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Rezumat

Tumorile cerebrale provoaca frecvent crize epileptice. Tratamentul antiepileptic medical are adesea un succes limitat.
Farmacorezistenta, interactiunile medicamentoase si reactiile adverse sunt probleme comune in timpul tratamentului cu
medicatia antiepileptica. Articolul se axeaza pe ambele aspecte clinice si de posibile mecanisme in epileptogeneza la pa-
cientii cu tumori cerebrale. La moment mecanismele care stau la baza epileptogenezei la pacientii cu o tumoare cerebrala
sunt insuficient cunoscute. O Intelegere mai buna a modificarilor focale care sunt implicate in epileptogeneza poate oferi
noi instrumente in tratamentul optim a convulsiilor. Conform datelor din literaturd tratamentul pentru fiecare pacient cu
o tumora cerebrala asociata cu epilepsie ar trebui sa urmareasca in primul rand inlaturarea tumorii, precum si a focarului
epileptic prin rezectie, combinata cu tratamentul antiepileptic postoperator.

Cuvinte-cheie: tumora cerebrala, epilepsie, mecanismul fiziopatologic.
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Summary. Epilepsy in patients with a brain tumour

Brain tumours frequently cause epileptic seizures. Medical antiepileptic treatment is often met with limited success.
Pharmacoresistance, drug interactions and adverse events are common problems during treatment with antiepileptic dru-
gs. In this review, we focus on both clinical and basic aspects of possible mechanisms in epileptogenesis in patients with
a brain tumour. The currently available antiepileptic drugs have little to no influence on the known epileptogenic mecha-
nisms that could contribute to the poor efficacy. Better understanding of focal changes that are involved in epileptogenesis
may provide new tools for optimal treatment of both the seizures and the underlying tumour. In our opinion, therapy for
every patient with a brain tumour suffering from epilepsy should first and foremost aim at eliminating the tumour as well
as the epileptic focus through resection combined with postoperative treatment, and only if this strategy does not result in
adequate seizure control should medical antiepileptic treatment be intensified.

Key words: epilepsy, brain tumor, physio-pathological mechanism

Pe3iome. Dnuiencus Y NalMeHToB € OIMyX0JIAMH I'0JIOBHOT'0 MO3Ta

OHyXOJII/I TOJIOBHOI'O MO3Ta 9aCTO CONPOBOXIAAIOTCA SIMUJIICITUICCKUMHA IIPUCTYITAMH. HpOTI/IBOBHI/IHCHTI/I‘ICCKOC M¢E-
JUKAMCHTO3HOC JICUCHHUEC YaCTO HMMECT OFpaHI/I‘ICHHHﬁ ycnex. (I)apMaKOpCSI/ICTeHTHOCTB, JICKapCTBCHHBIC B3auMOJICH-
CTBHSI U IMOOOYHBIC S(b(i)CKTBI SIBJIAKOTCA 4aCThIMU HpO6J'ICMaMI/I BO BPEMs JICUCHUSA NPOTHUBOSIUIICTITUIECKUMU JIEKap-
crBamu. Crarbs (I)OI(YCI/IpyeTC}I Ha KIIMHAMYCCKUX aCIICKTaX W BO3MOXXHBIX MEXaHU3MaX SIUJICTITOTCHE3a y IMallue€HTOB
C OIyXOJIsIMH T'OJIOBHOI'O MO3ra. B HACTOAMIECEC BPEMS MEXAHU3MBI, JIC)KAIIIUE B OCHOBE JIMUJICTITOICHE3A Y OOJILHBIX C
OITYXOJIAMHU I'OJIOBHOI'O MO3T'a MaJIO U3BCCTHBI. bonee FJIy6OKOC IIOHUMaHHeC (I)OKaJILHBIX H3M€HCHI/II>1, KOTOPBIE BOBJICUCHBI
B IPOLECC SMMWJICTITOICHE3a MOXKET IMPEAOCTABUTH HOBBIE MHCTPYMEHTHI B OTITUMAJIBHOM JICHEHUUW ITPUIIAIKOB. Ilo maH-
HBIM JIMTEPATYPBHI JICHCHUE KAXKI0T'0 IMAUECHTA C OITYXOJIbIO I'OJIOBHOI'O MO3T4a, COHpOBO)KI[aIOH.ICﬁC?[ SIMMIICTICHEH JOJIDKHO
TIPECICA0BATH B MIEPBYIO OUYEPEADb YAAJIECHUE OIMYyXO0JIW U SIMTUJICITUIECKOro o4ara Impyu NoMOIu pe3€KINNU B COYETAHNU C
TIOCJICOTIEPAITMOHHBIM IPOTUBOSTUIICITUIECKUM JICUCHUEM.

KaroueBrble ciioBa: OITyXOJIX TOJIOBHOI'O MO3ra, SITHJICTICHUA, (I)I/IBI/IKO-HaTOHOI‘I/I‘ICCKI/IX MEXaHU3M

Introducere

Tumorile cerebrale pot aparea din tesutul cerebral
(tumori cerebrale primare, ca de exemplu astrocito-
mul, oligodendrogliomul, tumoriglio-neuronale) sau

Tratamentul. Eficacitatea antiepilepticilor la
pacientii cu tumori cerebrale

In prezent, managementul epilepsiei la pacien-
tii cu o tumoare cerebrald se bazeaza in principal pe

tumori maligne din altd parte a corpului, ca de exem-
plu cancerul pulmonar, melanomul (tumori cerebrale
secundare). Convulsiile sunt un simptom frecvent la
pacientii cu o tumoara cerebrala. Incidenta variaza in-
tre 30 si 100% si depinde de tipul histologic a tumorii,
cresterea tumorii, tumorile cu crestere lenta fiind mai
epileptogene [2]. Atat epilepsia, cat si utilizarea me-
dicamentelor antiepileptice predispun la deteriorarea
functiei cognitive [7], o problem majora la pacientii
cu tumori cerebrale.

Mecanismele specifice care apar intr-o leziune
tumorala si duc la convulsii sunt necunoscute. Multe
studii au evaluat eficacitatea medicamentelor antiepi-
leptice, dar relative putine au investigat mecanismele
care stau la baza epileptogenezei. In total, putine pro-
grese au fost realizate Tn ultimii ani si multi pacienti
cu o tumoare cerebrald cu epilepsie sufera de crize
convulsive in curs de desfasurare din cauza farmaco-
rezistentei. Intr-un studiu de cohorta, controlul com-
plet a convulsiilor a fost realizat in doar 20 din 158
(12,6%) pacienti cu o tumoare cerebrala [4]. In 15-
58% din pacienti cu “low grade glioama”, epilepsia
pare a fi greu de rezolvat [8].

Intelegerea mecanismelor care stau la baza epi-
leptogenezei in tumorile cerebrale sunt esentiale pen-
tru a identifica noi obiective de tratament si pentru a
dezvolta un tratament eficient.

terapia cu antiepileptice. Medicamentele antiepilep-
tice pot fi impartite in doud grupe: medicamente de
prima generatie (ca de exemplu fenitoind, carbama-
zepina, acid valproic, etosuximida, benzodiazepine,
barbiturice) si medicamente de a doua generatie (ca
de exemplu levetiracetam, felbamat, gabapentin, la-
motrigind, pregabalin, tiagabin, zonisamida, oxcar-
bazepina, topiramat). Marea majoritate a medica-
mentelor antiepileptice sunt considerate ca modul la
inhibarea neurotransmisiei, in cele mai multe cazuri
prin intermediul canalelor de ioni voltaj-dependen-
te. Aceste canale includ canalele de sodiu, calciu si
potasiu. Unele medicamente antiepileptice permit
aciduluiy-aminobutiric (GABA-ergice) neuro-trans-
misia (ca de exemplu benzodiazepine, barbiturice,
felbamatul, topiramatul) si astfel sporesc inhibarea
neuronala. Alte medicamente antiepileptice sporesc
inhibarea neuronald prin scdderea metabolismului
GABA (acid valproic), prevenin drecaptarea GABA
(tiagabin) sau cresterea sintezei de GABA (acid va-
Iproic, gabapentina) [5]. Doar doud medicamente
antiepileptice (felbamat si topiramat) moduleaza ne-
uro-transmisia excitatory prin modularea receptorilor
glutamat cum ar fi AMPA [(2-amino-3- (5-metil-3-
oxo-1,2-oxazol-4-il) propanoic)], N-metil-d-aspartat
si receptorii “kainate”.
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Eficacitatea medicamentelor antiepileptice a fost
investigata in populatia generala cu epilepsie si exista
“guidline”-uri extinse privind tratamentul in aceasta
populatie. Din pacate, studii mari randomizate de efi-
cacitate a medicamentelor antiepileptice, la pacientii
cu tumoare cerebrald sunt limitate, desi o data cu dez-
voltarea de medicamente antiepileptice mai noi, mai
multe studii privind eficacitatea acestor medicamente
au fost efectuate. Majoritatea cercetdrilor s-au con-
centrat pe levetiracetam, atdt ca tratament adjuvant,
cit si ca monoterapie. Intr-un studiu prospectiv, de
pe 26 pacienti cu tumori cerebrale, s-a constatat ca o
reducere a crizelor de > 50% este realizata cu leveti-
racetam la 65% dintre pacienti, in timp ce disparitia
convulsiilor a fost observata la 20%. In alte studii, cu
levetiracetam, de exemplu, prin [9] si, Tn 19 si 41 de
pacienti cu tumoari cerebrale, o reducere a frecventei
crizelor de > 50% a fost gasit p Tn 72% si 90% respec-
tiv. Studiile mai recente au aratat procente (rezultate)
similare [8].

Alte medicamente folosite la pacientii cu o tu-
moare cerebrala sunt topiramat, pregabalin, gabapen-
tin, zonisamida si lacosamid. Topiramat, ca terapie
djuvanta si ca monoterapie, a fost studiata prospecti-
ve intr-un grup de 47 de pacienti cu tumori cerebrale
[3]; 55,6% din ei au nu au mai repetat convulsii si
20% dintre pacienti au prezentat o reducere a crizelor
de > 50% au studiat fectele terapiei adjuvante si a mo-
noterapiei cu pregabalin la 9 pacienti cu tumori cere-
brale. 50% la suta dintre pacienti nu au mai prezentat
crize convulsive, iar ceilalti 50% au avut o reducere a
frecventei crizelor de> 50%. Gabapentina a fost exa-
minatd intr-o serie de 14 de pacienti, iar autorii au
raportat ca toti pacientii au avut o reducere de > 50%
in timp ce 8 din 14 pacienti au atins libertate fata de
crize. Rata de raspuns pentru zonisamida ca tratament
adjuvant a fost de 83,3% [3]. Lacosamida a fost studi-
ata la 14 pacienti cu o medie de urmarire de 5,4 luni.
Rata de raspuns a fost de 78,6% la lacosamida. Pentru
medicamente antiepileptice ca: acetatul de eslicarba-
zepind, perampanel si retigabina, nu au fost efectuate
studii la pacienti cu tumori cerebrale.

Cateva studii au comparat eficacitatea medicatiei
antiepileptice noi versus generatiei vechi la pacientii
cu tumori cerebrale. in cele trei studii, levetiraceta-
mul a fost comparat cu fenitoina. Doua dintre cele
trei studii, au fost studii retrospective [7], care au de-
monstrat o eficacitate similard in ambele grupuri. in
al treilea, un studiu prospectiv, [10] au constatat ca
75% din cei 8 pacienti tratati cu fenitoind nu au mai
prezentat crize, comparativ 87% din 15 ce au fost tra-
tati cu levetiracetam. Intr-un alt studiu a fost compa-
rat, eficacitatea oxcarbazepinei fata de medicamente-
le traditionale antiepileptice [1]. Autorii au constatat

o eficientd similard, dar de asemenea, au demonstrat
ca medicamentele traditionale antiepileptice cauzea-
74 mai multe efecte secundare. In cele din urma, aci-
dul valproic si levetiracetamul au fost comparate in
monoterapie sau in combinatie cu alte medicamente
antiepileptice intr-un grup de 140 de pacienti [6]. Li-
bertatea fatd de crize a fost realizata in: 52% dintre
pacientii care au utilizat acidul valproic, cu sau fara
alte medicamente antiepileptice; 59% dintre pacientii
care au folosit acidul valproic si levetiracetamul cu
sau fard alte medicamente antiepileptice; 31% paci-
enti care au utilizat levetiracetamul cu sau fara alte
medicamente antiepileptice; si 29% pacienti tratati cu
alte combinatii de medicamente antiepileptice. In ge-
neral, In aceste studii, nici unul dintre medicamente
antiepileptice nu asigura libertatea fata de crizele epi-
leptice la toti pacientii cu tumori cerebrale.

Tratamentul. Impedimentele asociate cu me-
dicatia antiepileptica la pacientii cu tumori cere-
brale.

Medicamentele antiepileptice pot provoca o
gama larga de efecte adverse, cum ar fi disfunctia
hepatica, somnolenta, supresia functiei de sinteza a
maduvei osoase, eruptiile cutanate etc. [2]. Pacientii
cu tumori cerebrale sunt mai susceptibili la efectele
secundare ale medicamentelor antiepileptice decat
alti pacienti cu epilepsie [9]. De exemplu, eruptia
cutanata cauzate de catre medicamentele antiepilep-
tice (carbamazepind, fenobarbital si fenitoind) pare
sd apard mai frecvent la pacientii cu tumori cerebra-
le [8]. Pacientii care au primit radioterapie si oxcar-
bazepind concomitent au avut un risc mai mare de a
dezvolta eruptii cutanate grave, cum ar fi sindromul
Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica [3].

Frecventd (Incidenta) reactiilor adverse difera
considerabil intre medicamentele antiepileptice. Par-
ticular, medicamentele antiepileptice din generatiile
anterioare demonstreazd mai multe reactii adver-
se. Medicamentele antiepileptice afecteaza frecvent
functia cognitiva. Disfunctiile cognitive ca urmare a
procesului tumoral si asocierea tratamentului anti-tu-
moral sunt o preocupare majora la pacientii cu tumori
cerebrale, precum si prescrierea de medicamente
antiepileptice, la acesti pacienti vor creste riscul de
disfunctii cognitive. In populatia generala cu epilep-
sie, multe cercetari cu privire la disfunctiile cognitive
ale medicamentelor antiepileptice au fost efectuate.
Studiile la populatia cu epilepsie au aratat ca prima
generatie de medicamente antiepileptice provoca mai
multe disfunctii cognitive decat a doua generatie de
medicamente antiepileptice [8]. S-a constatat ca pa-
cientii cu “low grade glioama” ce au utilizat medica-
mentele antiepileptice, au efectuat mai rau testele co-
gnitive decat pacientii care nu au utilizat medicamen-
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tele antiepileptice. Este necesarsa fie subliniat faptul
ca majoritatea pacientilor din acest studiu au folosit
prima generatie de medicamente antiepileptice. Cu
toate acestea, intr-un alt studiu a fost demonstrat un
declin semnificativ asupra statului Mini-Mental exa-
men la pacientii cu glioame folosind levetiracetamul
[6], dar acest lucru ar putea fi, de asemenea, atribuit
la progresia tumorii.

Tratamentul. Interactiuni medicamentoase

In general, a doua generatie de medicamente an-
tiepileptice sunt mai putin predispuse la interactiuni
farmacocinetice, o caracteristicaA importantd a medi-
camentelor antiepileptice ce sunt prescrise pacientilor
cu glioame, care sunt de multe ori supusi altor regi-
muri de tratament medicamentos. Din acest motiv,
este descurajata utilizarea antiepilepticilor cu inducer
enzimatica sau supresie enzimatica la pacientii cu tu-
mori cerebrale. Levetiracetamul este alegerea optima
in ceea ce priveste caracteristicile farmacocinetice,
comparativ cu alte noi medicamente antiepileptice
(topiramat, zonisamide, clonazepam, lamotrigina si
etosuximida) [1].

Recent, mai multe studii au folosit prima gene-
ratie de medicamente antiepileptice pentru a spori
efectul chimioterapic datorita proprietatilor lor de
inductie sau supresie enzimatica. Intr-un studiu re-
trospectiv, [2] a constatat ca pacientii cu glioblastom
pe chimioterapie ce au folosit medicamentele antiepi-
leptice cu supresie enzimatica (acid valproic) au avut
o supravietuire mai mare decat pacientii care au uti-
lizat medicamentele antiepileptice cu efect inductor
enzymatic: 13,8 versus 10.8 luni, respectiv. Aceasta
constatare a fost explicatd prin inhibarea enzimelor
P450 a acidului valproic ca rezultat a cresterii nive-
lelor serice si astfel imbunatatind efectul chimiote-
rapic. Spre deosebire de aceste constatari, [8] pe un
studiu prospectiv a aratat ca pacientii cu glioblastom
ce au primit preparate cu efect inductor enzimatic au
avut o ratd medie de supravietuire mai mare (12,3
fatd de 10.7 luni) si supravietuirea fara progresia bolii
(5.6 fata de 4.8 luni) fata de pacientii care nu au pri-
mit medicamente antiepileptice inductoare de enzimi.
Totusi, rezultatele acestui studiu ar fi fost partinitoare
deoarece numai 2% dintre pacienti au utilizat medi-
camente antiepileptice inductoare de enzimi. Meca-
nismul din spatele acestor observatii raimane neclar
si este nevoie de investigatii suplimentare inainte de
concluzii definitive ce pot fi trase.

Tratamentul. Farmacorezistenta

Farmacorezistanta sau epilepsia medicala refrac-
tara este frecventa la pacientii cu tumori cerebrale pri-
mare, 1n special tumorile “low grade glioama”.

Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical se concentreaza pe rezec-

tia radical a tumorii pentru a Intarzia cresterea tumo-
rii si a lungi rata de supravietuire [5]. Amploarea
rezectiei tumorale este limitatd de zonele elocvente
ale creierului. Indepartarea tumorii poate duce, de
asemenea la reducerea crizelor si, multi pacienti sunt
farda de crize dupa o interventie chirurgicala.

Procentul de pacienti cu o reducere semnificativa
a convulsiilor dupa interventia chirurgicald este mai
mare atunci cand sunt aplicate tehnici chirurgicale
mai sofisticate. Cu interventiile chirurgicale conventi-
onale zona epileptogena nu este intotdeauna rezecata,
deoarece ea de multe ori corespunde zonei tumorale.
La o treime dintre pacienti, zona tumorald nu cores-
punde zonei epileptogene [5]. Cu ajutorul tehnicilor
imagistice care sunt aplicate in mod curent in chirur-
gia epilepsiei, zona epileptogend poate fi identifica-
ta si localizata exact. Aceste tehnici imagistice sunt
RMN-ul functional, testul Wada, magnetoencefalo-
grafia, imagistica prin difuzie Tensor, electrocortico-
grafia interictald si electrostimularea 1n timpul crani-
otomiei pe pacientul treaz. Rezectia simultana atat a
tumorii, cat si (daca este posibil) a zonei de epilepsie
ofera un control semnificativ mai bun al crizelor de-
cat chirurgie de una singura. Procentul de pacienti cu
doar interventie chirurgicala realizeaza o libertate a
crizelor variind de la 65% la 77% [7], spre deosebire
de pacientii la care a fost inldturatd zona epileptogena
de la 82% la 92% [5].

Tratamentul radioterapeutic si chimioterape-
utic

Tratamentul radioterapeutic si chimioterapeutic-
sunt aplicate frecvent in tratamentul pacientilor cu tu-
mori cerebrale, in scopul de a prelungi supravietuirea
sau Tmbunatati calitatea vietii. Desi, reducerea crize-
lor nu este prima prioritate a chimio- sau radiotera-
piei, aceste terapii influenteaza si ele asupa evolutiei
crizelor. Cateva studii au abordat aceasta problema.
Intr-un studiu mic la cinci pacienti cu tumoare cere-
brala ce au efectuat terapia de iradiere, reducerea de
90% a frecventei convulsiilor a fost gasita In trei din-
tre pacienti si reducerea de 75% a frecventei crizelor
la un singur pacient [9]. Intr-un alt studiu mic de nous
pacienti cu tumoare cerebrald, cinci pacienti nu au
mai repetat crizele convulsive si patru pacienti au ra-
portat o reducere de > 75% a frecventei convulsiilor
[1]. Radiochirurgia stereotacticd (cu raze gamma) a
dus la 13 din 24 pacienti un control a convulsiilor [8].

In ceea ce priveste chimioterapia, cateva studii su-
gereaza ca temozolomida si combinatia de procarba-
zind, vincristind si CCNU (lomustind) (schema PCV)
in reducerea frecventei convulsiilor [5]. Recent, un
studiu de cohortd a comparat frecventa convulsiilor
la 39 de pacienti cu ,,Jlow grade glioama” tratati cu te-
mozolomida. S-a evaluat o diferentd semnificativa in
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reducerea frecventei crizelor intre cele doud grupuri:
59% dintre pacientii care au folosit temozolomida si
13% dintre pacientii care nu au utilizat temozolomi-
da, au Inregistrat o scadere cu > 50%. Aceste consta-
tari sugereaza faptul ca chimioterapia si radioterapia
ar putea reduce frecventa crizelor epileptice. Cu toate
acestea, sunt necesare studii prospective mai mari.

Mecanismele fizio-patologice epileptogene in
tumorile cerebrale

Epilepsia de obicei se dezvolta la pacientii cu o
leziune (injurie) a creierului, dar nu toti pacientii cu
o leziune cerebrala sufera de epilepsie. Leziunile ce-
rebrale cum ar fi accidentul vascular cerebral, con-
tuziile cerebrale, abcesele cerebrale, malformatiile
vasculare cerebrale si anomalii ale dezvoltarii cor-
ticale, pot demara o succesiune de evenimente care
declanseaza epilepsia. Cu toate acestea, mecanismele
celulare care stau la baza acestor leziuni epileptogene
nu sunt clare. Sunt implicate mai multe mecanisme,
inclusiv factori legati de tumora (tipul histologic, lo-
cul de amplasare), factori legati de mediu si modifi-
carile functionale.

Desi, orice tip de tumora poate provoca convul-
sii, “low grade glioama” sunt mai frecvent asociate
cu epilepsie decat “hight grade glioama” [3]. ,,Low
grade glioama”, asociate cu epilepsie sunt tumori
de obicei mai mari decat tumorile fara epilepsie [7].
Acest lucru sugereaza ca rata de crestere lenta per-
mite in timp dezvoltarea modificarilor functionale.
Pacientii cu tumori de grad scazut cu localizare 1n lo-
bul temporal sau frontal, sunt mult mai susceptibile
la convulsii fatd de pacientii cu tumori localizate in
profunzime (ca de exemplu regiunea pericalosald).
De asemenea, pacientii cu tumori in cortexul insular
sunt mai susceptibili de a prezenta convulsii. In epi-
lepsia de lob temporal, in regiunea insulara, convulsi-
ile se raspandesc. Tumorile situate in apropierea sau
in cortex sunt mult mai susceptibile de a afecta tesutul
neuronal si astfel de a cauza convulsii. Compozitia
celulara si ,,profilul neurochimic” a tumorilor pot fi
relevante pentru epileptogeneza.

Ce se intampla in tumorile cerebrale?

Pentru tumorile gliale, mai multe studii au su-
gerat epileptogeneza intrinsecd, indicand prezenta
unei componente neuronale hiperexcitabile. Studiile
electroencefalografice aratd ca activitatea epilepti-
forma este asociata cu o densitate ridicatd neuronala
in cadrul leziunii. Leziunile tisulare duc la formarea
de necroza, acumularea de hemosiderina, la edemul
cerebral fiind ca factori intrinseci in epileptogeneza.
Aceasta teorie este aplicata in principal pentru “hight
grade glioama”. ,,Low grade glioama” provoaca lent
modificarile functionale. Ele sunt prezentate mai jos.

Jonctiunile “gap”

Una din ipoteze mentioneaza: existenta a dere-
glarilor interneuronale ce contribuie in epileptogene-
za. Comunicarea intercelulara intre celulele gliale are
loc prin canale de jonctiune Gap. Low grade glioa-
ma demonstreaza un exces de conexiuni tip 43 atat
in tumord cat si in cortexul peritumoral, oligoden-
droglioamele si tumorile glio-neuronal demonstreaza
supraexprimarea sintezei de conexina tip 32.

Canale si transportorii de ioni, voltaj depen-
dente

Datele experimentale in vitro si in vivo au aratat
o densitate ridicata a canalelor de sodiu voltaj-depen-
dente din celulele tumorale care sugereaza ca celulele
tumorale pot genera potentiale de actiune. Cresterea
expresiei de clorura de sodiu si potasiu ca cotranspor-
tor (NKCC1) si reducerea expresiei acestora (KCC2)
a fost de asemenea raportate In tumorile glio-neuro-
nale. Dereglarea acestor transportori pot contribui in
epileptogeneza prin modularea receptorilor GABA .

Receptorii si veziculile sinaptice

Celulele gliale displazice din tumorile gliale sin-
tetizeaza de asemenea compusi ce in mod normal nu
sunt prezente in celulele gliale, cum ar fi proteine-
le din veziculile sinaptice. Functia acestor proteine
nu este inteleasa, dar acestea ar putea juca un rol in
epileptogeneza. Celulele tumorale gliale exprima sin-
teza proteinei din vezicula sinaptica 2 A (SV2A).
Disfunctia a SV2A conduce la acumularea de calciu
in timpul potentialului de actiune repetat ce poate de
asemenea genera un focar epileptogen. Atat glioamele
cat si ganglio-glioamele exprima sinteza subtipurilor
specifice de receptori glutamat ce includ atat recep-
torii ionotropi, cat si metabotropici, un rol specific
de neuro-transmisie glutamatergica in epileptogene-
za acestor leziuni. In glioblastom, a fost raportat un
“down-regulation” si localizarea defectuoasa a recep-
torilor AMPA fatéd de creierul neafectat tumoral si de
“low grade glioama”, sugerand ca down-regulation
receptorilor glutamat ionotropici intr-un mediu bogat
glutamat permite glioblastomului sa prezinte focare
epileptice mai frecvente decat tumorile cu grad scazut
de diferientiere.

De asemenea, o expresie scazutda de transporto-
rilor glutamat s-a constatat ca poate creste glutama-
tul extracelular rezultind o excitabilitate ridicata.
“Down-regulation” cu mai multe subunitati de recep-
tori GABA (al, a5, B1, B3 si §) au fost detectati in
ganglio-glioame sugerdnd o scadere in neurotrans-
misia inhibitorie [7].

Modificarile genetice

Expresia redusa a genelor de canale de potasiu a
fost gasita in ganglio-glioma indicand o dereglare ho-
meostatica a ionilor care ar putea duce la epilepsie [4].



250

Buletinul ASM

Zona peritumorala

Epileptogeneza zonei peritumorale este susti-
nutd de rezultatele studiilor functionale si imunoci-
tochimice. Aceste studii aratd modificarile de retea,
schimbarile citoarchitectonicei si neurochimice in
cortexul perilezional la pacientii cu epilepsie asociata
cu diferite tipuri de leziuni cerebrale focale, inclusiv
tumorile gliale. Este posibil ca celulele peritumora-
le (atat neuronale, cat si gliale) au o functie distor-
sionatd. Tumorile rapid progresive infiltreaza tesutul
din vecinatate, ce modifica pragul excitabilitatii neu-
ronale. Neuronii peritumorali aratd dow-nregulation
sinapselor inhibitorii si suprareglarea sinapselor ex-
citatorii demonstrand proprietatile electrofiziologice
anormale. Ischemia peritumorald (indusa in principal
de tumorile de grad inalt de diferientiere), ar putea
juca un rol in epileptogeneza, dar nu se explica de ce
tumorile de grad mai mic de diferientiere se prezinta
mai frecvent cu crize decat tumori de grad mai inalt.
“Low grade glioama” determind modificari functi-
onale cronice 1n cortexul peritumoral mai des decat
tumorile de grad inalt de diferientiere.

Concluzii

Tumorile cerebrale provoaca adesea epilepsia si
terapia este departe de a fi perfecta. Epileptogeneza
nu este bine inteleasa, dar cuprinde probabil schim-
bari structurale si celulare / moleculare induse de tu-
mora care duc la modificarile tesutului inconjurator si
la distanta. Terapia medicamentoasa ar trebui sa vize-
ze scaderea activitatii epileptice din focar. Cercetarea
este justificatd atat pentru optimizarea tratamentului
anti-tumoral, cat si a efectelor sale asupra epilepsiei
pentru elucidarea fiziopatologiei epilepsiei pentru a
oferi obiective pentru noi terapii.

Bibliografie

1. Hildebrand, J. Management of epileptic seizures.
Curr. Opin. Oncol., 2004, 16, 314-317.

2. Duffau, H. New concepts in surgery of WHO grade
11 gliomas: functional brain mapping, connectionism and
plasticity—a review. J. Neurooncol., 2006, 79, 77-115.

3. Kleihues, P.C., Burger, P.C., Scheithauer, B.W.
World Health Organization international histological
classification of tumors. Histological typing.

4. Ostrom, Q.T., Barnholtz-Sloan, J.S. Current state of
our knowledge on brain tumor epidemiology. Curr. Neurol.
Neurosci. Rep., 2011, 11, 329-335.

5. Werner, M.H., Phuphanich, S., Lyman, G.H. The
increasing incidence of malignant gliomas and primary
central nervous system lymphoma in the elderly. Cancer,
1995, 76,1634-1642.

6. Nayak, L., Lee, E.Q., Wen, P.Y. Epidemiology
of Brain Metastases. Curr. Oncol. Rep., 2011 Oct 20 Epub
ahead of print.

7. Rossetti, A.O., Stupp, R. Epilepsy in brain tumor
patients. Curr. Opin. Neurol., 2010, 23, 603-609.

8. DeAngelis, L.M. Brain tumors. N. Engl. J. Med.,
2001, 344, 114-123.

9. Brandes, A.A., Monfardini, S. The treatment of el-
derly patients with highgrade gliomas. Semin. Oncol.,
2003, 30(6 Suppl 19), 58-62.

10. Olson, J.D., Riedel, E., De Angelis, L.M. Long-
term outcome of low-grade oligodendroglioma and mixed
glioma. Neurology, 2000, 54, 1442-1448.

11. Luyken, C., Bliimcke, 1., Fimmers, R., Urbach, H.,
Elger, C.E.,Wiestler, O.D., Schramm, J. The spectrum of
long-term epilepsy-associated tumors: long-term seizure
and tumor outcome andneurosurgical aspects. Epilepsia,
2003, 44, 822-830.



