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Glejak wielopostaciowy (GM, gliobla-
stoma multiforme) jest najczestszym
pierwotnym nowotworem OUN | za-
razem nowotworem pochodzenia
glejowego o najbardziej agresywnym
przebiegu Klinicznym i ztym rokowa-
niu. Pomimo intensywnych badari
molekularnych i immunohistoche-
micznych oraz wielu dziatan terapeu-
tycznych, srednia przezywalnosc pa-
cjentéw wynosi nadal ponizej roku
zycia. Zarowno in vivo, jak i in vitro
GM charakteryzuje sie duzg odpor-
noscig na leczenie w porownaniu
Z innymi nowotworami. Czynniki pro-
gnostyczne w GM sg kontrowersyj-
ne i nie do korica ustalone. Za jeden
Z najwazniejszych jest uznawana
mutacja PTEN oraz amplifikacja
EGFR, a w szczegdlnosci z nade-
kspresjg regionu Ill (EGFR Vlll), zmia-
ny polimorfizmu genu EGF, wzrost
poziomu czgsteczek uczestniczg-
cych w aktywacji drogi PI3K/AKT
oraz utrata ramienia krotkiego chro-
mosomu 6q i 10q.

Charakterystyka zaburzeri geno-
wych i markerow molekularnych, ko-
relujgca z przebiegiem klinicznym,
jest konieczna w przypadku doboru
nowych metod leczniczych, ktdre
moga polepszy ¢ wyniki leczenia. Po-
dobnie jak w przypadkach skgpo-
drzewiaka oraz GM ze zroznicowa-
niem oligodendrytycznym, guzy
z delecjg 1p i 199 wykazujg znacz-
nie lepszg odpowiedz na chemiote-
rapie, niz guzy bez obecnosci tych
zaburzen. Ostatnie badania z uzy-
ciem analizy mikrosiatek DNA (mi-
croarray analysis) pozwolity na wy-
odrebnienie kilkuset nowych gendw,
wykazujgcych zwiekszong ekspresje
w GM (WHO GIV) w poréwnaniu
z astrocytoma pilocyticum (WHO Gl).
Ta niezwykta ztozonosc nowo ziden-
tyfikowanych genow stwarza potrze-
be wyodrebnienia nowego profilu
molekularnego glioblastoma, w po-
wigzaniu z obrazem histopatologicz-
nym i przebiegiem klinicznym cho-
roby. Stwarza to nowe szanse dia-
gnostyczne oraz terapeutyczne.
W obecnym stanie wiedzy najbar-
dziej obiecujgcym celem terapii wy-
daje sie byc kinaza PI3, uczestniczg-
ca w regulacji mechanizmu inakty-
wacji  genow  supresorowych
P27""7PTEN oraz przeciwko EGFR
u pacjentow EGFR (+)/P53 (-).

Stowa kluczowe: glejak wieloposta-
ciowy, czynniki prognostyczne, za-
burzenia genetyczne.
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Glejak wielopostaciowy (GM - glio-
blastoma multiforme) pod wzgledem
zaburzent molekularnych jest nowotwo-
rem bardzo ztozonym, réznigcym sie
profilem molekularnym i epidemiolo-
gicznym. W kancerogenezie GM
uczestniczy szereg gendw supresoro-
wych, takich jak PTEN, TP53, RB1,
CDKNZ2a, CDKN2ZB, P14*" oraz ampli-
fikacja réznych protoonkogendw EGFR,
CDK4, MDM2, PDGFRA. Wspdtczesna
klasyfikacja WHO wyrdznia 3 stopnie
ztosliwosci glejakow rozlanych (G2-
G4), na podstawie cech histopatolo-
gicznych i przewidywanego przezycia
chorych, a glejak wielopostaciowy jest
najbardziej ztosliwym guzem glejowym,
ztozonym z nisko zréznicowanych no-
wotworowych astrocytéw [1]. Ze
wzgledu na rézny mechanizm gene-
tyczny, profil epidemiologiczny oraz
rézng odpowiedZ na leczenie wyrdz-
nia sie, tzw. wtérny GM, ktdry rozwija
sie wskutek progresji z preegzystent-
nych glejakow WHO Gill i GllI, cze-
$ciej u ludzi mtodych ponizej 45. ro-
ku zycia oraz tzw. pierwotny GM po-
wstajgcym de novo, z  krétkim
wywiadem klinicznym, czesciej u osob
starszych [2]. Wtdérny glioblastoma
zwigzany jest z mutacjg P53 oraz utra-
tg heterozygotycznosci (LOH, loss of
heterozygosity) na chromosomie 17p,
109, 19qg. Pierwotny GM jest zwigza-
ny z amplifikacjg lub nadekspresjg
EGFR oraz MDM2, LOH 10p i 10q,
delecja P16, mutacjg PTEN [3]. Do

najczestszych zaburzent genetycznych
w GM nalezy utrata heterozygotyczno-
$ci na chromosomie 10 (80-95 proc.)
[4, 5].

Na poziome funkcji gendéw oba ty-
py glioblastoma tgczg podobne zabu-
rzenia: uszkodzenie funkcji bgdzZ to
przez mutacje P53, badz przez ampli-
fikacje MDMZ2 lub MDM4 lub inaktywa-
cie P14" [6, 7]. Znany jest réwniez
mechanizm alternatywnego splicingu
MDMZ z akumulacjg TP53, bez muta-
cji tego genu [8]. Podobnie zaburze-
nia kontroli cyklu komdrkowego na
drodze zaleznej od genu RB1 w obu
typach GM zalezg od amplifikacji
CDK4, CDK6, CCND1 lub CCND3, ho-
mozygotycznej delecji lub hipermety-
lacji CDKN2A i CDKN2B oraz zmian
RB1 [6, 9, 10]. Natomiast réznice po-
miedzy obu typami, wg najnowszych
badan, dotyczg ekspresji w pierwot-
nych glioblastorna gendw uczestniczg-
cych w angiogenezie m.in. VEGF, fms-
related tyrosine kinase 11 IGFBP2 [11].

BADANIA Z UZYCIEM
MIKROMACIERZY DNA

Badania z uzyciem mikromacierzy
DNA pozwolity na weryfikacje pogla-
dow, dotyczgcych patogenezy i cech
klinicznych w innych nowotworach, ta-
kich jak chtoniaki, szczegdlnie w chto-
niaku B z duzych komoérek (DLBCL)
[12], raku gruczotu piersiowego [13],
czerniaku ztosliwym [14]. W guzach
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Glioblastorna multiforme (GM, WHO
GIV) is the most common primary
tumor of the central nervous system
with the most aggressive clinical
course and fatal prognosis. Despi-
te the intensive molecular and im-
munohistochemical investigations,
and treatment efforts, a median su-
rvival still remains below one year.
Both in vivo and in in vitro studies
GM features significant resistance
to the treatment in comparison to
other neoplasms. The prognostic
factors in glioblastorna are still con-
troversial and not yet well establi-
shed including PTEN mutations,
EGFR amplification, especially with
EGFRVIII overexpression, altera-
tions in polymorphism of the EGF
gene, the increase of activity of the
proteins in the PIBK/Akt pathway,
6qg and 10q deletions are the stron-
gest indicators of a poor prognosis.
Molecular profiling of GM may de-
fine the critical genetic alterations
underlying its pathogenesis and
marked resistance to therapy. Fur-
thermore, elucidation of these criti-
cal molecular events should identi-
fy the most suitable pathways to be
targeted with the novel therapy. The
most promising target in glioma
therapy seems to be a Pl3-kinase
regulated  genetic  pathway
P27"*JPTEN. and anti-EGFR in
EGFR [+]/P53 [-] patients. As oligo-
dendrogliomas and GM displaying
oligodendroglial features, tumors
with 1p and 19q deletions show
better therapeutic responsiveness
to chemotherapy.

Recently, gene microarray analysis
has further demonstrated a different
expression patterns of a several
hundred of genes in the GM and
low-grade gliomas. Microarray ana-
lysis is a very effective method to
obtain gene expression profiling in
tumors.

Key words: glioblastoma multifor-
me, prognostic factors, molecular
alterations.

pochodzenia astrocytarnego, szczegol-
nie w glioblastoma wydajg sie miec
szczegolne znaczenie ze wzgledu na
mozliwos¢ ingerencji terapeutycznej
w mechanizmy progresji w tych nowo-
tworach lub na poziomie ekspresiji ge-
now w GM, powstajgcym de novo.

Badania z uzyciem mikrosiatek DNA
(microarray analysis) pozwolity na iden-
tyfikacje nowych gendw, uczestnicza-
cych w mechanizmie progresji gleja-
kow 0 nizszym stopniu ztosliwosci do
GM, niektére z nich szczegdinie cze-
Sciej dotyczyty GM na poziomie trans-
krypcyjnym (COL4A2, FOXM1, MGF,
TOP2A, CENPEF, IGFBP2, VEGFA, ADD3,
CAMKZ2G) [15]. Te, jak do tej pory nie-
liczne, badania wskazujg na szczegol-
ng role zaburzen ekspresji genu /G-
FBP2 (insulin-like growth factor binding
protein 2) [16, 17]. W liniach komdrko-
wych glioblastoma z nadekspresjg 1G-
FBP2, wzrost ekspresji genéw odpo-
wiedzialnych za inwazje, m.in. ekspre-
sji metaloproteinazy-2 podscieliska
(MMP-2), wskazuje na duzg role tego
genu w procesie miejscowej inwazji
nowotworu [18]. Badania Rickmana
i wsp. z uzyciem analizy mikrosiatek
wykazaty niezwyktg ztozonos¢ zabu-
rzen genetycznych w GM obejmuja-
cych 167 genow, poprzednio nie wig-
zanych z GM [19]. Sg to grupy gendw
odpowiedzialnych za naprawe, replika-
cje i zachowanie prawidtowego DNA
(np. MCM2, TOP2A, PCNA), geny cy-
klu komodrkowego (CKS2, CDC20,
CDK4, CDKNQ3), regulacji transkrypcii,
translacji (FOXG1B, TLSH/CHOP, FO-
XMBL2), gendw receptoréw i sygnatow
transdukcji m.in. (GPR37, IGFBP2,
SDC1), zahamowanie apoptozy (AP/4-
survivin, TXN), geny stresu komdrkowe-
go (HSPBT1 — heat shock protein), de-
gradacje biatek (UBCH10, E2-EPF -
ubiqiutin carrier protein), podscielisko
zewnatrzkomorkowe (TGFB1 — transfor-
ming growth factor; HXB — tenascin C),
cytoskeleton (MYLK — myosin; TUBB4,
TUBG1 - tubulin beta 4, gamma 1,
CALD1 — caldesmon, FLNA — actin-bin-
ding protein-280), adhezji komdrkowe;j
(CD24, \CAM1 — vascular cell adhesion
molecule 1), homeostaze (CA2 - carbo-
nic anhydrase Il), biatka mitochondrial-
ne (TSFM-Ts translation elongation fac-
tor), transport jadrowy (KPNAZ2 — kary-
opherin a2) oraz gen 0O nieznanegj
funkcji MEST (Mesoderm specific trans-
cript [mouse] homolog) [19].

CZYNNIKI ROKOWNICZE

Pomimo intensywnych badarn mole-
kularnych i immunohistochemicznych
oraz wielu dziatan terapeutycznych,
Srednia przezywalnos¢ pacjentow wy-
nosi nadal ponizej roku zycia [20]. Ist-
niejgce roznice w przezywalnosci
wsréd chorych oraz duza odpornosé
na leczenie w poréwnaniu z innymi no-
wotworami, skfaniajg do poszukiwania
nowych czynnikéw rokowniczych. Do
najwazniejszych klasycznych czynni-
kow rokowniczych nalezy wiek, ptec,
wielko$¢ guza i jego lokalizacja, rozle-
gtos¢ zabiegu operacyjnego, ocena
stanu ogdlnego wg Karnofsky'ego oraz
sposoby leczenia po wycieciu lub
biopsji guza [20, 21]. Badania korela-
Cji najczestszych zaburzen genetycz-
nych z przezywalnoscig chorych nie
przyniosty oczekiwanych i jednoznacz-
nych rezultatow. Kontrowersje dotyczg
znaczenia rokowniczego oraz nade-
kspresji P53 — czes¢ badan wskazuje
na powigzanie z krotszym catkowitym
przezyciem [22], inne badania nie wy-
kazaty zwigzku [23, 24].

Prognostyczne znaczenie amplifika-
cjilnadekspresji EGFR jest rowniez kon-
trowersyjne. EGFR moze ulega¢ ampli-
fikacji (w 46-50 proc.) lub nadekspre-
sji (97,5 proc. przypadkow
z amplifikacjg) i réznym mutacjom,
z ktérych najczestsza dotyczy regionu
Il EGFRVIIl oraz typu dzikiego EGFRw1.
Wiekszos¢ badan wskazuje na nega-
tywny wptyw zmian EGFR na catkowi-
te przezycie, szczegdlnie u ludzi poni-
zej 60. roku zycia [25], jednakze czesc
badar neguije te opinie [23, 26]. U pa-
cientéw z amplifikacja EGFR nade-
kspresja EGFRVIII byta niekorzystnym,
znaczgcym czynnikiem rokowniczym
dla catkowitego czasu przezycia. Na-
tomiast przypadki z nadekspresja EG-
FRvIIl i EGFRwt bez amplifikacji tego
genu nie wptywaty na rokowanie [27].
U mtodych pacjentéw jedynie nade-
kspresja EGFR bez mutacji P53 ma
niekorzystne znaczenie rokownicze
[28]. Najnowsze badania wskazuja, iz
roznice w polimorfizmie pojedynczych
nukleotydéw (GA lub GG) w regionie
5 genu EGF majg wptyw na nawroty
choroby i krétsze przezycie, niezalez-
nie od statusu EGFR [29].

Czes¢ badan wskazuje na duzg ro-
le prognostyczng utraty funkcji supre-
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sorowej genu PTEN/MMACTw gleja-
kach ztosliwych i w glejaku wieloposta-
ciowym. Mutacja tego genu jest zwig-
zana z progresjg nowotworu oraz krot-
szym przezyciem pacjentéw [30]. Co
wiecej, zaburzenia ktdregokolwiek z ge-
néw uczestniczgcych w patogenezie
RB1, tzn. (CDKN2A, CDKN2B, RB1,
CDK4) niezaleznie i w potgczeniu
z mutacjg PTEN wptywajg znaczaco na
skrécenie dtugosci zycia [31]. Istniejg
jednakze doniesienia o braku réznic
w mutacji PTEN, p53, CDKN2A, EGFR
IMDMZ2 u pacjentow z krotkim przezy-
ciem <6 mies. i z dlugim przezyciem
powyzej 2 lat [32]. Do niekorzystnych
rokowniczo czynnikow nalezy wzrost
poziomu czgsteczek uczestniczgcych
w aktywacji drogi PI3K/AKT, co korelu-
je z wyzszym stopniem ziosliwosci gle-
jakéw, obnizeniem apoptozy i gorszym
rokowaniem [33]. Utrata 6g, 10g oraz
dodatkowy chromosom 19q towarzy-
szg krotkotrwatym przezyciom, nato-
miast utrata 19qg towarzyszy dtuzszym
przezyciom powyzej 3 lat i podobnie
jak w skapodrzewiaku jest markerem
dobrej odpowiedzi na chemioterapie
[34]. Réwnie korzystnym czynnikiem ro-
kowniczym w GM z dtuzszym przezy-
ciem jest tzw. alternatywne wydtuzenie
telomerazy (ALT) [35].

Zaburzenia PTEN pojawiajg sie
pozno w kancerogenezie i sg uzna-
wane za marker progresji i przerzu-
tow nowotworu. Ekspresja dzikiego
(prawidtowego) genu PTEN w komor-
kach glejowych powoduje zahamowa-
nie cyklu podziatu komorki w fazie
G1, co wigze sie z redukcjg PI-3K
i inaktywacjg kinaz, szczegdinie PKB.
Ekspresja PTEN wigze sie ze wzro-
stem ekspresji genu supresorowego
P27/KIP1, obnizeniem ekspresji cykli-
ny A, D1, D3, kinazy cyklinozaleznej
CDK2, defosforylacji RB oraz Akt.
Z drugiej strony antysensowne oligo-
nukleotydy P27 hamujg te procesy.
Badania te wskazujg, iz PTEN induku-
je zahamowanie podziatu komorki
w fazie G1 na drodze zaleznej od
P27/KIP1, natomiast nie zalezy od P53
[36, 37]. Co wiecej, niski poziom
P27/KIP1 oraz wysoki cykliny E jest
zwigzany z gorszym rokowaniem
w nowotworach pochodzenia glejowe-
go [38]. Mutacja PTEN wraz z akty-
wacjg EGFR uczestniczy w obnizaniu
poziomu ekspresji VEGF i fosforylacji
Akt na drodze zaleznej od PI-3K [39].

PERSPEKTYWY
NA PRZYSZL0SC

Charakterystyka zaburzeri genowych
i markerow molekularnych, korelujgca
z przebiegiem klinicznym jest koniecz-
na wobec nowych metod leczniczych,
ktdre moga polepszy¢ wyniki leczenia.
Ostatnie badania z uzyciem analizy mi-
krosiatek DNA pozwolity na wyodreb-
nienie kilkuset nowych gendw, wykazu-
jacych zwiekszong ekspresje w GM
(WHO GIV) w poréwnaniu z astrocyto-
ma pilocyticum (WHO Gl) [19]. Ta nie-
zwykia liczba nowo zidentyfikowanych
genow stwarza potrzebe wyodrebnie-
nia nowego profilu molekularnego GM,
w powigzaniu z obrazem histopatolo-
gicznym i przebiegiem klinicznym cho-
roby [40]. Stwarza to nowe szanse dia-
gnostyczne oraz  terapeutyczne.
W obecnym stanie wiedzy najbardziej
obiecujacym celem terapii wydaje sie
by¢ kinaza PI3K, uczestniczgca w re-
gulacji czasteczki Akt i P27 [41] oraz
w komodrkach PTEN negatywnych,
w indukcji EGFR-delta, EGFR Vlll,
PDGFR (plateled-derived growth factor
receptor) na powierzchni komorki.
Ponadto, takim celem moga by¢:
PTEN, P53, telomeraza, angiogeneza
w tym anty-VEGF w korelacji z radio-
terapig [42], czynniki wptywajace na in-
wazje matrix m.in. integryny [43, 44],
immunoterapia z uzyciem interleukiny
4 i 13, szczegdlnie we wznowach [45,
48], adjuwantowa radioimmunoterapia
Z uzyciem przeciwciat przeciwko EGFR
(125) | w potgczeniu z radioterapig
[47] oraz uzycie nowego inhibitora ki-
nazy tyrozynowej EGFR (Osi-774),
wzmagajgcego apoptoze na drodze
niezaleznej od P53 [48].

Podziekowania. Praca zostata sfi-
nansowana z badar wtasnych Uni-
wersytetu Medycznego w todzi nr
502-11-127.
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