depoliarizuoja kita lastele. Nustatyta
skirtinga galvos smegeny lasteliy CX ekspresija: astrocity - CX43; neurony - CX26 ir CX32.
Epileptogeniskai aktyvioje zonoje aplink Zemo laipsnio CNS navikus daugiau randama reaktyviy
astrocity, kurie ekspresuoja CX43, lyginant su normaliu smegeny audiniu. Atrasta, kad zemo laipsnio

gliomy ir aplink esanciy lasteliy CX43 ekspresija didesné nei auks$to piktybiskumo gliomy
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(astrocitomy) citoplazmoje. Padidéjusi mazo piktybiskumo gliomy ir imunoreaktyviy astrocity aplink
jas CX43 raiSka galéty paaisSkinti skirtingus epilepsijos priepuoliy pasireiskimo daznius tarp
histologiniy varianty ir dalinai atsakyti j klausima, kodél Zemo laipsnio navikai epileptogenisSkesni

nei auksto laipsnio (34).

84. Neurotransmiteriy funkcijos poky¢ciai

Peraugdamos sveika galvos smegeny audinj gliomos ir dalinai metastaziy lastelés sugeba
formuoti mikrotubules tarp neurony, integruotis ir kontroliuoti savo mikroaplinkg per glutamato ir
gama aminosviesto ragSties (GASR, angl. GABA) neurotransmiterius sinapsése. Sutrinka
neuromediatoriy apykaita: padidé¢ja jaudinanti ir sumaZzéja slopinanti veikla (35). Mokslingje
literatiiroje aprasoma netiesioginé komunikacija per sinapses tarp neurony ir CNS naviky smegenyse.
Manoma, kad netiesioginés jungtys budingos gliomoms ir kriities vézio metastazéms, kurios
formuoja trigubas jungtis: presinapsines, postsinapsines ir perisinapsines. Jdomu, kad astrocitai
fiziologinémis salygomis taip pat formuoja perisinapses: uztikrina abipuse¢ funkcing komunikacijg ir
integracija su neuronais bei palaiko nervinio impulso perdavimg sinapsémis. Fiziologiskai, NMDA
receptoriai yra lokalizuoti postsinapsinéje membranoje, taciau trigubose jungtyse jy randama ir
sinapsés plySyje. Tokiu budu suaktyvinti glutamatu NMDA receptoriai atidaro kalcio kanalus —kalcio
jony daugiau patenka j kruties vézio metastazés lasteles ir jos depoliarizuojamos (12). Tuo tarpu
meningiomos neformuoja mikrotubuliy ir neveikia per glutamato ir GABA receptorius, tad

epilepsijos rizika yra mazesné (36).

8.4.1. Jaudinancios funkcijos sutrikimas:

Navikinés lastelés geba gaminti ir sekretuoti aminoriigstj glutamata, pagrindinj CNS jaudinantj
neuromediatoriy, kurio susikaupia lastelés iSor¢je (37). Jis veikia postsinapsinése membranose
esancius jonotropinius (alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolo propiono riig§ties (AMPA) ir N-
metil-D-aspartato (NMDA)) bei metabotropinius (mGluR) glutamato receptorius autokrininiu ir
parakrininiu budu. D¢l to sukeliami jaudinamieji postsinapsiniai potencialai, atidaromi natrio jony
kanalai, Na" patenka j lastelés vidy ir neuronai yra depoliarizuojami. Uzlgstelinio glutamato
koncentracija reguliuoja xc- cistino-glutamato antiporteris (XCT ar xc- sistema), kuris praleidzia
cisting i lastelés iSorés j vidy vietoj intralgstelinio glutamato tam, kad galéty i$ cistino susidaryti
gliutationas (38). xCT (xc- sistemos) ekspresija kontroliuoja gliomos lastelés per epiderminio augimo
faktoriaus receptorius (angl. epidermal growth factor receptors (EGFR)) ir jaudinanciy aminortgsciy
pernesimo bei reabsorbcijos sistema (angl. exitatory amino acid transporter reuptake system (EAATI
ir EAAT2)) (39). Nustatytas padid¢jes xCT kiekis gliomose, kurios pasalina glutamatg kaip Salutinj

produkta tam, kad galéty pasisavinti cisting, esantj lastelés iSor¢je, ir gaminti i§ jo antioksidaciniy
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savybiy turintj gliutationo junginj (37). Tai, manoma, padeda navikinéms Iasteléms iSgyventi
reliatyviai hipoksingje aplinkoje ir apsisaugoti nuo Seimininko imuningés sistemos iSskiriamy laisvyjy
radikaly bei sukelto oksidacinio streso (20,37). Astrocitai fiziologinémis saglygomis geba adekvaciai
atsakyti | padidéjusj glutamato kiekj jjungdami EAATI ir EAAT?2 sistemg ir grgzindami glutamata
atgal | Igsteliy vidy. Augant navikui astrocitai yra pazeidziami ir negali atlikti Sios funkcijos (37).
ISemijos salygomis, kai tritkksta pakankamai energetiniy medziagy, sutrinka glutamato pernesimo
sistemos (EAAT) funkcija — daugiau glutamato pasalinama nei reabsorbuojama, todél glutamato
koncentracija naviko mikroaplinkoje didéja. Glutamatas taip pat sumazina EAAT2 ir padidina xc-
sistemos aktyvumg. Susidariusi eksitotoksiska glutamato koncentracija sukelia neurony ir
oligodendrocity (37) apoptozg: daug kalcio jony patenka j lasteles, kurie suaktyvina fermentus,
ardancius lasteliy membranas, citoskeleta ir DNR (40). Padidéjusiu glutamato kiekiu
hiperstimuliuojami jonotropiniai glutamato receptoriai tarp gliomos ir iSoriniy perinavikiniy lasteliy.
Nejprasta AMPA ir NMDA receptoriy veikla, kaip tam tikras naviko augimo faktorius, skatina
gliomos lasteliy proliferacijg ir invazija i aplinkinius audinius veikdama per mGluR, mitogeno
aktyvuotos proteinkinazés (angl. mitogen-activated protein signal related kinase (MAPK)),
fosfoinozitido-3 kinazés ir proteinkinazés B (angl. phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B
(PI3K/AKT)) bei rapamicino (angl. rapamycin (mTOR)) kelius (41). AMPA receptoriai neurony
sinapsése greitai perduoda jaudinancius impulsus. AMPA receptoriai sudaryti i§ GluR1-GluR4
vienety, kuriy skirtingi deriniai tarp GIuR 1 ir GluR 3 ar GluR4 aptinkami gliomose, ta¢iau dauguma
gliomy neekspresuoja GluR2. Dél Sios priezasties glutamato prisijungimas sukelia kalcio jony srautg
1 lastele per AMPA receptorius, o tai skatina lgsteliy judrumg ir invazija bei depoliarizuoja lasteles
(37). Aktyvuojant PI3K/AKT ir mTOR kelius padidéja sinapsinio baltymo neuroligino-3 (NLGN3)
raiSka, kas skatina gliomos kamieniniy (angl. precursor cells) lasteliy diferenciacijg ir auglio
vystymasi (42). Nustatyta, kad pats glutamatas, veikdamas autokriniu ir parakrininiu budu,
stimuliuoja gliomos lasteliy proliferacija (37). Susidaro ydingas ratas: augantis navikas formuoja
naujas sinapses, jis daugiau isskiria glutamato, zeidzia aplinkinius neuronus masés efektu ir edema
bei eksitotoksine glutamato koncentracija. Visa tai lemia padidéjusj perinavikinio audinio elektrinj

jaudrumag ir predisponuoja didesn¢ epilepsinio aktyvumo rizika.

8.4.2. Slopinancios funkcijos sutrikimas:

Bandant paaiskinti neurony jaudrumo sutrikimus CNS, mokslingje literatiroje raSoma apie
jvairiy jony pokyc¢ius. Nustatytos padidéjusios natrio, kalcio, kalio ir gelezies (labiau auksto laipsnio
gliomose) ir sumaz¢jusios magnio jony koncentracijos uzlastelingje perinavikinéje terp¢je, kurios
sutrikdo depoliarizacijos ir repoliarizacijos procesus ir, manoma, lemia neurony spontaninius
iSkraivius (13). Taciau $iuo metu daugiausiai démesio susilaukia chloro jonai ir juos reguliuojantis
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pagrindinis slopinantis neurotransmiteris GABA. Fiziologinémis salygomis GABA aktyvina greitai
(GABAa) ir 1étai (GABAD) veikiancius receptorius, esancius postsinapsiné¢je membranoje, kuriuos
stimuliuojant sukeliamas slopinamasis postsinapsinis potencialas: neigiamas vidulastelinis krivis ir
neurony hiperpoliarizacija. Siuo metu Zinoma, kad Zemo laipsnio gliomose aktyvuojama daugiau
GABA receptoriy nei glioblastomose. Aktyvuoti GABAa ir GABAb receptoriai atidaro ligandy
valdomus membranos kanalus, kurie praleidzia chloro jonus i Igstelés vidy (GABAa) ir kalio jonus i$
lastelées (GABAD). Chloro homeostazéje taip pat svarbiis specifiski neuronams chloro transporteriai
Na-K-ClI kotransporteris 1 (NKCC1) ir chloro bei kalio simporteris 5 (KCC2), kurie praleidzia
chlorido anijonus ir palaiko Zema vidulasteling chloro koncentracija. BrandZiuose neuronuose KCC2
daugiau iSmeta chlorg i§ Igstelés, NKCCI1 tuo tarpu sumazina arba sustabdo chloro patekimg j vidy
(43). Eksitotoksinis glutamato kiekis terpé¢je aplink navika slopina GABA neurony ir KCC2 bei
skatina NKCC1 funkcija. D¢l to maziau chlorido jony iSeina i8 lasteliy ir daugiau jeina j Iastelés vidy,
todel kaupiasi lgsteliy viduje ir susidaro labiau neigiamas kriivis — hiperpoliarizuojamos lastelés.
D¢l Sios priezasties GABA neurotransmiteris tampa neaktyvus, sumazéja jo bendra slopinanti ir
galbiit net jsijungia stimuliuojanti funkcijos (43—48). Manoma, kad sutrikus vidulgstelinio chlorido
jony pasiskirstymui ir GABA aktyvumui jsijungia paradoksinis efektas - gliomos Igstelés dalinasi ir

auga (49).

8.5.  Genetiniai pokyc¢iai ir molekuliniai naviky markeriai

Mokslingje literatiiroje nagriné¢jamas mutacijy BRAF, IDH ir PIK3CA genuose, chromosomos
1p/19q ko-delecijos, MGMT metilinimo, p53 ir ATR-X i8raiSky navikuose rySys su naviko elgesiu ir
epilepsijos priepuoliy i$sivystymo tikimybe (9). BRAF V600E geno mutacija, manoma, skatina tiek
naviko progresavima, tiek sukelia epilepsija, taciau prognostinés vertés bendram pacienty
iSgyvenimui, pooperaciniy priepuoliy pasikartojimui ar geny terapijos veiksmingumui nustatyti Siuo
metu dar negalima ir tam reikalingi didesni bei detalesni tyrimai (50). Izocitrato dehidrogenazés
(IDH) mutacijas dazniausiai turi Zzemo laipsnio gliomos (>80%) arba antrinés glioblastomos (73%)
(51). IDH mutuoti navikai grubiai skirstomi j du pogrupius: 1) turintys papildomai 1p/19q kodelecija
ir TERT mutacijag — pagrinde sudaro oligodendrogliomos; 2) turintys p53 ir ATRX mutacijas, be
1p/19q kodelecijos — hipermetilinimo fenotipas, pagrinde astrocitomos, gali biti ir antrinés
glioblastomos (12). 1p/19q ko-delecija, IDH, MGMT ir TERT mutacijos turi teigiamos prognostinés
vertés, kadangi navikai, turintys jas, lengviau pasiduoda chemoterapiniam gydymui. Siuo metu
nustatyta, kad IDH1/2 mutacijos gliomose didina prieSoperaciniy priepuoliy tikimybe, ta¢iau zenklios
koreliacijos su traukuliais operacijos eigoje ar pooperaciniu periodu nerasta (52,53). Navikuose,
turin¢ivose IDH1/2 mutacijas (daznai astrocitoma, oligodendroglioma, glioblastoma), sutrinka

izocitrato virtimas j alfa-ketoglutaratg ir alfa-ketoglutarato redukcija iki d-2-hidroksiglutarato (D-2-
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HG). Naviko metabolito D-2-HG perteklius skatina naviko progresavima (54). D-2-HG struktiiriskai
panasus ] glutamatg ir atlieka panasSig funkcijg - veikia glutamato NMDA receptorius kaip glutamato
agonistas. D¢l to pakinta intralgsteliné kalcio jony homeostaze, slopinama kvépavimo grandiné
mitochondrijose, did¢ja laisvyjy deguonies radikaly koncentracija ir sukeliama eksitotoksiné lasteliy
pazeida bei neurodegeneracija (9). D-2-HG taip pat veikia per mTOR kelia, kuris gali buti potencialus
epileptogenezés veiksnys (55). MGMT metilinimas, chromosomy 1p/19q ko-delecija, p53 ekspresija,
ATR-X genas (pagrinde difuzinéje astrocitomoje), TERT promotoriaus mutacija gliomose néra susije¢
su daznesniu priepuoliy atsiradimu ar pasikartojimu (52,53). PIK3CA mutuoti navikai (pagrinde
glioblastomos) iSskiria glipikanus-3 (angl. glypicans-3), kurie skatina naujy sinapsiy formavimasi,

naviko augimg ir Igsteliy jaudrumo padidéjima (9,56).

9. PAGRINDINIAI ZEMO IR AUKSTO LAIPSNIO GLIOMU PATOGENEZES

MECHANIZMU SKIRTUMAI

Manoma, kad nevienodas epilepsijos priepuoliy pasireiSkimas tarp zemo ir auksto laipsnio
CNS naviky yra nulemtas skirtingy mechanizmy: pazeidimo vietos, naviko ruSies bei augimo greicio.

Pastebéta, kad Zemo piktybiSkumo gliomos linkusios atsirasti ir augti neelokventinése
smegeny zievés zonose: oligodendrogliomos pasitaiko dazniau kaktinése skiltyse, astrocitomos -
smilkininése skiltyse (13). Navikai, atsirade¢ anksti vystymosi eigoje (angl. developmental tumors),
daznai yra siejami su smegeny zievés struktiiriniais pokyciais (pvz.: displazija). Létai augdami
gerybiniai navikai mechaniskai palaipsniui spaudzia aplinkines struktiiras, pertvarko kraujotaka ir
integruojasi smegeny zievéje formuodami patologines sinapses. Jy lastelés gerai diferencijuotos,
augdamos iSskiria epileptogeniskas medziagas (neurotransmiterius, uzdegimo mediatorius). Tokios
reorganizacijos ir integracijos pasekmé — dalinis smegeny zievés funkcinis atskyrimas ir dél to kilgs
nervinio audinio hiperjaudrumas ir hipersinchronizacija (8).

Tuo tarpu auksto laipsnio CNS navikai pasizymi piktybine eiga, kadangi auga greitai ir sukelia
zenkly iSeminj ir hipoksinj efekta aplinkiniams audiniams. Taip pat, pastebéta, kad glioblastomos
iSskiria neurotoksinj glutamato kiekj, kuris kartu su audiniy iSemija ir hipoksija sukelia nerviniy
lasteliy zutj ir tai jau nesuderinama su jokiy elektriniy iSkriiviy atsiradimu. Tokiu buidu agresyviai
besielgiantys navikai pazeidzia smegeny pozievio struktiiry tinklg ir visiskai sutrikdo elektriniy
impulsy perdavimg. Taciau ir tarp piktybiniy naviky pasireiskia traukuliai, kurie, manoma, susij¢ su
Siy naviky polinkiu nekrotizuoti ir kraujuoti, kada iSskiriamas epileptogeniskas kraujo yrimo
produktas hemosiderinas (57). Reik§més turi molekuliniai ir genetiniai Zymenys: nustatyta, kad IDH
mutacijas turintys navikai dazniau pasireiskia epilepsijos priepuoliais.

Proliferuodami ir difuziskai peraugdami nervinj galvos smegeny audini CNS navikai

formuoja naujas aksonines sinapses mikrotubuliy pagalba (per glipikanus-3) ir tokiu budu uztikrina

14



tiesioging ir netiesioging komunikacija per plySines jungtis. Tirinys darinys veikia masés efekto
principu, sukelia edema, iSemija ir pazeidzia kraujo-smegeny barjerg. Pazeidus kraujo-smegeny
barjero vientisumg vystosi uzdegimas, kurj skatina ir pacios navikinés lastelés sekretuodamos
uzdegiminius mediatorius. Uzdegiminiai faktoriai padidina nerviniy Iasteliy jaudruma, o epilepsiniai
traukuliai palaiko uzdegima. Navikinés lastelés taip pat iSskiria glutamata, kurio neurotoksiné
koncentracija autokrininiu bei parakrininiu biidu veikia AMPA ir NMDA receptorius ir sukelia
elektrolity disbalansg. Tai lemia navikiniy Igsteliy proliferacija, padidéjusi neurony jaudruma arba jy
zut]. Epileptogeninése zonose veikiantys parakrininiai faktoriai (neuroliginas-3, BDNF) per
susidariusias patologines jungtis tiesiogiai stimuliuoja naviko lasteles ir skatina jy proliferacija bei
invazija. Augantis navikas toliau ir daugiau pazeidzia aplinkines smegeny struktiiras ir iSskiria

daugiau glutamato. Susidares ydingas procesas iSreguliuoja bendra neuroninj tinklg (58).

10. PAGRINDINIAI EPILEPTOGENINIAI NAVIKAI IR JU RADIOLOGINE
DIAGNOSTIKA
Pagal atnaujintag 2021 m. PSO CNS galvos ir nugaros smegeny naviky klasifikacija (59), i$skirti

pagrindiniai dazniausiai epilepsijg sukeliantys neuroglialiniai navikai:

10.1. Ganglioglioma

Tai gerybinis CNS navikas (dazniausiai 1 laipsnio pagal PSO), aptinkamas vyresniy vaiky ir
jaunesniy suaugusiyjy smegeny zievéje. Trys i§ keturiy pacienty, turin€iy ganglioglioma, patiria
epilepsijos priepuolius, pusé¢ atvejy kliniskai pasireiSkia vaistams atsparia epilepsijos forma.
Temporo-mezialin¢ ganglioglioma (apie % susirgimy) sukelia Zidininius suvokimo sutrikimo
priepuolius, kitose smegeny vietose esanti — zidininius priepuolius be suvokimo sutrikimo (18).
Plitimas j abipusiy traukuliy priepuolius biidingas apie 30% atvejy (60).

Tiksliausiai pakitimus smegenyse padeda nustatyti magnetinio rezonanso tomografija (MRT)
(Pav. I). FLAIR ir T2 sekose ganglioglioma atrodo kaip dalinai cistinis, gerai apribotas
hiperintensinio signalo darinys, kuris apie trecdalj atvejy kalcifikuojasi ir kaupia kontrasting
medziaga. Cistinio komponento kiekis ir dydis priklauso nuo amziaus. Pastebéta, jog jaunesniems nei
10 m. amziaus pacientams biidinga didesné ir labiau iSreiksta cistinio komponento dalis. Neretai
ganglioglioma yra susijusi su smegeny zieves displazija ir tai diferencijuoti padeda kontrastinés
medziagos kaupimas. Navikai kaupia ja, zievés displazija - nekaupia. Dazniausiai edemos aplink
navikg nestebima, taciau jeigu ji aptinkama — kyla jtarimas dél supiktybéjimo (60,61). Pastebéta, kad
Sie navikai daZniausiai auga smilkininéje, momeninéje ar kaktinéje galvos smegeny skiltyse.

Ganglioglioma turéty biti diferencijuojama tarp smegeny zievés displazijos, disembrioninio
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neuroepitelinio naviko (DNET), pilocitinés astrocitomos, pleomorfinés ksantoastrocitomos, gliomos

ir neurocisticerkozés (14).

1 paveikslas. Temporalinés skilties ganglioglioma galvos
MRT aksialiniame T1 (A), T2 (B), T1 su kontrastu (C) ir
koronariniame T1 su kontrastu (D) pjiiviuose. Matomi
cistiniai dariniai su kontrasto kaupimu.

Vaizdai i§ (61).

10.2. Disembrioninis neuroepitelinis navikas (DNET)

Tai gerybinis 1 laipsnio pagal PSO CNS navikas. Dazniausiai pasitaiko smilkininéje,
momeningje bei kaktinéje skiltyse. Kliniskai sukelia vaistams rezistentiSka epilepsija. MRT
vaizduose §is navikas turi daugybines, skirtingy dydziy hipotensinio signalo T1 ir hipertensinio
signalo T2 bei FLAIR sekose cistas (Pav. 2). Kalcinatai MRT vaizduose pasitaiko iki 10% atvejy.
DNET labai retai kaupia kontrasting medziaga, taciau jeigu kaupia - tai rodo padidéjusj naviko
aktyvuma. Diferenciné diagnostika: smegeny zievés displazija, ganglioglioma, pilocitiné astrocitoma,

glioma, neuroepitelings cistos ir praplésti perivaskuliniai tarpai (14,60,62).
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2 paveikslas. Galvos MRT koronariniame T2 (A), aksialiniame FLAIR (B) ir T1 su kontrastu
(C) vaizduose. Matomas aiskiai apribotas DNET su daugybinémis cistomis virSutiniame

kairiajame smilkininés skilties vingyje. Kontrasto kaupimo nestebima.
Vaizdai i§ (62).

11. GALVOS SMEGENU NAVIKO SUKELTOS EPILEPSIJOS DIAGNOSTIKA

Siekiant nustatyti struktiring priezast] galvos smegenyse, paaiskinancig epilepsijos
priepuolius, dazniausiai pirmasis ir informatyviausias instrumentinis diagnostinis tyrimas yra galvos
MRT TI1, T2 ir T1 su kontrastu, DWI, PWI ir FLAIR sekose. Galvos MRT galima derinti su
magnetinio rezonanso spektroskopija (MRS), kompiuterine tomografija (KT) ir radionuklidiniais
tyrimais (pozitrony emisijos tomografija (PET) ar substrakciné iktalin¢ ir interiktaliné fotony
emisijos kompiuteriné¢ tomografija (SPEKT) (angl. substraction of ictal and interictal SPECT)).
Radionuklidiniy tyrimy metu nustatomos hiperperfuzinés sritys smegenyse, kurias lemia per didelis
neurony aktyvumas. Tai naudinga, kai aiskiy struktiiriniy pakitimy galvos smegenyse MRT tyrimo
metu nerandama. MRT, MRS ir FGD-PET (fluordeoksigliukozés radiotraceriu) tyrimais galima
pamatyti sutrikusio metabolinio aktyvumo ir reliatyvios hipoksijos zonas naviko ir aplink ji aplinkoje,
kuriose stebimas sumazeéjes gliukozés metabolizmas ir padidéjes laktaty kiekis (13). Epileptogeniskos
vietos zievéje taip pat nustatomos pagal sumazéjusi neurony markerio N-acetilaspartato kiek],
matomg MRS.

Jeigu minéty tyrimy metu nustatytas navikas elokventingje zonoje, detalizuoti padeda
funkciné MRT (fMRT) ir traktografija (angl. difusion tensor imaging (DTI)). Traktografija gali padéti
iSvengti optinés radiacijos (angl. optic radiation) pazeidimo smilkininés skilties naviko Salinimo
metu. fMRT veikimo principas remiasi kraujo oksigenacijos lygio pokyciais smegenyse (angl. blood
oxygen level-dependent (BOLD) fMRI), kurios metu matomi: padidéjes vietinis smegeny kraujotakos
kiekis (rCBV); padidéjusi vietiné smegeny kraujotakos t€ékmé (rCBF) ir santykinis oksigenuoto
hemoglobino kiekio padidé¢jimas kapiliariniame ar veniniame kraujyje. fMRT metu galima pamatyti
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funkciskai aktyvias sritis atliekant specifines uzduotis (nustatomi kalbos, klausos, regos,
sensomotorikos, atminties centrai ir jy lateralizacija) ir esant ramybés busenoje. Biitent ramybés
busenos fMRT yra naudinga diagnozuojant patologinius iskriivius smegeny zievéje (63).

Epilepsijos diagnostika remiasi nustatytais Tarptautinés Lygos Prie§ Epilepsija (angl.
galutinei diagnozei, kyla jtarimas dé¢l kito galimo priepuolio arba naviko vieta smegenyse
nekoreliuoja su epilepsijos zidiniu ir klinika, tuomet papildomai galima taikyti 2 val. trukmés video
elektroencefalogramg (EEG) su NREM I-II miego stadijos EEG. EEG turi matytis epilepsinis
smegeny zieves aktyvumas. Nepertraukiama transkranijiné (skalpo) video-EEG yra aukso standartas
pirminiam epilepsijos zidiniy nustatymui: galima stebéti smegeny vietas, i§ kur kyla ir kur plinta
priepuolius nuo neepilepsiniy, nustatyti sublinikinius priepuolius (sutrikus paciento sagmonei be
aiSkios priezasties) ir epilepsinei buklei monitoruoti gydymo metu. Taciau Sis metodas yra labiau
orientacinis (20).

Magnetoencefalografija (MEG) — neinvazyvus biidas nustatyti magnetinj lauka aplink
smegenis, kurj sukuria neurony veikla. MEG veikia Siek tiek tiksliau nei skalpo EEG: rezultaty
neiSkraipo aplinkinés struktiros (oda, kaukolé, cerebrospinalinis skystis ir smegenys), rodo
tikslesnius erdvinés rezoliucijos (angl. spatial resolution) rezultatus, taip pat imanoma analizuoti
rezultatus remodeliuojant trijose dimencijose programine jranga. Kaip ir EEG, MEG nustato
patologinio neurony aktyvumo ir elokventines zonas, kas padeda optimizuoti rezekcijos radikaluma.
Taciau MEG yra brangesnis ir technologiskai sunkiau prieinamas metodas, apribojantis jo
panaudojimg (64).

Transkranijiné EEG ir kiti neinvaziniai tyrimai (MEG, MRI, PET, SPECT) padeda nustatyti
vietas smegenyse, kur tikslinga uzdéti intrakranijinius elektrodus ir tiksliau monitoruoti priepuolius
prie§ naviko ir epilepsiniy viety rezekcijos operacija. Sis minimaliai invazyvus bidas, vadinamas
intraoperatyvine EEG arba elektrokortikografija (EcOG), dazniausiai naudojamas Zemo laipsnio
pagal PSO CNS navikams su refrakteriSka epilepsijos forma. EcOG padeda tiksliau nustatyti
epilepsijos pagrindinj zidinj pagal auksSto daznio osciliacijas (angl. high-frequency oscillations), gali
elektrografiSkai nustatyti subklinikinius epilepsijos priepuolius, kurie sunkiai diagnozuojami per
operacija; padeda kuo radikaliau ir tiksliau pasalinti navika nepazeidziant aplinkiniy svarbiy galvos
smegeny struktiiry. Kadangi intrakranijiniy elektrody ir juosty, dedamy subduraliai, tinklas padengia
didelj smegeny Zzievés plota, tad uztikrinama nenutriikstama EEG, kuri nustato funkcinj Zievés
zemélapj ir tai padeda pazyméti elokventines zonas smegenyse tam, kad jos neblty paZeistos per
operacija. Intrakranijiné EEG naudinga ne tik epileptogeniSsky zony nustatymui, bet ir padeda

nuspresti naviko ir zonos aplink jj rezekcijos radikalumg. Kadangi navikai daznai pertvarko smegeny
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zieves anatomija, intrakranijiné EEG taip pat padeda susiorientuoti atipinése funkcinése anatominése
zonose. EcOG gali buti taikoma ir pooperaciniu periodu siekiant nustatyti likusig patologinio
elektrinio aktyvumo sritj smegenyse (65).

Kitas papildomas minimaliai invazyvus metodas - stereoelektroencefalografija (SEEG). Sio
tyrimo metu stereotaksiniu biidu elektrodai preciziskai implantuojami j abiejy pusrutuliy smegeny
parenchima, kurie skirtingai nei EEG sugeba tiksliau nustatyti elokventines ir epileptogeniskas vietas,
esanCias giliai smegenyse. Kitas Sio metodo privalumas - iSvengiama didel¢ kraniotomija.
Dazniausiai SEEG taikoma tuomet, kai patologijos neinvaziniuose diagnostiniuose tyrimuose
akivaizdziai nerandama, nustatyti patologiniai iSkriviai labai arti elokventinés zievés zonos arba
kuomet jtariamas daugybiniy sri¢iy pazeidimas. SEEG didziausias privalumas yra tai, kad galima
nustatyti gilias epileptogenines zonas abiejuose smegeny pusrutuliuose vienu metu. Taciau SEEG
netinkamas maziems vaikams ir kiidikiams (<2 m.) ir tai techniskai sudétingesné procediira. Panasus
metodas yra EEG naudojant subdurinius tinklelius (SDEEG), jo privalumai lyginant su SEEG yra:
galima naudoti vaikams ir kiidikiams (<2 m.), geresnis nei SEEG funkcinio smegeny zemélapio
nustatymas, tikslesnis elokventinés srities ir chirurginio rezekcinio krasto nustatymas. Taciau SDEEG
atlikimas susijes su daznesnémis komplikacijomis nei SEEG. Galimos ir modifikacijos tarp SEEG ir
SDEEG (66).

Neuromoksluose atsirado naujas konceptas, vadinamas funkciniy rySiy tinklas smegenyse
(angl. functional network connectivity), kurj galima pamatyti kombinuojant EEG, MEG ir fMRT
tyrimus. Pacientams, turintiems galvos smegeny navika, pastebétos padidéjusios zemo daznio theta
diapazono bangos ir sutrikes mazojo pasaulio tinklas (angl. small-world network), kuris, kaip jrodyta,
yra gerokai uz naviko riby. Pacientams su epilepsija pastebéti panasiis pokyciai smegenyse — theta ir
delta diapazono bangos. IS to galima spresti, kad CNS navikai ir epilepsija turi bendry bruozy:
sutrinka funkciniai rySiai smegenyse dé¢l theta bangy ir mazojo pasaulio tinklo funkcionalumo

praradimo. Naviko rezekcija sumazina nenormaliy theta bangy kiekj, o kartu ir priepuoliy daznj (12).

12. GYDYMO TAKTIKOS PARINKIMAS EPILEPSIJOS PRIEPUOLIU KONTROLEI

12.1. Medikamentinis gydymas

Galvos smegeny sukeltos epilepsijos metu pasireiSkus pirmgjam priepuoliui, kito tikimybé
iSlieka labai didelé. Taciau profilaktiskai skirti vaisty epilepsijai gydyti Siuo metu nerekomenduojama
(8). Galima individuali monoterapija pagal ILAE rekomendacijas po pirmo traukuliy priepuolio (67).
Vaisto pasirinkimui naviko histologinis variantas, laipsnis, vieta smegenyse ar molekuliniai Zymenys

neturi esminés reikSmés. Parenkant preparata svarbu atkreipti démesj j jo farmakokinetines ir
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farmakodinamines savybes, vaisto tolerantiSkumg ir pasSalinj poveikj. Tam tikras sutarimas
egzistuoja, jog kepeny fermenty neveikiantys ir nemetabolizuojami citochromo P450 sistemos
kepenyse (angl. non-enzyme inducing) vaistai (tokie kaip lakozamidas (LCM), lamotriginas (LTG),
levetiracetamas (LEV), topiramatas (TPM), valproiné r. (VPA), zonizamidas (ZNS)) turéty biiti
skiriami kaip monoterapija dazniau nei kepeny fermentus veikiantys (angl. enzyme-inducing) vaistai.
Taip yra dél to, kad vaistai, kurie yra Salinami citochromo P450 sistemos metabolizmo keliu
kepenyse, padidina jy metabolinj aktyvumg — dél Sios priezasties mazé¢ja chemoterapiniy vaisty
navikui gydyti koncentracija kraujyje ir efektyvumas organizme (68).

Siuo metu galvos smegeny naviko sukeltos epilepsijos medikamentinis gydymas remiasi
zidininés epilepsijos gydymo gairémis. Dazniausiai skiriami LEV, VPA, TPM, LTG, kartais LCM
(28). LTG, VPA ir TPM yra pirmos arba antros eilés vaistai. Van Breemen M ir kt. straipsnyje
rekomenduojama pirma skirti VPA, véliau pridéti LEV, jeigu efektyvumo neuztenka. Jy derinys
veiksmingesnis nei atskiri vaistai (8). Jeigu pirmos eilés gydymas neveiksmingas (pasitaiko iki 60%)
ar po naviko rezekcijos priepuoliai kartojasi, galima skirti kitos riiSies vaistg arba pridéti neseniai
atrastus (nuo 2016 m.) kepeny fermenty neveikiancius ir nemetabolizuojamus citochromo P450
kepenyse vaistus (perampanelis (PER) ir brivaracetamas (BRV)), kurie gali sumazinti priepuoliy
pasikartojimo rizikg. Kai kurie autoriai nagrin¢ja galimg PER, kaip AMPA antagonisto, VPA ir LEV
priesnavikinj poveikj, taciau reikalingi didesni kombinuoti tyrimai (9,69). Cenobamato, neseniai
patvirtinto vaisto zidininei epilepsijai gydyti (FDA nuo 2019 m., EMA nuo 2021 m.), jtaka galvos
smegeny naviky sukeltai epilepsijai gydyti dar neiSaiSkinta ir reikalauja tolimesniy tyrimy.
Apibendrinus, CNS naviky sukeltos epilepsijos gydymas vaistais panasus kaip zidininés epilepsijos.
Kadangi dauguma studijy kol kas tiria vaisty efektyvuma tik preklinikinése situacijose, ateityje

reikalingos prospektyvings, dvigubai aklos (atsitiktiniy im¢iy) studijos.

12.2. Chirurginis naviko ir naviko sukeltos epilepsijos gydymas

Apie 30% atvejy galvos smegeny naviko sukelta epilepsija yra rezistentiSka medikamentiniam
gydymui, tad tokiu atveju chirurginé naviko rezekcija, ir kaip pirminis CNS naviko gydymo metodas,
gali sukontroliuoti ir, tikétina, i§ viso i§gydyti epilepsijos priepuolius.

Taciau net ir po naviko Salinimo iSlieka tikimybe¢, kad priepuoliai pasikartos, tad reikalinga
kuo tikslesné diagnostika prie$ operacija, jos metu ar pooperaciniame laikotarpyje epileptogenisky
viety nustatymui ir galimam tolimesniam gydymui. Manoma, kad epileptogeniné zona vidutiniskai
nutolusi apie 1-2 mm nuo naviko krasto, taciau detalesniam jvertinimui reikalinga EEG kombinuojant
su intrakranijine EEG, SEEG ar SDEEG per operacija (8). Pastebéta, kad pacientams, turintiems
nustatyta vieng epilepsijos zidinj, chirurginis gydymas yra efektyvesnis nei pacientams, kuriems rasti

daugybiniai zidiniai. Naviko Salinimo operacijos radikalumas tiesiogiai koreliuoja su geromis
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gydymo iSeitimis ir epilepsijos kontrole. DNET ir gangliogliomoms naviko Salinimas btinas,
kadangi Sie navikai mazai pasiduoda priestraukuliniy vaisty efektui. Daliné rezekcija pateisinama,
jeigu pries operacijg yra aiSkiai nustatytas elokventinéje smegeny zonoje esantis epilepsijos centras.

Operacijos veiksmingumui ir pooperaciniy traukuliy kontrolei nustatyti naudojama Engel
pasitlyta klasifikacija, kuri galimas iSeitis grubiai suskirsto | keturias klases: I - visiSkai néra
priepuoliy, arba keli neinvalidizuojantys ankstyvi traukuliai, arba priepuoliai, atsirade¢ tik nutraukus
medikamentinj gydyma; II — reti invalidizuojantys priepuoliai per artimiausiy 2 m. laikotarpj;
naktiniai priepuoliai; III — bendras paciento biiklés pageréjimas; sumazéjes priepuoliy skaicius ir
daznis (bet ne daugiau nei 2 m. tarpas); IV — néra bendros paciento buklés pageréjimo (70).

Bendrai totaliné rezekcija efektyvi iki 87%, o subtotaliné — iki 55% atvejy (71,72).
Atsizvelgus | naviky histologinius skirtumus pooperacinis efektyvumas (Engel I-1I klasés) Siek tiek
skiriasi: neuroglialiniy naviky (gangliogliomos, DNET) siekia 70-90%, zemo laipsnio 65-80% ir
meningiomy 60-80% atvejy po naviko Salinimo operacijos (18). Mokslinéje literatiroje pasitlyti
zemo laipsnio gliomy palanklis pooperaciniy priepuoliy kontrolés veiksniai yra: prieSoperaciniai
zidininiai priepuoliai be iSplitimo; operacija per artimiausius metus nuo pasireiskimo pradzios;
radikalus naviko pasalinimas ir s¢kmingas epilepsijos gydymas vaistais (20). Radikalumui uztikrinti
galima naudoti EcOG operacijos metu, kuris padeda nustatyti labai greitas neuroninio aktyvumo
bangas (angl. fast ripples) epileptogeniskuose navikuose ir zonoje aplink juos (73). Kai kurie autoriai
siilo CNS naviky, esan¢iy smilkininése skiltyse, Salinimg praplésti ir jtraukti
amigdalohipokampektomija ir prieking temporaling kortiektomija, ypa¢ navikams, kurie auga
mezialingje, o ne lateralinéje temporalinés skilties dalyje. Tokiu atveju pooperaciniy priepuoliy
kontrolés efektyvumas padidéja nuo 79% iki 87% atvejy (18). Optimaliai derinant chirurginj ir
medikamentinj gydyma galima pasiekti dar geresniy rezultaty: DNET pavyksta sukontroliuoti 70-
100%; gangliogliomas - 60-90%; Zemo laipsnio gliomas - 50-85%, tuo tarpu piktybiniy naviky
pasisekimo rodiklis mazesnis ir svyruoja tarp 40 ir 60 procenty (20).

Radioterapija taip pat gali sumazinti priepuoliy daznuma: mazos apimties studijose su 12 meén.
sekimo periodu pavyko pasiekti didesnj efektyvuma nei 75% (8). Chemoterapija alkalizuojanciais
preparatais (temozolomidu, prokarbazinu, lomustinu, vinkristinu) 2 ir 3 laipsnio pagal PSO CNS
navikams skiriamas kaip pirminé arba pagalbiné terapija po operacijos ar radioterapijos (18).
Chemoterapiniai preparatai pasizymi ir prieSepilepsiniu poveikiu: esant gliomai traukuliy sumazéja
iki 60% ir iki 40% jie i viso iSnyksta (8).

Klinikin¢je praktikoje bandoma taikyti fluorescuojancias medziagas (5-aminolevulino riigsti
(angl. 5-aminolevulinic acid (5-ALA)), fluoresceino natrio druska (angl. fluorescein sodium (FLS)) ir
zaligji indocianing (angl. indocyanine green (ICG)) naviky sukeltos epilepsijos chirurgijoje. Taciau

pastebéta, kad esant nesutrikusiai kraujo-smegeny barjero funkcijai, $iy fluorescuojanéiy medziagy
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efektyvumas nustatant navikines lgsteles ir rezekcijos krastus yra ribotas (ypac taikant zemo laipsnio
navikams). Fluorescuojan¢iy medziagy ekstravazacija ir atitinkamai diagnostinis efektyvumas kol
kas galimas tik piktybiniy CNS naviky kontekste, kadangi kraujo-smegeny barjeras prie piktybiniy
CNS naviky ir metastaziy blina paZeistas, o prie gerybiniy CNS naviky medziagy prieinamumas
nedidelis ir netolygiai pasiskirsto (26).

Maziau populiarus, bet imanomas metodas — funkcinés rezekcijos operacija pacientui
nemiegant (angl. functional-based resection under awake conditions). Sios metodikos $alininkas
Dufau operacijos metu taikydamas zievés ir pozievio struktiry vaizdinimo priemones (angl. cortical
and subcortical guided intraoperative awake mapping), sugeba pasiekti placia naviko ir
epiletogeniskos zonos aplink jj rezekcijg. Jis Salina ir baltosios smegeny medziagos laidus, kuriais,
manoma, navikinés lgstelés ir patologiniai iSkriiviai taip pat gali plisti. Dufau nenaudoja savo
operacijose EcOG ar iktalinés EEG zievés monitoringui, kadangi jo radikalios rezekcijos beveik
visada apima pavirSing zieves dalj (74).

Klajoklinio nervo stimuliavimas gali biiti naudojamas rezistentiskos epilepsijos gydymui.
Daviklio implantavimas ir ilgalaikis nervo klajoklio dirginimas 49% pacienty sumazino priepuoliy
daznj daugiau nei 50% per 4 mén. po implantacijos, i$ jy apie 5% pacienty priepuoliai iSnyko. Pragjus

24-48 mén. po implantacijos 63% gydyty pageréjo, i$ kuriy apie 8% priepuoliai nebesikartojo (75).

13. ATVEJO APRASYMAS

10 mén. mergaité hospitalizuota dél besikartojanciy serijiniy (iki 15 karty) priepuoliy, kuriy
metu staiga susilenkia, iSblyksta ir nereaguoja j aplinka. Tai kartojosi nuo 4 mén. amziaus su savaités
ar ménesio pertraukomis. Paskutinj kartg paroksizmas jvyko nakties metu — mergaité pradéjo verkti,
véliau susirieté, iSblysko, nereagavo | aplinka, atrodo, kad jai sutriko kvépavimas. Kars¢iavimg ir
infekcinius susirgimus Seimos nariai neigé. Pacienté yra pirmas vaikas Seimoje, gimé iSneSiota (41
sav.), svoris gimimo metu buvo 3920 g., pagal Apgar jvertinta 8 ir 6 balais. Buvo nustatytas kalbinés
ir socialinés raidos sutrikimas. Objektyvios neurologinés apzitiros metu mergaités raida neatitiko
amziaus. Atlikta elektroencefalografija (EEG), kurioje stebétas epilepsinis smegeny aktyvumas.
Galvos magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimas atskleidé stamby (~65 x 46 x 34 mm
dydzio) navika kairio smegeny pusrutulio momeningje ir pakausingje skiltyse (Pav. 4). Nuspresta
chirurgiskai pasalinti darinj ir paimti jo biopsija. MikroskopiSkai buvo stebimas navikas smegeny
glijos audinyje, suformuotas i§ negausiy grupémis besidéstan¢iy neurony imunotipo (NeuN+, ChrgA-
) lasteliy su zymios dismorfijos pozymiais (hiperchromija, dalis branduoliy be branduoléliy) ir su
heterogeniska gliocity/gemistocity (90%) branduoliy atipija. Buvo stebétos mikronekrozes,
mikrovaskulinés formacijos ir pavienés mitozés (Pav. 34). Imunohistocheminiame tyrime stebétas:

ATRX stiprus 100%; BRAF neigiamas; CD34 neigiamas; Chromogranin A neigiamas; GFAP stiprus
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90%; IDHI1 neigiamas; Ki67 stiprus 10%; NeuN vidutinis 10%; Olig2 vidutinis/stiprus 20%; p53
silpnas 30% branduolinis dazymasis (Pav. 3B). Biopsijos patologinis atsakymas i§ pradziy buvo
ganglioglioma su anaplazijos pozymiais, véliau atlikus naviko metilinimo ir kariotipo profilio tyrima
patvirtinta infantiliné hemisferiné glioma. Siuo metu pacienté jauéiasi gerai, priepuoliai nesikartoja,

galvos MRT kontrolinése nuotraukose matomi radikalios operacijos paSalinimo plotai (Pav. 5).

BN WP

paveikslas. Hematoksilinu ir eozinu dazytas mikroskopinis vaizdas, 200x (A) ir 400x (B) padidinimu.
Matomi zymiis dismorfiniai pozymiai, mikronekrozés, mikrovaskulinés formacijos ir pavienés mitozes.

' ! 4
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3B paveikslas. Imunohistocheminis tyrimas. Matomi GFAP 400x (A), Ki67 200x (B), NeuN 400x
(C) ir Olig2 400 x (D) zymenys.
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4 paveikslas. Priesoperacinis
galvos MRT tyrimas, T2 (A, B) ir
T1 su kontrastu (C) sekose,
aksialiniai (A, C) ir sagitalinis
(B) vaizdai. Matomas aiskiai
apribotas solidinis su cistiniu
komponentu darinys kairio
smegeny pusrutulio momeningje
ir pakausinése skiltyse. Darinys
aiskiai ir kiek netolygiai kaupia
kontrasting medziaga. Esminés
vidurio linijos struktiiry
dislokacijos nesimato.

5 paveikslas. Pooperacinis galvos MRT tyrimas, T2 (A) ir T1 su kontrastu (B, C) sekose, aksialiniai (A) ir sagitaliniai
(B, C) vaizdai. Matomi pooperaciniai pokyciai, be kontrastinés medziagos kaupimo ar matomo likusio naviko.




13.1. Atvejo aptarimas

Pavaizduotas klinikinis atvejis yra naujas ir labai retas, tad prieinamos mokslinés informacijos

kiekis Sia tema ribotas. Infantiliné hemisferiné glioma, dar kitaip vadinama infantiline auksto laipsnio

glioma, 2021 m. PSO CNS naviky klasifikacijoje (59) iSskirta kaip atskiras naujas nozologinis

vienetas, kadangi turi molekuliniy tirozinkinazés receptoriy mutacijy, tokiy kaip NTRK, ROS1, ALK

ir MET, kurios biitinos patologinés diagnozés patvirtinimo metu. DaZniausiai Sie navikai randami

infratentorin¢je smegeny dalyje 0-12 mén. pacientams. Pastebéta, jog Zemo laipsnio infantilinés

gliomos pasizymi agresyvesne eiga, kai tuo tarpu auksto laipsnio — paradoksaliai turi geresnes iseitis.

Kiek Siuo metu zinoma, ALK mutacijas turintys navikai pasiZzymi geresne 5 mety iSgyvenimo

prognoze negu ROS1 ar NTRK turintys navikai (76).

14. ISVADOS

1.

Galvos smegeny naviky sukeltos epilepsijos patogenezé néra iki galo zinoma.
Tumorocentriné ir epileptocentriné hipotezés jtraukia daugeli potencialiy veiksniy, lemianciy
epilepsijos priepuolius: naviko histologinj laipsnj, genetinius pokycius, molekulinius
zymenis, vietg smegenyse, kraujotakos ir kraujo-smegeny barjero sutrikimus, uzdegimo ir
hipoksijos procesus, disbalansg tarp elektrolity bei neurotransmiteriy ir paciy neurony
jaudrumo sutrikima.

Zemo piktybiskumo CNS navikai epilepsijos priepuolius sukelia daZniau nei auksto
piktybiskumo CNS navikai. Zemo laipsnio navikai dazniau paZeidzia epileptogeniskas ir
neelokventines Zmogaus galvos smegeny zonas (smilkining, kaktiné); labiau linke atsirasti
vaikystéje, zmogaus vystymosi metu, tod¢l jie daznai biina susij¢ su zievés struktiiriniais
poky¢iais (displazija). Taip pat, 1étai augdami gerybiniai navikai mechaniskai palaipsniui
spaudzia aplinkines struktiras, pertvarko kraujotaka ir integruojasi smegeny Zzievéje
formuodami patologines sinapses. Jy lastelés gerai diferencijuotos, auga létai ir gali visa ta
laika iSskirti epileptogeniskas medziagas (neurotransmiterius, uzdegimo mediatorius). Tokios
reorganizacijos pasekmé — dalinis smegeny zZieves funkcinis atskyrimas ir dél to kiles nervinio
audinio hiperjaudrumas ir hipersinchronizacija.

Dazniausi pirminiai CNS navikai yra gliomos, epileptogeniSkiausi neuroglialiniai navikai —
ganglioglioma ir DNET.

Galvos smegeny naviko bei epilepsijos diagnostikoje taikomi jvairlis neinvaziniai tyrimai
(MRT, fMRT, MRS, PET, SPECT, traktografija, EEG, MEG), kurie kartu su minimaliai
invaziniais metodais (EcOG, SEEG, SDEEG) padeda nustatyti bendra funkciniy rysiy tinkla

zmogaus smegenyse. Tai leidzia tiksliai pasiruosti prie§ operacija ir optimizuoti chirurginj
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10.

11.

12.

13.

naviko bei aplinkinés smegeny zonos Salinima, kuris tiesiogiai koreliuoja su geresnémis
paciento iSgyvenimo iSeitimis ir gyvenimo kokybe.

5. Derinant onkologinés ligos gydyma (naviko rezekcija, radioterapija ar chemoterapija) kartu
su zidininés epilepsijos medikamentiniu gydymu pooperaciniy epilepsijos priepuoliy daznis

ir trukme gali dar labiau sumazéti.
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