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Glejak wielopostaciowy (GM – glio-

blastoma multiforme) pod wzglêdem

zaburzeñ molekularnych jest nowotwo-

rem bardzo z³o¿onym, ró¿ni¹cym siê

profilem molekularnym i epidemiolo-

gicznym. W kancerogenezie GM

uczestniczy szereg genów supresoro-

wych, takich jak PTEN, TP53, RB1,

CDKN2a, CDKN2B, P14ARF oraz ampli-

fikacja ró¿nych protoonkogenów EGFR,

CDK4, MDM2, PDGFRA. Wspó³czesna

klasyfikacja WHO wyró¿nia 3 stopnie

z³oœliwoœci glejaków rozlanych (G2-

G4), na podstawie cech histopatolo-

gicznych i przewidywanego prze¿ycia

chorych, a glejak wielopostaciowy jest

najbardziej z³oœliwym guzem glejowym,

z³o¿onym z nisko zró¿nicowanych no-

wotworowych astrocytów [1]. Ze

wzglêdu na ró¿ny mechanizm gene-

tyczny, profil epidemiologiczny oraz

ró¿n¹ odpowiedŸ na leczenie wyró¿-

nia siê, tzw. wtórny GM, który rozwija

siê wskutek progresji z preegzystent-

nych glejaków WHO GII i GIII, czê-

œciej u ludzi m³odych poni¿ej 45. ro-

ku ¿ycia oraz tzw. pierwotny GM po-

wstaj¹cym de novo, z krótkim

wywiadem klinicznym, czêœciej u osób

starszych [2]. Wtórny glioblastoma

zwi¹zany jest z mutacj¹ P53 oraz utra-

t¹ heterozygotycznoœci (LOH, loss of

heterozygosity) na chromosomie 17p,

10q, 19q. Pierwotny GM jest zwi¹za-

ny z amplifikacj¹ lub nadekspresj¹

EGFR oraz MDM2, LOH 10p i 10q,

delecj¹ P16, mutacj¹ PTEN [3]. Do

najczêstszych zaburzeñ genetycznych

w GM nale¿y utrata heterozygotyczno-

œci na chromosomie 10 (80–95 proc.)

[4, 5]. 

Na poziome funkcji genów oba ty-

py glioblastoma ³¹cz¹ podobne zabu-

rzenia: uszkodzenie funkcji b¹dŸ to

przez mutacjê P53, b¹dŸ przez ampli-

fikacjê MDM2 lub MDM4 lub inaktywa-

cjê P14ARF [6, 7]. Znany jest równie¿

mechanizm alternatywnego splicingu

MDM2 z akumulacj¹ TP53, bez muta-

cji tego genu [8]. Podobnie zaburze-

nia kontroli cyklu komórkowego na

drodze zale¿nej od genu RB1 w obu

typach GM zale¿¹ od amplifikacji

CDK4, CDK6, CCND1 lub CCND3, ho-

mozygotycznej delecji lub hipermety-

lacji CDKN2A i CDKN2B oraz zmian

RB1 [6, 9, 10]. Natomiast ró¿nice po-

miêdzy obu typami, wg najnowszych

badañ, dotycz¹ ekspresji w pierwot-

nych glioblastoma genów uczestnicz¹-

cych w angiogenezie m.in. VEGF, fms-

related tyrosine kinase 1 i IGFBP2 [11].

BADANIA Z U¯YCIEM 
MIKROMACIERZY DNA

Badania z u¿yciem mikromacierzy

DNA pozwoli³y na weryfikacjê pogl¹-

dów, dotycz¹cych patogenezy i cech

klinicznych w innych nowotworach, ta-

kich jak ch³oniaki, szczególnie w ch³o-

niaku B z du¿ych komórek (DLBCL)

[12], raku gruczo³u piersiowego [13],

czerniaku z³oœliwym [14]. W guzach

Glejak wielopostaciowy (GM, gliobla-

stoma multiforme) jest najczêstszym

pierwotnym nowotworem OUN i za-

razem nowotworem pochodzenia

glejowego o najbardziej agresywnym

przebiegu klinicznym i z³ym rokowa-

niu. Pomimo intensywnych badañ

molekularnych i immunohistoche-

micznych oraz wielu dzia³añ terapeu-

tycznych, œrednia prze¿ywalnoœæ pa-

cjentów wynosi nadal poni¿ej roku

¿ycia. Zarówno in vivo, jak i in vitro

GM charakteryzuje siê du¿¹ odpor-

noœci¹ na leczenie w porównaniu

z innymi nowotworami. Czynniki pro-

gnostyczne w GM s¹ kontrowersyj-

ne i nie do koñca ustalone. Za jeden

z najwa¿niejszych jest uznawana

mutacja PTEN oraz amplifikacja

EGFR, a w szczególnoœci z nade-

kspresj¹ regionu III (EGFR vIII), zmia-

ny polimorfizmu genu EGF, wzrost

poziomu cz¹steczek uczestnicz¹-

cych w aktywacji drogi PI3K/AKT

oraz utrata ramienia krótkiego chro-

mosomu 6q i 10q. 

Charakterystyka zaburzeñ geno-

wych i markerów molekularnych, ko-

reluj¹ca z przebiegiem klinicznym,

jest konieczna w przypadku doboru

nowych metod leczniczych, które

mog¹ polepszyæ wyniki leczenia. Po-

dobnie jak w przypadkach sk¹po-

drzewiaka oraz GM ze zró¿nicowa-

niem oligodendrytycznym, guzy

z delecj¹ 1p i 19q wykazuj¹ znacz-

nie lepsz¹ odpowiedŸ na chemiote-

rapiê, ni¿ guzy bez obecnoœci tych

zaburzeñ. Ostatnie badania z u¿y-

ciem analizy mikrosiatek DNA (mi-

croarray analysis) pozwoli³y na wy-

odrêbnienie kilkuset nowych genów,

wykazuj¹cych zwiêkszon¹ ekspresjê

w GM (WHO GIV) w porównaniu

z astrocytoma pilocyticum (WHO GI).

Ta niezwyk³a z³o¿onoœæ nowo ziden-

tyfikowanych genów stwarza potrze-

bê wyodrêbnienia nowego profilu

molekularnego glioblastoma, w po-

wi¹zaniu z obrazem histopatologicz-

nym i przebiegiem klinicznym cho-

roby. Stwarza to nowe szanse dia-

gnostyczne oraz terapeutyczne.

W obecnym stanie wiedzy najbar-

dziej obiecuj¹cym celem terapii wy-

daje siê byæ kinaza PI3, uczestnicz¹-

ca w regulacji mechanizmu inakty-

wacji genów supresorowych

P27KIP/PTEN oraz przeciwko EGFR

u pacjentów EGFR (+)/P53 (-).

S³owa kluczowe: glejak wieloposta-

ciowy, czynniki prognostyczne, za-

burzenia genetyczne. 
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Glioblastoma 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 glioblastoma 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 PI3K/Akt pathway,

6q 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 PI3-kinase

regulated genetic pathway

P27
kip1

/PTEN. 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. 
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pochodzenia astrocytarnego, szczegól-

nie w glioblastoma wydaj¹ siê mieæ

szczególne znaczenie ze wzglêdu na

mo¿liwoœæ ingerencji terapeutycznej

w mechanizmy progresji w tych nowo-

tworach lub na poziomie ekspresji ge-

nów w GM, powstaj¹cym de novo. 

Badania z u¿yciem mikrosiatek DNA

(microarray analysis) pozwoli³y na iden-

tyfikacjê nowych genów, uczestnicz¹-

cych w mechanizmie progresji gleja-

ków o ni¿szym stopniu z³oœliwoœci do

GM, niektóre z nich szczególnie czê-

œciej dotyczy³y GM na poziomie trans-

krypcyjnym (COL4A2, FOXM1, MGP,

TOP2A, CENPF, IGFBP2, VEGFA, ADD3,

CAMK2G) [15]. Te, jak do tej pory nie-

liczne, badania wskazuj¹ na szczegól-

n¹ rolê zaburzeñ ekspresji genu IG-

FBP2 (insulin-like growth factor binding

protein 2) [16, 17]. W liniach komórko-

wych glioblastoma z nadekspresj¹ IG-

FBP2, wzrost ekspresji genów odpo-

wiedzialnych za inwazjê, m.in. ekspre-

sji metaloproteinazy-2 podœcieliska

(MMP-2), wskazuje na du¿¹ rolê tego

genu w procesie miejscowej inwazji

nowotworu [18]. Badania Rickmana

i wsp. z u¿yciem analizy mikrosiatek

wykaza³y niezwyk³¹ z³o¿onoœæ zabu-

rzeñ genetycznych w GM obejmuj¹-

cych 167 genów, poprzednio nie wi¹-

zanych z GM [19]. S¹ to grupy genów

odpowiedzialnych za naprawê, replika-

cjê i zachowanie prawid³owego DNA

(np. MCM2, TOP2A, PCNA), geny cy-

klu komórkowego (CKS2, CDC20,

CDK4, CDKN3), regulacji transkrypcji,

translacji (FOXG1B, TLSH/CHOP, FO-

XMBL2), genów receptorów i sygna³ów

transdukcji m.in. (GPR37, IGFBP2,

SDC1), zahamowanie apoptozy (API4-

survivin, TXN), geny stresu komórkowe-

go (HSPB1 – heat shock protein), de-

gradacjê bia³ek (UBCH10, E2-EPF –

ubiqiutin carrier protein), podœcielisko

zewn¹trzkomórkowe (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 komórkowej

(CD24, VCAM1 – vascular cell adhesion

molecule 1), homeostazê (CA2 – carbo-

nic anhydrase II), bia³ka mitochondrial-

ne (TSFM-Ts translation elongation fac-

tor), transport j¹drowy (KPNA2 – kary-

opherin α2) oraz gen o nieznanej

funkcji MEST (Mesoderm specific trans-

cript [mouse] homolog) [19].

CZYNNIKI ROKOWNICZE

Pomimo intensywnych badañ mole-

kularnych i immunohistochemicznych

oraz wielu dzia³añ terapeutycznych,

œrednia prze¿ywalnoœæ pacjentów wy-

nosi nadal poni¿ej roku ¿ycia [20]. Ist-

niej¹ce ró¿nice w prze¿ywalnoœci

wœród chorych oraz du¿a odpornoœæ

na leczenie w porównaniu z innymi no-

wotworami, sk³aniaj¹ do poszukiwania

nowych czynników rokowniczych. Do

najwa¿niejszych klasycznych czynni-

ków rokowniczych nale¿y wiek, p³eæ,

wielkoœæ guza i jego lokalizacja, rozle-

g³oœæ zabiegu operacyjnego, ocena

stanu ogólnego wg Karnofsky’ego oraz

sposoby leczenia po wyciêciu lub

biopsji guza [20, 21]. Badania korela-

cji najczêstszych zaburzeñ genetycz-

nych z prze¿ywalnoœci¹ chorych nie

przynios³y oczekiwanych i jednoznacz-

nych rezultatów. Kontrowersje dotycz¹

znaczenia rokowniczego oraz nade-

kspresji P53 – czêœæ badañ wskazuje

na powi¹zanie z krótszym ca³kowitym

prze¿yciem [22], inne badania nie wy-

kaza³y zwi¹zku [23, 24]. 

Prognostyczne znaczenie amplifika-

cji/nadekspresji EGFR jest równie¿ kon-

trowersyjne. EGFR mo¿e ulegaæ ampli-

fikacji (w 46–50 proc.) lub nadekspre-

sji (97,5 proc. przypadków

z amplifikacj¹) i ró¿nym mutacjom,

z których najczêstsza dotyczy regionu

III EGFRvIII oraz typu dzikiego EGFRwt.

Wiêkszoœæ badañ wskazuje na nega-

tywny wp³yw zmian EGFR na ca³kowi-

te prze¿ycie, szczególnie u ludzi poni-

¿ej 60. roku ¿ycia [25], jednak¿e czêœæ

badañ neguje te opinie [23, 26]. U pa-

cjentów z amplifikacj¹ EGFR nade-

kspresja EGFRvIII by³a niekorzystnym,

znacz¹cym czynnikiem rokowniczym

dla ca³kowitego czasu prze¿ycia. Na-

tomiast przypadki z nadekspresj¹ EG-

FRvIII i EGFRwt bez amplifikacji tego

genu nie wp³ywa³y na rokowanie [27].

U m³odych pacjentów jedynie nade-

kspresja EGFR bez mutacji P53 ma

niekorzystne znaczenie rokownicze

[28]. Najnowsze badania wskazuj¹, i¿

ró¿nice w polimorfizmie pojedynczych

nukleotydów (GA lub GG) w regionie

5’ genu EGF maj¹ wp³yw na nawroty

choroby i krótsze prze¿ycie, niezale¿-

nie od statusu EGFR [29]. 

Czêœæ badañ wskazuje na du¿¹ ro-

lê prognostyczn¹ utraty funkcji supre-
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sorowej genu PTEN/MMAC1 w gleja-

kach z³oœliwych i w glejaku wieloposta-

ciowym. Mutacja tego genu jest zwi¹-

zana z progresj¹ nowotworu oraz krót-

szym prze¿yciem pacjentów [30]. Co

wiêcej, zaburzenia któregokolwiek z ge-

nów uczestnicz¹cych w patogenezie

RB1, tzn. (CDKN2A, CDKN2B, RB1,

CDK4) niezale¿nie i w po³¹czeniu

z mutacj¹ PTEN wp³ywaj¹ znacz¹co na

skrócenie d³ugoœci ¿ycia [31]. Istniej¹

jednak¿e doniesienia o braku ró¿nic

w mutacji PTEN, p53, CDKN2A, EGFR

i MDM2 u pacjentów z krótkim prze¿y-

ciem <6 mies. i z d³ugim prze¿yciem

powy¿ej 2 lat [32]. Do niekorzystnych

rokowniczo czynników nale¿y wzrost

poziomu cz¹steczek uczestnicz¹cych

w aktywacji drogi PI3K/AKT, co korelu-

je z wy¿szym stopniem z³oœliwoœci gle-

jaków, obni¿eniem apoptozy i gorszym

rokowaniem [33]. Utrata 6q, 10q oraz

dodatkowy chromosom 19q towarzy-

sz¹ krótkotrwa³ym prze¿yciom, nato-

miast utrata 19q towarzyszy d³u¿szym

prze¿yciom powy¿ej 3 lat i podobnie

jak w sk¹podrzewiaku jest markerem

dobrej odpowiedzi na chemioterapiê

[34]. Równie korzystnym czynnikiem ro-

kowniczym w GM z d³u¿szym prze¿y-

ciem jest tzw. alternatywne wyd³u¿enie

telomerazy (ALT) [35]. 

Zaburzenia PTEN pojawiaj¹ siê

póŸno w kancerogenezie i s¹ uzna-

wane za marker progresji i przerzu-

tów nowotworu. Ekspresja dzikiego

(prawid³owego) genu PTEN w komór-

kach glejowych powoduje zahamowa-

nie cyklu podzia³u komórki w fazie

G1, co wi¹¿e siê z redukcj¹ PI-3K

i inaktywacj¹ kinaz, szczególnie PKB.

Ekspresja PTEN wi¹¿e siê ze wzro-

stem ekspresji genu supresorowego

P27/KIP1, obni¿eniem ekspresji cykli-

ny A, D1, D3, kinazy cyklinozale¿nej

CDK2, defosforylacji RB oraz Akt.

Z drugiej strony antysensowne oligo-

nukleotydy P27 hamuj¹ te procesy.

Badania te wskazuj¹, i¿ PTEN induku-

je zahamowanie podzia³u komórki

w fazie G1 na drodze zale¿nej od

P27/KIP1, natomiast nie zale¿y od P53

[36, 37]. Co wiêcej, niski poziom

P27/KIP1 oraz wysoki cykliny E jest

zwi¹zany z gorszym rokowaniem

w nowotworach pochodzenia glejowe-

go [38]. Mutacja PTEN wraz z akty-

wacj¹ EGFR uczestniczy w obni¿aniu

poziomu ekspresji VEGF i fosforylacji

Akt na drodze zale¿nej od PI-3K [39]. 

PERSPEKTYWY 
NA PRZYSZ£OŒÆ

Charakterystyka zaburzeñ genowych

i markerów molekularnych, koreluj¹ca

z przebiegiem klinicznym jest koniecz-

na wobec nowych metod leczniczych,

które mog¹ polepszyæ wyniki leczenia.

Ostatnie badania z u¿yciem analizy mi-

krosiatek DNA pozwoli³y na wyodrêb-

nienie kilkuset nowych genów, wykazu-

j¹cych zwiêkszon¹ ekspresjê w GM

(WHO GIV) w porównaniu z astrocyto-

ma pilocyticum (WHO GI) [19]. Ta nie-

zwyk³a liczba nowo zidentyfikowanych

genów stwarza potrzebê wyodrêbnie-

nia nowego profilu molekularnego GM,

w powi¹zaniu z obrazem histopatolo-

gicznym i przebiegiem klinicznym cho-

roby [40]. Stwarza to nowe szanse dia-

gnostyczne oraz terapeutyczne.

W obecnym stanie wiedzy najbardziej

obiecuj¹cym celem terapii wydaje siê

byæ kinaza PI3K, uczestnicz¹ca w re-

gulacji cz¹steczki Akt i P27 [41] oraz

w komórkach PTEN negatywnych,

w indukcji EGFR-delta, EGFR vIII,

PDGFR (plateled-derived growth factor

receptor) na powierzchni komórki.

Ponadto, takim celem mog¹ byæ:

PTEN, P53, telomeraza, angiogeneza

w tym anty-VEGF w korelacji z radio-

terapi¹ [42], czynniki wp³ywaj¹ce na in-

wazjê matrix m.in. integryny [43, 44],

immunoterapia z u¿yciem interleukiny

4 i 13, szczególnie we wznowach [45,

46], adjuwantowa radioimmunoterapia

z u¿yciem przeciwcia³ przeciwko EGFR

(125) I w po³¹czeniu z radioterapi¹

[47] oraz u¿ycie nowego inhibitora ki-

nazy tyrozynowej EGFR (Osi-774),

wzmagaj¹cego apoptozê na drodze

niezale¿nej od P53 [48]. 

PPooddzziiêêkkoowwaanniiaa. Praca zosta³a sfi-

nansowana z badañ w³asnych Uni-

wersytetu Medycznego w £odzi nr

502-11-127. 
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