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Santrauka. Regos nervo glioma (RNG) yra dazniausiai zemo piktybiskumo laipsnio regos
nervo navikas. RNG gali paveikti ne tik regos nerva, bet ir regos nervo kryzme, regos takus.
Skiriamos su pirmo tipo neurofibromatoze (NF1) susijusios ir sporadinés RNG. Sporadinés
kilmés gliomos dazniau diagnozuojamos suaugusiesiems ir pasizymi agresyvesne ligos eiga.
RNG gali buti asimptomés. Sergant RNG, pasireiskia 1étai progresuojantys regos funkcijy
sutrikimai - regos astrumo kritimas, akiplocio defektai, spalvy juslés sutrikimai. Dél naviko
masgs efekto galima proptozé, Zvairumas, dvejinimasis. Ligai progresuojant, gali pasireiksti
neurologiniai simptomai - galvos skausmas, hemiplegija ir endokrininiai sutrikimai, tokie
kaip ankstyvas brendimas, augimo hormony hipersekrecija ar trikumas. Naviko diagnostika
tologinis iStyrimas yra vengtini dél didelés regos nervo pazeidimo tikimybés. Kiekvienam
pacientui taikomas gydymas yra individualus, ta¢iau iki $iol islieka kontroversiskas. Siame
straipsnyje apzvelgiame RNG paplitima, klinika, diagnostikos ir gydymo galimybes.

RaktaZodziai: regos nervo glioma, centriné nervy sistema, neurofibromatozés- 1 sindromas.
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IVADAS

Regos nervo glioma (RNG) yra dazniausias regos nervo
navikas ir sudaro apie 1 % visy intrakranialiniy augliy [1].
Skiriamos sporadinés ir su pirmo tipo neurofibromatoze
(NF1) susijusios regos nervo gliomos [2]. Dazniausiai
diagnozuojamos pilocitinés glioblastomos (mazo pikty-
biskumo), reciau - difuzinés astrocitomos (anaplastinés
astrocitomos, glioblastomos) [3]. NF1 pasireiskimas tarp
pacienty, serganc¢iy RNG, svyruoja nuo 10 iki 70 %, o
RNG daznis pacientams, esant diagnozuotam NF1 sindro-
mui, yra 8-31 % [3,4]. SuNF1 susijusios RNG yra maziau
agresyvios eigos nei sporadinés kilmés gliomos. Taip pat
su rega susij¢ simptomai dazniau pasireiskia, sergant spo-
radinémis gliomomis nei susijusiomis su NF1 [5, 6]. RNG
gali biiti asimptomés, taip pat gali pasireiksti ivairiis regos
funkcijy sutrikimai (regos astrumo kritimas, akiplocio de-
fektai, spalvy juslés sutrikimai), dél naviko masés efekto
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galima proptozé, Zvairumas, dvejinimasis [4, 6]. Ligai pro-
gresuojant, gali pasireiksti jvairi neurologiné simptomati-
ka (galvos skausmas, hemiplegija) ir endokrininiai sutriki-
mai (ankstyvas brendimas, augimo hormony hipersekreci-
ja ar trikumas) [7, 8]. RNG patogenezé néra aiski. Tiriami
ivairGs genetiniai veiksniai, galintys turéti jtakos auglio is-
sivystymui, tokie kaip FGFRI IDHI, NFI PI3K geny mu-
tacijos. Dazniausiai nustatomas genetinis pakitimas yra
BRAF-KIAA1549 sintezé [5, 9, 10]. Nors RNG yra retas
navikas ir dazniausiai nustatoma gerybiné jo forma, gali-
ma agresyvi eiga, regos funkcijy sutrikdymas iki aklumo,
labai svarbu yra kuo anks¢iau diagnozuoti $ia patologija ir
parinkti tinkama gydyma [11].

Siame straipsnyje apzvelgiame RNG paplitima, klini-
ka, diagnostikos ir gydymo galimybes.

EPIDEMIOLOGIJA

Gliomos gali buti aptinkamos ivairaus amziaus Zmoniy
grupéms: tiek naujagimiams, tiek vyresnio amziaus (iki
79 m.) pacientams. Per pirmaji gyvenimo desimtmetj nu-
statoma 71 %, o per pirmuosius du desimtmecius - 90 %
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RNG atvejy [9]. RNG sudaro 3-5 % visy pediatriniy cen-
trinés nervy sistemos (CNS) naviky ir dazniausiai pasireis-
kia jaunesniems nei 10 mety vaikams [12, 13]. Nustatyta,
kad gliomos dazniau pasireiskia baltosios rasés vaikams
[13]. Sie augliai gali issivystyti NF1 sindromo fone arba
sporadiskai. Nustatyta, kad apie 15-20 % vaiky, serganciy
NF1 sindromu, ateityje iSsivystys RNG, 30-50 % i jy atsi-
ras naviko sukelti simptomai ir tik apie tre¢daliui pacienty
bus reikalingas gydymas [14, 15]. Tuo tarpu sporadiskai
iSsivyste navikai yra susij¢ su blogesne ligos prognoze:
12,5 % pacienty, mirusiy nuo RNG komplikacijy, turéjo
sporadiskai iSsivysciusias RNG [14]. Sporadinés RNG
taip pat dazniau diagnozuojamos vyresniame amziuje ir
yra dazniau nei du kartus susijusios su regéjimo sutriki-
mais [2, 16]. RNG vyrams ir moterims pasireiskia vienodu
dazniu. Taciau, jei navikas apsiriboja tik regos nervu, mo-
tery sergamumas RNG (65 % atvejy) yra didesnis nei vyry
(35 % atvejuy) [17]. Abiejy lyc¢iy sergamumo daznis yra
vienodas, jei navikas apima regos nervo kryzme [9].

HISTOPATOLOGIJA

1958 m. Dodge ir kolegos pasitilé RNG klasifikacija, atsi-
zvelgiant i naviky skaiciy, vieta ir dydj. Klasifikacijoje is-
skiriami navikai, apimantys tik regos nervus (1 laipsnis),
chiazma su regos nervo jtraukimu ar be jo (2 laipsnis) ir
RNG, apimanti pagumburi ar kitas gretimas anatomines
struktiiras (3 laipsnis) [18]. Si klasifikacija buvo modifi-
kuota, siekiant iSsamiau apibudinti naviko isplitima [19].
Histologiskai dazniausiai yra diagnozuojamos policitinés
gliomos, Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) klasifi-
kuojamos kaip I piktybiskumo laipsnio (mazo piktybisku-
mo) navikai, rec¢iau difuzinés astrocitomos (anaplastinés
astrocitomos, glioblastomos) [6].

Kraujagysliné proliferacija ir atipija yra budingi RNG
pozymiai, tac¢iau mitozinis aktyvumas ar nekroze, kurie
yra visada blogos prognozés pozymiai, sutinkami retai
[20].

Literatiiroje aprasomi du regos nervo gliomy achitek-
turiniai modeliai - perineurinis ir intraneurinis augimai
[21]. Dazna NF1 israi$ka yra perineurinio augimo RNG [7,
8]. Perineuriniai navikai rodo periferini astrocity augima,
dél kurio didéja parenchima ir platéja epidarinis-subarach-
noidinis tarpas. Navikas taip pat gali prasiverzti per minks-
taji ir voratinklini smegeny apvalkalus bei uzpildyti tiek
povoratinklini, tiek subduralini tarpus. Taciau, jei navikas
neiseina uz akiduobés ar regos kanalo riby, jis beveik visa-
da lieka smegeny apvalkalo ribose. Likusi regos nerva pa-
laipsniui spaudzia aplinkinis audinys, kuriam budinga cis-
tiné degeneracija, kraujavimas ir mucininés medziagos in-
tarpai [8].

PrieSingai nei perineurinio augimo metu, intraneurinio
augimo metu cistiné degeneracija yra retai sutinkama, o
naviko plitimg lemia fibrovaskuliniy trabekuliy plétima-
sis. Sis augimas vienodai daznai nustatomas vaikams ir su-
augusiesiems, sergantiems sporadine RNG [5].
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Reciau pasitaikanc¢ioms piktybinéms RNG yra bidin-
gas agresyvus plitimas i regos nervo dangalus, chiazma,
pagumburi bei kitus aplinkinius minkstuosius audinius.
Histologiskai stebimas agresyvus lastelinis polimorfiz-
mas, branduolio hiperchromija, didelis mitozinis aktyvu-
mas. Taip pat budingi ir kiti didelio piktybiskumo gliomy
pozymiai: kraujagysliy proliferacija, kuri turi didelés ita-
kos naviko plitimui, nekrozé ir kraujavimo sritys, aptinka-
mi panasiuose, didziausio piktybiskumo laipsnio navikuo-
se - glioblastomose [4].

KLINIKA

Regos nervo gliomos gali biti asimptomés. Taip pat joms
budingas progresuojantis, dazniausiai vienpusis, regos
funkcijy blogéjimas (sumazéjes regos astrumas, akiplocio
defektai, sutrikusi spalvy juslé). Ligai progresuojant, yra ti-
kimybé, kad atsiras iSverstakumas, Zvairumas, dvejinima-
sis, net aklumas. Akiy dugne néra jokiy specifiniy pakiti-
my, budingy RNG. Gali buti normalus regos nervas, regos
nervo paburkimas ar atrofija [4, 6, 22, 23]. Galima stebéti
su NF1 susijusius simptomus: balintos kavos démes odoje,
odos neurofibromas, LisSo mazgelius raineléje [2]. Nustaty-
ta, kad su rega susij¢ simptomai dazniau pasireiskia sergant
sporadinémis, nei su NF1 sindromu susijusiomis, RNG, o
regos praradimas Siems pacientams nustatomas 70-84 %
atvejy [21, 22]. Taip pat zinoma, kad NF1 sindromu ser-
ganc¢ioms mergaitéms regos funkcijy sutrikimai pasireiSkia
dazniau, nei berniukams [24]. Duomenys apie RNG lokali-
zacijos itaka regos funkcijoms yra priestaringi [25].

Jei RNG plinta uz regos nervo riby, gali pasireiksti neu-
rologiniai simptomai, tokie kaip galvos skausmas, hemip-
legija ir demencija [22]. Taip pat galimi jvairiis endokrini-
niai sutrikimai, jei pazeidziamas pagumburis: ankstyvas
brendimas, augimo hormony hipersekrecija ar jy triku-
mas, diencefalinis sindromas. Endokrininiai sutrikimai
buvo nustatyti trecdaliui pacienty, serganc¢iy RNG, susiju-
sia su NF1 sindromu [8]. Kai navikas auga link pagumbu-
rio, jis gali uzspausti treciaji skilveli bei Monro anga, ir taip
sukelti hidrocefalija [22]. Si komplikacija dazniau nustaty-
ta pacientams, nesergantiems NF1 sindromu [21]. Dauge-
lio tyrimy duomenimis, vaiky amziuje RNG dazniausiai
yra gerybinés eigos, o suaugusiyjy RNG pasizymi agresy-
vesne eiga [12].

Taigi, nors RNG daznai yra I laipsnio navikas, taciau
Zemas piktybiskumo laipsnis ne visada prognozuoja gery-
bing klinikine eiga [5].

DIAGNOSTIKA

Regos nervo gliomos diagnozuojamos remiantis klinika,
radiologiniais tyrimy duomenimis. Biopsijos vengiama
deél didelés regos pazeidimo tikimybés [26].

Bitina istirti regos funkcijas: jvertinti regos astruma,
atlikti perimetrijos tyrima, jvertinti spalvy jusle, atlikti bio-



Regos nervo glioma

mikroskopija, oftalmoskopija [27]. Akiy dugne regos ner-
vas gali biti be pakitimy, paburkes, atrofiskas, taciau Sie
pakitimai néra specifiSki RNG. Ultragarsinis (UG) akiy ty-
rimas, optiné koherentiné tomografija gali padéti jvertinti
regos nervy biikle. UG tyrimo metu ivertinamas regos ner-
vo storis, paburkimas. RNG atveju, UG nustatomas regos
nervo sustoréjimas [27]. Optiné koherentiné tomografija
(OKT) yra svarbus neinvazinis tinklainés sluoksniy vaiz-
davimo metodas. Jis reikalingas regos nervo biklés iverti-
nimui ir tolesniam stebé¢jimui. Rekomenduojama stebéti
gangliniy lasteliy sluoksnio bikle [28].

Regos nervo gliomai diagnozuoti biitina atlikti galvos
smegeny vaizdinius tyrimus. Pirmo pasirinkimo tyrimas -
magnetinio rezonanso tomografija (MRT). Taciau tam tik-
rais atvejais galima atlikti ir kompiutering tomografija
(KT), pavyzdziui, esant metaliniams svetimktiniams. Taip
pat KT geriau matomi kalcifikatai, kurie dazniau pasitaiko
sergant meningioma [4, 29].

Biopsija yra vienintelis biidas tiksliai diagnozei nusta-
tyti, taciau, sergant regos nervo augliais, ji atlieckama tik is-
skirtiniais atvejais, nes yra susijusi su didele regéjimo pra-
radimo rizika, todél diagnozé daznai nustatoma remiantis
tik klinika ir radiologiniy tyrimy duomenimis [26].

GYDYMAS

RNG gydymas yra individualus kiekvienam pacientui ir
iki $iol kelia daug diskusijy [4]. Gydymas priklauso nuo to,
ju pakenkimas), ir nuo vaizdiniy tyrimy rezultaty [29, 30].
Stebé¢jimas gali biti taikomas pacientams, kuriems nepasi-
reiskia jokie klinikiniai simptomai [31]. Sprendimas pra-
déti gydyma turéty biti pagristas progresuojanciu paciento
regos funkcijy pablogéjimu, o ne tik radiologiniais meto-
dais patvirtintu naviko augimu [13, 22]. Progresuojantis
regos astrumo kritimas ar regéjimo praradimas islieka pa-
grindiniu pozymiu sprendziant, ar RNG reikalingas gydy-
mas [12]. RNG gali buti gydoma chemoterapija, radiotera-
pija ir chirurginiu badu (lentelé) [13, 17, 22].

Lentelé. Optinio nervo gliomos gydymo taktikos schema

Optinio nervo glioma Regos kryZzmés glioma

- Jei stabili eiga - radiologi-
nis ir klinikinis stebéjimas.

« Jei stabili eiga - atidus
radiologinis stebéjimas.

- Esant regos netekimui ar di-
delio laipsnio proptozei -
svarstyti chirurgini gydyma.

« Esant naviko progresui ir jei
ligoniui <10 m., rekomen-
duojama chemoterapija.

- Jei stebimas naviko augimas
ir esant rizikai, kad navikas
peraugs regos kryzme, -
svarstyti chirurgini Salinima.

+ Esant naviko progresui ir
jei ligoniui >10 m., reko-
menduojama chemoterapija
ir radioterapija.

Chemoterapija

Chemoterapija yra pirmo pasirinkimo gydymas jauniems
pacientams, kuriems stebimas progresuojantis regos funk-
cijy blogéjimas [15]. Auksiniu standartu laikomi chemote-

rapiniai vaistai vinkristinas ir karboplatina. Zinomi kar-
boplatinos salutiniai poveikiai - neutropenija, trombocito-
penija, iki 40 % pacienty gali pasireiksti alerginés reakei-
jos [32]. RNG gydyti taip pat gali biiti vartojamas temozo-
lamidas ir keturiy preparaty kombinacija TPCV - tiogua-
ninas, prokarbazinas, lomustinas, vinkristinas [31]. Lo-
mustinas ir prokarbazinas gali didinti leukemijos rizika,
todél jie gali buti vartojami gydant sporadines gliomas, bet
ne NFI atveju, nes Sie pacientai jau turi padidinta rizika su-
sirgti leukemija [33]. Kadangi angiogenezé atlieka svarby
vaidmenj naviky vystymesi, kraujagysliy endotelio augi-
mo faktoriy inhibitorius (anti-KEAF) - bevacizumabas -
taip pat gali buti vartojamas, gydant gliomas [34]. Taciau,
nepaisant chemoterapijos efektyvumo, galimas nefrotok-
sinis, mielosupresinis, ototoksinis nepageidaujamas po-
veikis, periferiné neuropatija, proteinurija, arteriné hiper-
tenzija [1].

Gliomy i$sivystyme svarby vaidmeni atlieka mitogeny
aktyvinamy proteinkinaziy (MAPK) signaliniy keliy akty-
vavimas per BRAF-KIAA1549 tasking mutacija ir
BRAFV600E sinteze [35, 36]. Proteinkinazés (Ras, Raf,
MEK, ERK) fosforilina ir aktyvina viena kita, taip galiau-
siai sukeldamos transkripcijos faktoriy aktyvavima laste-
lés branduolyje, kurie turi jtakos geny transkripcijai ir vé-
liau - Iasteliy proliferacijai. Sio kelio reguliavimo sutriki-
mas dazniausiai randamas sergant véziu. NF1 sindromo at-
veju aktyvuojamas Ras/Raf/MAPK kelias taip pat yra susi-
jes su gliomy issivystymu. Selumetinibas (AZD6244), re-
fametinibas, trametinibas, kobimetinibas - MAPK signali-
niy keliy inhibitoriai, vartojami gydant gliomas [9, 37]. Se-
lumetinibas (AZD6244, ARRY-142886) yra selektyviai
veikiantis, oralinis ATP nekonkuruojantis MEK 1/2 inhibi-
torius. Galimos Salutinés reakcijos: bérimas, diaréja, krea-
tinfosfokinazés padidéjimas, hipoalbuminemija, anemija,
sausa oda, nuovargis [37, 38]. Aprasomos ir oftalmologi-
nés Siy vaisty komplikacijos: tinklainés iSoriniy sluoksniy
iSsisluoksniavimas, tinklainés atSoka, skyscio kaupimasis,
cistiné makulos edema, seroziné tinklainés atSoka, tinklai-
nés veny okliuzija, uveitas [34, 39-43]. Todél sie pacientai
turéty bati stebimi oftalmologo, kad laiku bty pastebétos
ir pradétos gydyti galimos komplikacijos. Pradéjus gydy-
ma, ypac biitina stebéti pirma ménesi, kadangi tinklainés
pokyciai gali biiti besimptomiai. Pacientams atlickamas
OKT tyrimas, esant reikalui - fluorescino angiografija
[43].

Radioterapija

Radioterapija dazniausiai taikoma vyresniems pacien-
tams, turintiems simptomy. Radioterapijos galimi Saluti-
niai reiSkiniai: vaskuliopatijos, antriniai navikai ir neuro-
kognityvinés disfunkcijos [44]. Taciau radioterapija yra
indikuotina greitai progresuojantiems ir chemoterapijai at-
spariems navikams gydyti [44]. Nauji radioterapijos meto-
dai taikomi, siekiant sumazinti dozg aplinkinéms strukti-
roms. Tai yra konforminis spindulinis gydymas, frakcio-
nuota stereotaksiné radioterapija, protony spinduliy tera-
pija, stereotaksiné radiochirurgija (Gama peilis) [45].
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Chirurginis gydymas

Pagrindiniai chirurgijos tikslai - bioptato paémimas arba
auglio tiirio sumazinimas [46]. Daugelyje tyrimy teigiama,
kad chirurginis gydymas turéty buti taikomas, kai yra is-
reikstas, skausmingas iSverstakumas, keratopatija beveik
nematancioje akyje. Tuomet gali biti taikomas dalinis na-
viko pasalinimas (angl. debulking surgery) [33, 46]. Chi-
rurginis gydymas gali biiti taikomas pacientams, kai yra is-
plitimo i regos nervo kryzme rizika ir kyla grésmé kitos
akies regos funkcijoms sutrikdyti. Tokiu atveju atlieckamas
visas regos nervo pasalinimas [47]. Be to, intensyvus RNG
augimas gali sukelti treciojo skilvelio spaudimg ir véliau -
hidrocefalija, taigi reikalingas paSalinimas, kad buty is-
vengta tolesniy neurologiniy pazeidimy [34]. Navikai gali
buti Salinami atliekant prieking kraniotomija ar orbitoto-
mija [48].

PIKTYBINE REGOS NERVO GLIOMA

Piktybiné RNG histologiskai klasifikuojama kaip anaplas-
tiné astrocitoma (PSO - III laipsnis) ar glioblastoma
(PSO -1V laipsnis). Dazniau diagnozuojama suaugusiems
pacientams (vidutinis pacienty amzius - 48 metai). Pagrin-
diné naviko atsiradimo vieta yra regos nervo kryzmé, apie
23 % atvejy stebimas isplitimas uz jos riby, o apie pusei pa-
cienty - iSilgai regos taky, i pagumburj ar smilkinineg skilti
[17]. Dél greito ligos progresavimo regéjimas sutrikdomas
ar prarandamas per kelis ménesius nuo naviko atsiradimo.
Akiy dugne galima matyti normaly akiy dugno vaizda arba
regos nervo disko paburkima, tinklainés kraujagysliy ok-
liuzija, dél ko neretai navikas klaidingai diagnozuojamas
kaip optinis neuritas ar iSeminé optiné neuropatija. Sie na-
vikai pasiZymi agresyvia ligos eiga, kuriai taip pat yra ba-
dingi neurologiniai sutrikimai ir galiausiai - mirtis [1].
80 % atvejy KT ar MRT tyrimy metu galima stebéti daz-
niausios naviko lokalizacijos - regos nervo kryzmés - pa-
didéjima, taciau tiksliai nustatyti diagnoze galima tik atli-
kus biopsija ir histologinj iStyrima. Nepaisant gydymo, Siy
pacienty iSgyvenamumas dazniausiai yra mazesnis nei vie-
neri metai [17].

PROGNOZE

Nors Siuo metu néra tiksliy prognostiniy kriterijy, kuriais
remiantis biity galima numatyti RNG klinikine eiga, ma-
noma, kad itakos gali turéti lytis, auglio lokalizacija ir am-
zius [2, 15, 24, 25, 49]. Manoma, kad RNG, susijusios su
NF1, yra maziau agresyvios eigos, nei sporadinés kilmés
RNG [2]. Daugelyje tyrimy teigiama, kad gliomos, kurios
neisplito toliau regos nervo, turi geresne prognoze, nei is-
plitusios uz regos nervo riby [34]. Tyrimy duomenimis,
vaikams, sergantiems NF1 ir RNG lokalizuotai chiazmoje
ar toliau, reikéjo gydymo dazniau, nei esant gliomai, neis-
plitusiai toliau regos nervo riby [50]. Yra didesné tikimybé

134

endokrininiy sutrikimy, jei i procesa jtrauktas pagumburis
[7]. Taciau yra tyrimy, kuriy duomenimis, naviko lokaliza-
cija neturi jtakos tolimesnei naviko eigai. Nustatyta, kad
mergaitéms, sergancioms NF1, regos sutrikimai gali pasi-
reiksti dazniau, nei berniukams [24].

Manoma, kad diagnozés nustatymas paauglystéje, is-
mai gali buti siejami su trumpesniu i§gyvenamumu. Jau-
nesnis nei vieneriy mety amzius siejamas su maziausia
progresavimo tikimybe [49].

Tiksliems prognostiniams faktoriams nustatyti reika-
lingi tolimesni detaltis RNG tyrimai.
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OPTIC NERVE GLIOMA
Summary

Optic nerve glioma (ONG) is usually a low-grade tumor of the
optic nerve. ONG can affect not only the optic nerve, but also the
optic nerve chiasma and optic nerve tract. ONG can be classified
as associated with neurofibromatosis type 1 (NF1) or sporadic
ONG. Sporadic gliomas are more commonly diagnosed in adults,
have an aggressive course, and are known to have a poor out-
come. The disease can be asymptomatic. ONG often causes vi-
sual disturbances such as reduced visual acuity, visual field de-
fects, and impaired color vision; due to the tumor mass effect,
proptosis, strabismus, and diplopia are possible. As the disease
progresses, various neurological symptoms can appear, includ-
ing headache, hemiplegia, and endocrine disorders such as early
maturation, growth hormone hypersecretion, or deficiency. A
presumed diagnosis is based on clinical presentation and
neuroimaging findings. Meanwhile, biopsy should be avoided
due to the high probability of optic nerve damage. Treatment is
individual for each patient, but remains controversial to this day.
Thus, in this article, we review the prevalence, clinic, diagnostic
and treatment options of ONG.

Keywords: optic nerve glioma, central nervous system,
neurofibromatosis type 1.
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