itp.). Na rycinie 20 mozna zobaczy¢, jak silnie zroz-
nicowane sg pod wzgledem zlozonosci budowy
i sprawnosci funkcjonowania systemy nerwowe roz-
nych istot zywych. Nalezy podkresli¢, ze zarowno 0§
pozioma, opisana ,,Structural complexity of the sys-
tem (number of synapses)” (Strukturalna ztozono$¢
systemu mierzona liczba synaps), jak i o§ pionowa,
opisana ,,Speed of the system functioning” (Szybkos¢
dziatania systemu) sa wyskalowane logarytmicznie.
Oznacza to, ze jednakowe odstepy na tych osiach
oznaczaja odpowiednie wartosci dziesigciokrot-
nie zwigkszone: 10, 100, 1000, 10000, 100000 itd.
Wprawdzie osie nie sg wyskalowane (nie podano
konkretnych wartosci w konkretnych miejscach), ale
proporcje mozna odczyta¢. Na rysunku tym widac,
ze nasze modele neurocybernetyczne sg na razie bar-
dzo ubogie. Zaréwno pod wzgledem stopnia ztozono-
$ci, jak pod wzgledem szybkosci dzialania ustgpuja
nawet systemowi nerwowemu muchy, nie mowigc
o ssakach, a zwlaszcza o cztowieku. Ale po pierwsze
istnieja zywe stworzenia, ktorych system nerwowy
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Streszczenie

IAGNOZOWANIE I LECZENIE
GUZOW MOZGU U LUDZI

Glejak wielopostaciowy (glioblastoma) jest najcze¢sciej wystepujaca postaciag nowotworu glejopochodnego
moézgu u dorostych. Komorki glejaka charakteryzuja sie niekontrolowang proliferacja, dynamiczng angiogeneza,
inwazyjnym wzrostem, zdolno$cia do unikania apoptozy i naciekania sgsiadujacych tkanek moézgu.

Najczesciej stosowanym podejsciem terapeutycznym w leczeniu wysokoztosliwych glejakow jest polaczenie
resekcji chirurgicznej z chemio- i radioterapia. Sredni czas przezycia chorych, mimo wdrozenia intensywnego

leczenia, czesto nie przekracza jednego roku.



Abstract

Glioblastoma multiforme is the most frequent brain tumour in adults. Glioma cells are characterised by
uncontrolled proliferation, dynamic angiogenesis, invasiveness, the ability to evade apoptosis and infiltrate the
neighbouring brain tissue. The most common therapeutic approach involves surgical resection followed by
chemo- and radiotherapy. Average patient’s survival time, despite the intensive treatment, is usually no longer

than one year.

Glejak wielopostaciowy

Najczesciej wystepujagcymi pierwotnymi guzami
moézgu u ludzi doroswlych sa glejaki. Jest to nie-
zwykle heterogenna grupa nowotworow. Wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Heath
Organization, WHO) wyr6zni¢ mozna: gwiazdzia-
ki wlosowatokomoérkowe (WHO 1) rosngce wolno,
rzadko przechodzace w posta¢ ztosliwa, oraz trzy gru-
py gwiazdziakéw o naciekajacej naturze, do ktorych
nalezg gwiazdziaki rozlane (WHO II), anaplastyczne
(WHO III) oraz glejak wielopostaciowy (WHO 1V)
(Tabela 1) [14].

Glejak wielopostaciowy (ang. glioblastoma mul-
tiforme, GBM) to najbardziej zto§liwa posta¢ no-
wotworu glejopochodnego wywodzacego sie z pnia
astrocytarnego. Nowotwory te czesciej wystepuja
u osob starszych, sredni wiek pacjentow plasuje si¢
miedzy 55 a 85 rokiem zycia [3]. Mediana przezycia
chorych wynosi zaledwie 14 miesigcy, co $wiadczy
o duzej agresywnosci tego nowotworu [6]. Najczest-
sze przypadki guzéw moézgu maja podloze losowe,
a jedynie 5% wszystkich zdiagnozowanych glejakow
ma podloze genetyczne [14].

GBM moze rozwing¢ si¢ jako guz pierwotny lub
wtorny (z glejakow o nizszym stopniu ztosliwosci).

Tabela 1. Klasyfikacja glejakow ze wzgledu na stopien zaawansowania wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

KLASYFIKACJA GLEJAKOW

Stopien WHO

[]  ze wzgledu na stopien zaawansowania [wg WHO]

Charakterystyka

gwiazdziak wlosowatokomorkowy

I Guz fagodny, wolno rosnacy, czas przezycia pacjenta powyzej 10 lat;

75% przypadkéw zachorowan ponizej 20 roku zycia

gwiazdziak rozlany

11 Guz rosnacy szybko, naciekajacy charakter, mozliwy nawr6t jako guz

0 wyzszym stopniu zaawansowania, $redni czas przezycia 8 lat

I

gwiazdziak anaplastyczny

Brak ognisk nekrozy, brak swoistego unaczynienia, naciekajacy

charakter, prawdopodobienstwo nawrotu choroby, $redni czas przezycia

2 lata

glejak wielopostaciowy

IV Wysoki stopien inwazyjnosci, obecno$¢ ognisk nekrotycznych,

zawansowana angiogeneza, sredni czas przezycia 14 miesiecy

a ze wzgledu na profil molekularny

Typ Charakterystyka
. Wyciszenie genu supresorowego p53, utrata heterozygotycznosci w regionie
chromosomalnym 17p, GBM WHO 111 Il
5 Nadekspresja lub amplifikacja onkogenu EGFR, rozwdj u pacjentow,
u ktorych glejak wystepuje jako nowotwor pierwotny




Odnotowano, iz pierwotne zmiany nowotworowe
wystepuja czesciej u me¢zezyzn, wtorne z kolei u ko-
biet [21]. Oba typy guzoéw pod wzglgdem histopato-
logicznym sa nierozréznialne [6].

Guzy mozgu wykazuja wysoki stopien inwazyj-
nosci, zdolno§¢ do hamowania odpowiedzi uktadu
immunologicznego, wytwarzania nowych naczyn
krwiono$nych (angiogeneza) oraz opornos¢ na che-
mio- i radioterapig. ,, Wielopostaciowy” odnosi si¢ do
charakterystyki komorek tego nowotworu, u ktérych
wykry¢ mozna ekspresj¢ czasteczek powierzchnio-
wych charakterystycznych dla komorek niezrézni-
cowanych, jak 1 zréznicowanych. Wystepowanie
tak heterogennych populacji utrudnia identyfikacje¢
komorek inicjujacych rozwoj nowotworu oraz odpo-
wiadajacych za jego oporno$¢ na leczenie [6].

Do metod wykorzystywanych w diagnostyce
nowotworéw mozgu zalicza si¢ tomografi¢ kom-
-puterowg, tomografi¢ komputerowa pojedynczego
fotonu, rezonans magnetyczny, angiografi¢ rezo-
-nansu magnetycznego oraz pozytronowa tomogra-
fie emisyjng. Jednakze metody obrazowe, pomi-
mo wysokiej rozdzielczosci, mozliwosci oceny
charak-teru tkanki, jej unaczynienia, metabolizmu
czy innych cech ztosliwosci, nie zawsze pozwala-
ja na jednoznaczng i trafng diagnoze guzow Osrod-
kowego Uktadu Nerwowego (OUN). Dodatkowo
badania pokazaty, ze identyczne morfologicznie
guzy wykazuja roznice na poziomie molekularnym.
W komorkach pozyskanych ze zmian nowotworowych,
zaklasyfikowanych do tej samej grupy wedtug WHO,
obserwuje si¢ roznice w profilu ekspresji wielu ge-
now oraz modyfikacji epigenetycznych. Zmiany te
moga wptywac na przebieg choroby i odpowiedz pa-
cjenta na leczenie [1].

Spojrzenie na molekularny profil glejaka pozwolito
na stworzenie dodatkowej klasyfikacji tego nowo-
tworu. Udato si¢ wyrdzni¢ dwa typy glejakow. Typ 1
charakteryzuje si¢ wyciszeniem genu supresorowego
p53. Mutacje w p53 powiazane sg z utratg hete-rozy-
gotycznosci w regionie chromosomalnym 17p i wy-
stepuja w glejakach WHO 111 III. W typie 2 zaobser-
wowano nadekspresj¢ lub amplifikacj¢ EGFR, ktory
nalezy do grupy onkogenow. Zmiany te dotycza pa-
cjentow, u ktorych glejak wystepuje jako nowotwor
pierwotny (Tabela 1) [16].

Podloze molekularne glejaka wielopostaciowego

W komorkach glejaka obserwuje si¢ zmiany
w ekspresji wielu genéw odpowiedzialnych za kon-
trole wzrostu komorek, angiogeneze, apoptozg czy
migracje komorek. Najczgsciej wystepujace zmiany

dotycza gendéw: TP53, PTEN (ang. Phosphatase and

tensin homolog), NF1 (ang. neurofibromatosis-1),

EGFR (ang. Epidermal growth factor receptor), RB1

(ang. retinoblastoma-1) oraz PIK3R1 [7].

Obok czynnikow genetycznych znaczacg role
W inicjacji i progresji nowotworéw odgrywaja zja-
wiska epigenetyczne [26]. Epigenetyka zajmuje si¢
badaniem cech dziedzicznych, ktore nie zalezg bez-
posrednio od sekwencji nukleotydowej w DNA, ale
sa rezultatem modyfikacji biochemicznych, ktore
wplywaja na zmiang ekspresji genow. Epigenetyczna
kontrola ekspresji gendow moze by¢ zwigzana m.in. z:
1. przytgczeniem grupy metylowej (-CH,) do DNA,

ktora zachodzi zazwyczaj w sekwencjach boga-
tych w dinukleozyd cytydyna—fosforan—guano-
zyna, cz¢sto nazywanych wyspami CpG,

2. modyfikacja potranslacyjng biatek histonowych,

3. rodzicielskim pigtnem genomowym (ang. geno-
mic imprinting),

4. oddziatywaniem biatek Polycomb i Trithorax
oraz potranskrypcyjna regulacja informacyjnego
RNA (mRNA) - interferencjag RNA (RNAI).

Zmiany epigenomu prowadza m.in. do wycisze-

nia gendéw odpowiedzialnych za kontrole cyklu

komoérkowego, apoptoze czy naprawe DNA [7].

W komorkach nowotworowych modyfikacje epige-

netyczne mogg by¢ zarowno przyczyng, jak i skut-

kiem toczacego si¢ procesu nowotworowego. Fakt,
ze zachodzg one na roznych etapach kancerogenezy,
wskazuje na potencjalne wykorzystanie ich jako celu
oddziatywania zarowno dla czynnikéw chemopre-

wencyjnych, jak i chemioterapeutykow [26].

W trakcie inicjacji procesu nowotworowego epige-
nom komorki znaczaco si¢ zmienia. Zaobserwowac
mozna: globalng hipometylacje, lokalng hiperme-
tylacje, zmiany w modyfikacji biatek histonowych
czy niestabilno$¢ chromosomalng [26]. Glejak
wielopostaciowy jest nowotworem charakteryzu-
jacym si¢ wysoka heterogennoscia komorek oraz
wystepowaniem znaczgcych zmian metylacji DNA,
w tym metylacji histonéw. Trojmetylowana lizyna
4 histonu H3 (H3K4me3) jest modyfikacja aktywu-
jaca ekspresj¢ genow. W przypadku GBM globalny
poziom H3K4me3 jest obnizony, szczegdlnie w ob-
rebie sekwencji promotorowych genow, co prowadzi
do zahamowania ich ekspresji. Zaobserwowano, ze
geny kadheryn, odpowiedzialnych za adhezje ko-
morkowa, wykazuja obnizong zawarto$§¢ modyfikacji
H3K4mel, ktora aktywuje transkrypcje genow. Z ko-
lei geny homeotyczne, ktére odgrywaja znaczacg role
W Tozwoju organizmu oraz majg powigzanie z ko-
morkami macierzystymi glejaka, zyskuja H3K4mel,
co powoduje ich ekspresje [15]. Z kolei zmiana



w poziomie H2K4me3 wiaze si¢ z formowaniem
i migracja komorek GBM (Tabela 2)[15].

Analiza mikromacierzy 1505 CpG locus (807
genow) z biopsji pozyskanych od pacjentow wska-
zata zmiany metylacji w 32 genach glejaka wielo-
postaciowego. Do najczestszych miejsc ulegajacych
hipermetylacji nalezg: gen homeotyczny HOXAI11
(ang. Homeobox protein Hox-All), czasteczki
powierzchniowej CDS81, gen supresorowy TES,
MEST (ang. Mesoderm-specific transcript homolog
protein), gen zaangazowany w indukcje apoptozy
TNFRSF10 (ang. Tumor necrosis factor ligand super-
family member 10) oraz FZD9 (ang. Frizzled-9) [7].
Analiza metylomu stanowi¢ moze takze narzg¢dzie
umozliwiajgce prognoz¢ odpowiedzi na terapig,
a tym samym przezywalno$¢ pacjentow z GBM. Naj-
lepiej opisany przyklad stanowi metylacja promoto-
ra genu kodujacego enzym naprawy DNA: MGMT
(metylotransferaza O6 metyloguaniny, ang. O6-me-
thylguanine-DNA methyltransferase). Czynniki al-
kilujace stosowane w chemioterapii jak temozolo-
mid, przylaczajg grupe metylowa (-CH,) do guaniny
w pozycji 06, natomiast MGMT powoduje demety-
lacje O6G w DNA i tym samym hamuje $mier¢ ko-
morek wywotang przez podany lek. W przypadku pa-
cjentow, u ktorych wykryto metylacje¢ promotora genu
MGMT, enzym jest nieaktywny, co po zastosowaniu
terapii uniemozliwia napraw¢ DNA w komorce, pro-
wadzac do jej apoptozy. W efekcie dochodzi do zwigk-
szenia skuteczno$ci dziatania czynnikow alkilujg-
cych i wydtuzenia przezycia chorych na glejaka [28].
W glejaku wielopostaciowym zaobserwowano row-
niez globalng hipometylacj¢, ktora dotyczy nawet
do 10 milionow dinukleotydow CpG (haploidalny
genom) oraz prowadzi do progresji nowotworu, ak-
tywacji onkogendw i niestabilnosci genomowej [7].

Tabela 2. Podziat epigenetycznych modyfikacji biatek histonowych.

trate dehydrogenase, IDH). Modyfikacja ta zmienia
funkcje IDH, w efekcie czego produkowany zostaje
2-hydroksyglutaran (2-HG), hamujacy aktywno$¢
enzymu TET2 (ang. Ten-eleven-translocation 2] od-
powiedzialnego za demetylacje DNA. Prowadzi to
do zwigkszenia poziomu metylacji w komorkach
glejaka, a guzy, w ktorych wykryto mutacje w IDH1
i IDH2 wykazuja lepsze rokowanie niz warianty dzi-
kie tych genow [5].

W GBM zaobserwowano roznice w wielu genach
zaangazowanych w regulacj¢ epigenetyczng histo-
néw, w tym deacetylaz histonow (HDAC2, HDACY),
demetylaz histonow JMJDI1A i JMJDI1B, metylo-
transferaz histonéw SET7, SETD7, MLL3, MLL4,
oraz MBDI1 [13]. Analiza danych pozyskanych od
230 pacjentow wykazala zwigzek modyfikacji biatek
histonowych z przezyciem wolnym od progresji oraz
wolnym od choroby. U 18 pacjentow, u ktorych ace-
tylacja lizyny 9 histonu H3 (H3K9ac) wystepowata
w ponizej 88% komorek guza czas przezywalnosci
byt nizszy. Z kolei zmniejszona zawartos¢ acetylo-
wanej lizyny 18 histonu 3 (H3K18Ac) wigzala si¢
z wydtuzeniem zycia [13].

Niekodujace czasteczki RNA (ncRNA) odpowia-
daja za potranskrypcyjna regulacje ekpresji genow.
Reaktywacja lub brak supresji ncRNA typowych
dla procesu embriogenezy moze by¢ czynnikiem
krytycznym dla nabycia przez komorki cech pluri-
potencji oraz zdolnosci do niekontrolowanego wzro-
stu, co skutkowa¢ moze procesem nowotworowym.
Zmiany ekspresji ncRNA zaobserwowano takze
w komorkach glejaka. Zidentyfikowano grupe dtu-
gich niekodujacych czasteczek RNA (IncRNA) po-
wigzanych ze stopniem zaawansowania glejaka wie-
lopostaciowego oraz profilem histologicznym [19].
Wiele z tych IncRNA, jak ZFASI1, stanowi nieko-

Wplyw metylacji na transkrypcje

AKTYWACJA

H3 K4 mel/me2/me3
H3 K36
H3 K79 mel/me2/me3
H4 R3
H4 K20 mel
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W wigkszosci przypadkoéw glejakéw o niskim
stopniu zlosliwosci, juz w poczatkowych etapach
kancerogenezy wystgpuje mutacja w genie koduja-
cym dehydrogenaze izocytrynianowg (ang. isoci-

ZAHAMOWANIE

H3 K9 me2/me3

H3 K27  me3

rzystny czynnik prognostyczny w GBM [8]. Z kolei
ekspresja PART1 (ang. Prostate Androgen-Regulated
Transcript 1), GLIDR (ang. Glioblastoma down-re-
gulated RNA), MIAT (ang. Myocardial Infarction



Associated Transcript), GAS5 (ang. Growth Arrest
Specific 5) i PWARS (ang. Prader Willi/Angelman
Region RNA 5) powigzana zostata z przedtuzonym
przezyciem pacjentow z glejakiem [28]. Badania su-
geruja, ze zaburzenie ekspresji IncRNA jest zjawi-
skiem pojawiajacym si¢ w poczatkowych stadiach
rozwoju nowotworu, co moze $wiadczy¢ o roli, jakg
odgrywaja w inicjacji tego procesu [8].

Strategie leczenia glejakow

Opornos¢ glejakow na chemio- i radioterapig, ich
szybki rozwoj oraz naciekajacy charakter wskazuja
na konieczno$¢ zastosowania bardziej agresywnego
podejscia. Obecnie gtowne strategie leczenia pacjen-
tow z glejakami opierajg si¢ na chirurgicznym usu-
ni¢ciu zmiany nowotworowej, chemioterapii, radio-
terapii oraz kombinacji tych metod. Standardem jest
chirurgiczna resekcja guza, podanie 6 cykli temozo-
lomidu oraz 30-dniowa radioterapia (60Gy) [4].

Mimo postepu w przypadku diagnostyki, jak i te-
rapii nowotworow mozgu, dtugo$¢ zycia pacjentow
onkologicznych wydtuzyta si¢ nieznacznie [4]. Chi-
rurgia, chemio- czy radioterapia oferujg jedynie zaha-
mowanie chorby i wydluzenie przezycia, nie powo-
dujagc catkowitego wyleczenia pacjenta. Przeszkode
na drodz¢ do opracowania skutecznej terapii stanowi
heterogennos$¢ komorek guza, jak i réznice na pozio-
mie molekularnym mig¢dzy populacjami komorek no-
wotworowych u poszczegolnych pacjentow.

Resekcja chirurgiczna

W wigkszosci przypadkow po zdiagnozowaniu
u pacjenta guza mozgu pierwszym etapem lecze-
nia jest chirurgiczne usunigcie zmiany. Prawidtowo
wykonana maksymalna resekcja podwyzsza jakosc¢
zycia pacjenta oraz przezycie bez progresji choroby
[11]. Z uwagi na naciekajacy charakter guza ta me-
toda leczenia wymaga jednak uzupetienia w postaci
chemio- lub radioterapii.

Zauwazono, ze 80-90% nowotworéw wtornych
pojawia si¢ w odleglosci 2-3cm od miejsca resekcji
guza, tworzac sferoidy, co moze sugerowac klonal-
ng ekspansje komorek [27]. Dalszy rozwoj, zardowno
technik chirurgicznych, jak i bardziej precyzyjnego
sposobu zobrazowania guza, umozliwi lepsze osza-
cowanie maksymalnej bezpiecznej resekcji guza, a co
za tym idzie podwyzszenie czasu przezycia pacjenta
wolnego od wznowy choroby [13].

Radioterapia

W radioterapii wykorzystywane jest promieniowa-
nie jonizujace, w wyniku ktérego wytworzone zosta-
ja wolne rodniki wodorotlenowe, ktore prowadzg do
uszkodzenia zasad purynowych, pirymidynowych,
reszt cukrowych oraz do rozerwania wigzan fosfodie-
strowych DNA [5]. Radioterapia wykazuje umiarko-
wane efekty i obarczona jest duzym ryzykiem uszko-
dzenia prawidlowych tkanek moézgu, a tym samym
prawdopodobienstwem upos$ledzenia funkcji kogni-
tywnych pacjenta [21].

W ostatnich latach stosuje si¢ techniki 3D oparte
o obrazy tomografii komputerowej, ktore umozli-
wiaja dopasowanie ksztattu wigzki terapeutycznej do
ksztaltu guza. Z kolei w technikach 4D dodatkowym
parametrem jest czas. Pozwala to na uwzglgdnienie
ruchow fizjologicznych pacjenta, np. oddechu [21].
Te udoskonalenia sprawiaja, ze wigzka promienio-
wania oddziatuje bardziej precyzyjnie na komorki
nowotworowe, stanowigc mniejsze zagrozenie dla
otaczajacych zdrowych tkanek [23]. Jedna z bardziej
zaawansowanych metod tego typu wykorzystuje tzw.
noze cybernetyczne (Cyberknife), czyli zautomaty-
zowanego robota stuzacego do radiochirurgii. Jest
to precyzyjna metoda leczenia nowotworéw i1 zmian
patologicznych, ktora polega na podaniu jednej lub
kilku (maksymalnie 5 frakcji) duzych dawek promie-
niowania na obszar guza, z minimalnym objgciem
otaczajacych go tkanek. Cyberndéz moze zadaé roz-
ne dawki w rozne obszary guza, a wigzka dociera do
chorych tkanek z doktadnoscig do utamkéw milime-
tra [18].

Jednakze biorac pod uwagg strukture anatomiczng
moézgu oraz limit dopuszczalnego promieniowania,
sama radioterapia moze zosta¢ zastosowana jedynie
w celu wydluzenia zycia, nie catkowitego wylecze-
nia [24]. Zastosowanie chemioterapii w potaczeniu
z radioterapig wykazuje wyzsza skuteczno$¢ dziata-
nia niz monoterapia [21].

Chemioterapia

W chemioterapii stosowanej w leczeniu glejaka
wielopostaciowego wykorzystywane sg migedzy inny-
mi: czynniki alkilujace, pochodne nitrozomocznika,
prokarbazyna, analogi platyny, antagonisci recepto-
row estrogenowych, winkrystyna, inhibitory topoizo-
meraz, metylotransferaz czy deacetylaz histonow [22].
Z uwagi na szybki wzrost komoérek glejaka cytosta-
tyki, ktore dzialajg przez caly okres trwania cyklu
komorkowego sg bardziej skuteczne niz leki cyklo-
zalezne [22].



Duza przeszkoda w chemioterapii glejaka jest
jednak pokonanie bariery krew-mozg, co wyklucza
wickszo$¢ lekéw stosowanych w innych rodzajach
nowotworow. Guzy mozgu indukujg rowniez wytwa-
rzanie wlasnych naczyn krwiono$nych, co dodatko-
wo utrudnia wnikanie cytostatykoéw do zmienionej
tkanki. Chemioterapia obarczona jest duzg toksycz-
noscig wzgledem komorek prawidtowych, dlatego
tez terapie celowane stanowig bardziej pozadang for-
mg¢ leczenia.

Najczesciej stosowanym w terapii lekiem jest te-
mozolomid (TMZ) nalezacy do grupy czynnikoéw
alkilujacych. Z uwagi na jego lipofilowy charakter,
TMZ jest zdolny do przejscia przez barier¢ krew-
-mozg oraz nie wymaga biotransformacji w watro-
bie. Terapeutyczne dziatanie TMZ opiera si¢ glownie
o alkilacj¢ guaniny w pozycji O-6. Wprowadzenie
O°mG powoduje utworzenie pary zasad z tyming.
Ta zmiana wykrywana jest przez enzym naprawiania
btednie sparowanych nukleotydow (ang. mismatch
repair, MMR), co prowadzi do zmniejszenia cytotok-
sycznosci TMZ [25].

Terapia temozolomidem powigzana jest z naj-
nizszym stopniem nawrotu choroby oraz znacznym
podwyzszeniem czasu przezywalnosci. Skutecznos¢
TMZ probuje si¢ zwigkszy¢, poprzez zastosowa-
nie terapii kombinowanej z wykorzystaniem innych
chemioterapeutykow, czy przeciwcial monoklonal-
nych [25]. Zastosowanie temozolomidu w polaczeniu
Z promieniowaniem jonizujacym wplywa pozytyw-
nie na zwigkszenie skutecznos$ci leczenia, co zapo-
czatkowato utworzeniem obecnie stosowanego stan-
dardu terapii glejaka wielopostaciowego [10].
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Ryc. 1. Struktura chemiczna temozolomidu.
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Nowoczesne metody leczenia glejaka wieloposta-
ciowego

Standardowe podejscie terapeutyczne po resekcji
guza obejmuje podanie TMZ w polaczeniu z radio-
terapia, co jednakze pozwala na przezycie pacjenta

ponizej 70 roku zycia przez okres 14—16 miesigcy [24].
Badania molekularne GBM pozwolily na lepsze zro-
zumienie procesOW zaangazowanych w rozwoj tego
nowotworu, jak modyfikacje $ciezek sygnatowych
i czynnikow transkrypcyjnych, czy tez wystgpowanie
nisz komorkowych. Te odkrycia umozliwiajg opra-
cowanie nowoczesnych strategii terapeutycznych.
Przyktadem jest wejscie do I fazy badan klinicznych
inhibitora y-sekretazy (RO4929097), ktorego celem
jest zaburzenie sygnalizacji $ciezki Notch zaangazo-
wanej w inicjacje GBM [25]. Badaniom klinicznym
poddawany jest rowniez vismodegib, antagonista
sciezki Hedgehog, w celu wykorzystania w leczeniu
wznowy GBM [25] .

Komorki glejaka wykazuja nadekpresj¢ lub mu-
tacje w kilku receptorach czynnikoéw wzrostu, jak
EGFR (ang. epidermal growth factor receptor),
VEGFR (ang. vascular endothelial growth factor re-
ceptor) czy PDGFR (ang. platelet-derivated growth
factor receptor), ktére promujg angiogeneze, migra-
cj¢ oraz niekontrolowang proliferacj¢ komorek. Za-
stosowanie inhibitorow wspomnianych receptorow,
jak gefitinib (EGFRIi), erlotinib (EGFRi) czy sorafe-
nib (VEGFRI1) w badaniach klinicznych nie wykazato
znaczacej poprawy przezywalnosci pacjentow [25].

W ostatnich latach wiele badan klinicznych sku-
pia si¢ na testowaniu przeciwcial skierowanych na
poszczegélne markery komorek nowotworowych
lub ich mikrosrodowiska. Jedynym przeciwciatem
monoklonalnych stosowanym w terapii GBM jest
bevacizumab, jednakze terapia nadal nie przyniosta
zadowalajacych efektow, powodujac zahamowanie
progresji glejaka, nie wydtuzajac jednak catkowitej
przezywalnos$ci pacjentow [2, 17].

Doktadniejsza charakterystyka epigenomu GBM
pozwolita na opracowanie nowych strategii terapeu-
tycznych. W leczeniu guzow mozgu zaczgto stosowac
miedzy innymi inhibitory metylotransferazy DNA
(5-azacytydyna, 5-aza-2’-deoksycytydyna), ktore
w zatozeniu majg aktywowac wyciszone przez me-
tylacje geny supresorowe. Mechanizm dziatania tych
lekéw opiera sie o ich podobienstwo strukturalne do
cytozyny. Zwiazek podczas replikacji wbudowywany
jest do DNA oraz wigze si¢ z DNMT blokujac jej ak-
tywnosc¢ [12].

Kolejnym przyktadem skierowania terapii na mo-
dyfikacje epigenetyczne jest wykorzystanie inhibito-
row deacetylaz histonow. Do zwigzkow znoszacych
dziatanie HDAC zaliczy¢ mozna: krotkie fancuchy
kwasow thuszczowych (pochodne kwasu mastowego,
kwas walproinowy), kwasy hydroksamowe (vorino-
stat, belinostat), cykliczne tetrapeptydy (trapoksyna
A, apicydyna, depsi-peptyd) czy benzamidy (entino-



stat) [9]. Jednakze ze wzgledu na liczne skutki ubocz-
ne terapii skierowanych na epigenom, jak kardiotok-
sycznosc¢ czy zaburzenia hematopoezy, konieczne jest
poszukiwanie bardziej specyficznych zwigzkow [12].

Inne strategie terapeutyczne

W jednej z nowoczesnych metod terapeutycznych
wykorzystano dwuniciowe RNA (dsRNA) selektyw-
ne wobec mRNA tenascyny-C hamujac jej ekspresje.
Biatko to jest sktadnikiem macierzy pozakomorkowej
i w nowotworach mézgu ulega nadekpresji. Srodope-
racyjne podanie dsRNA wykazujacego homologi¢ do
tenascyny C (ATN-RNA) w miejsce wycietego guza
powoduje wydhuzenie catkowitego przezycia pacjen-
ta, zahamowanie proliferacji pozostatych komorek
nowotworowych oraz zmniejszenie prawdopodo-
bienstwa nawrotu choroby [20].

Wykorzystywane sa takze nanoczasteczki zawiera-
jace doksorubicyng (Dox). Podejscie to zaowocowa-
to zwigkszeniem ilosci Dox dostarczanej do guza in
vivo, co tym samym moze prowadzi¢ do wywolania
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Podsumowanie

Guzy mozgu z uwagi na umiejscowienie stanowig
niezwykle niebezpieczng grupe nowotwordw. Agre-
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