wotworowej poziom ceruloplazminy, bedgcej gtéwnym osoczo-
wym transporterem miedzi, wzrasta dwu- lub trzykrotnie w po-
réwnaniu do wartosci referencyjnych. Na podstawie przeprowa-
dzonych badan mozna stwierdzi¢, ze miedz stymuluje proces
angiogenezy na réznych etapach, a kazdy z nich moze stanowic¢
potencjalny punkt dziatania terapii przeciwnowotworowej [29,
38]. W badaniach wtasnych autoréw pracy stwierdzono, ze u
samic psow ztosliwe guzy gruczotu sutkowego kumulujg istot-
nie wieksze stezenia miedzi w poréwnaniu do tkanki nie zmie-
nionej nowotworowo. Srednia warto$é obserwowana w grupie
kontrolnej wynosita 1,2 mg-kg" $wiezej masy tkanki, podczas
gdy w rakach oraz gruczolakorakach gruczotu wartosci te wy-
nosity odpowiednio 17,7 oraz 17,1 mg-kg"'. Zawarto$¢ miedzi w
tagodnych guzach pochodzenia mezenchymalnego wynosita
$rednio 6,6 mg-kg™.

Z uwagi na liczne podobienstwa niektorych zmian neopla-
stycznych u psow i u ludzi od wielu lat postuluje sie, aby pies, a
nie gryzonie laboratoryjne, byt modelem doswiadczalnym w ba-
daniach nad nowotworami cztowieka [9, 16, 22].
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Organizm ludzi i zwierzat jest skomplikowang maszynerig zbudo-
wang z komorek, ktorych funkcje zapisane sg w instrukcji DNA.
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Komérki nieustannie dzielg sie, dojrzewaja, starzeja, nastep-
nie obumierajg, a ich miejsce zajmujg nowe. Zdarza sie, ze w
tym nieustajgcym, dynamicznym procesie zycia pojawi sie
btad, w wyniku ktérego nieprawidtowe komorki przestajg
umierac. W takich sytuacjach nieograniczony podziat komorek
pozbawionych kontroli zmierza do powstania nowotworowej
masy tkankowej, a proces ten nosi nazwe kancerogenezy
(karcynogenezy).

Epidemiologia choréb nowotworowych

Choroby nowotworowe wystepujg w kazdej populacji ludzi i
zwierzat. Sg, zaraz po chorobach sercowo-naczyniowych, naj-
czestszg przyczyng wszystkich zgonéw u ludzi (okoto 20%), w
tym okoto 40% zgondw u kobiet w wieku 45-65 lat i 30% zgonow
u mezczyzn w wieku 45-65 lat. Co wiecej, dynamika wzrostu
liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce jest znacz-
nie wieksza od dynamiki wzrostu liczby ludnosci i nalezy do naj-
wyzszych w Europie. Przyczyn takiego stanu rzeczy jest kilka:
starzejgce sie spoteczenstwo, wyz demograficzny w przedziale
.wieku nowotworowego”, narastajgce niekorzystne postawy
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prozdrowotne spoteczenstwa prowadzace do powstawania i
utrwalania wad genetycznych, niewystarczajgca wczesna dia-
gnostyka oraz brak skutecznych terapii [12].

Markery molekularne glejakow

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) rozwijajg
sie w moézgowiu oraz w rdzeniu przedtuzonym. Ponad 40% pier-
wotnych nowotworéw wewngtrzczaszkowych to glejaki, ktére
stanowig jednoczesnie 70-80% pierwotnych nowotworéw zto-
sliwych OUN [2]. Jest to wyjgtkowo zréznicowana grupa nowo-
tworéw, w ktérej znajduje sie wiele roznych typéw histologicz-
nych guzéw nowotworowych, klas przerzutéow oraz klas ztosli-
wosci. Glejaki sg nowotworami nalezgcymi do wysokiej klasy
ztosliwosci, IIl lub 1V stopnia wedtug kryteriéw Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO) [9], nalezy do nich glejak anaplastyczny
(WHO stopien Ill) i glejak wielopostaciowy GBM (WHO stopien
IV). Glejaki pierwotne, nazywane czesto glejakami de novo,
tworzg sie na skutek pojawienia sie wielu zmian genetycznych.
Glejaki wtérne rozwijajg sie powoli, najczesciej z astrocytomy
(WHO 1I) lub glejaka anaplastycznego (WHO stopien Ill) [11].
Glejaki rozwijajg sie z komérek glejowych, bedacych zaraz po
neuronach, najliczniejszymi komérkami w mézgu. Genom gleja-
kow zawiera szereg mutacji prowadzgcych do inaktywacji ge-
now supresorowych, jak rowniez anormalnej aktywacji proto-
-onkogendéw [13]. Brak supresorow, ktére w komérkach zdro-
wych sg odpowiedzialne za regulacje cyklu komorkowego po-
woduje, ze komorki nowotworowe zaczynajg sie nieprawidtowo
dzieli¢, co dodatkowo jest napedzane przez uszkodzone Sciezki
sygnalno-efektorowe [3].

Do najczesciej pojawiajgcych sie mutacji w komorkach gle-
jakéw nalezy mutacja w genie p53 (okoto 30% zdiagnozowa-
nych glejakow) [1]. Jest to jeden z najwazniejszych gendw su-
presorowych, ktéry zapobiega rozprzestrzenianiu sie komérek
z niestabilnym genomem, gtéwnie poprzez zatrzymanie cyklu
komorkowego w fazie G1 lub przez aktywacje procesu apo-
ptozy [3, 15].

Inng, czesto pojawiajgca sie zmiang genetyczng jest amplifi-
kacja lub nadekspresja genu kodujgcego receptor czynnika
wzrostu naskorka (EGFR). Nalezy on do grupy kinaz tyrozyno-
wych i odgrywa istotng role w przezywalnosci, proliferacji i mi-
gracji komorek, a takze w procesie angiogenezy. Zmiany w tym
genie moga wiec prowadzi¢ do wzmozonego wzrostu guza oraz
do zahamowania apoptozy [1]. Czesto dochodzi réwniez do po-
wstania mutantéw genu EGFR, z ktérych najczesciej wystepuja-
cym jest EGFRUVIIIl. Pojawia sie on w ok. 20-30% przypadkow
mutacji w tym genie i prowadzi do znacznego zwiekszenia rako-
twérczosci nowotworu [3, 10].

Czesto wystepujgcymi mutacjami sg réwniez mutacje w ge-
nach kodujgcych receptor czynnika wzrostu naczyn (VEGFR)
oraz receptor ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFR). W pierw-
szym przypadku zmiany te prowadzg do wzmozenia procesu
angiogenezy, ktéra jest swego rodzaju wyznacznikiem ztosliwo-
Sci i nieSmiertelnosci glejaka. Drugi gen, ktérego funkcje zblizo-
ne sg do funkcji genu kodujgcego EGFR, odgrywa istotng role w
przekaznictwie sygnatow zwigzanych z powstawaniem nowo-
tworu [1]. Najczestsze zmiany genetyczne w glejakach u ludzi, z
podziatem na pierwotne i wtérne, zestawiono w tabeli 1.

Roéznice migdzy pierwotnymi i wtérnych glejakami, a takze
ich podtypami sg bardzo istotne, poniewaz mogg wptywac na
wrazliwos¢ na radio- i chemioterapie, a tym samym powinny by¢
rozpatrywane podczas identyfikacji celéw dla metod terapeu-
tycznych. Podkreslenia wymaga fakt, ze wiekszos$¢ przypadkow
glejakébw ma zréznicowany zestaw mutacji; do tej pory nie
stwierdzono, by ktérakolwiek z mutacji pojawiata sie w kazdym z
badanych przypadkéw [1].

Terapia glejakow

Glejaki z uwagi na wzmozong proliferacje, naciekajgcy wzrost
na otaczajgce zdrowe komorki tkanki mézgowej oraz intensyw-
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Tabela 1
Najczestsze molekularne cechy glejakow [11]

Molekularne cechy Czestos¢ (%) wystepowania w:

glejakow glejakach pierwotnych  glejakach wtérnych

Zmiany genetyczne

TP53 mutacja 28 65
EGFR amplifikacja 36 8
PTEN mutacja 25 4
p16'Nk4adelecja 31 19
LOH 1p 12 15
LOH 10p 47 8
LOH 10q 47 54
LOH 13q 12 38
LOH 19q 6 54
LOH 22q 41 82
Metylacja promotoréw
p14ARF 6 31
p161NK4a 3 19
RB1 14 43
MGMT 36 75
TIMP-3 28 71
Profil ekspresji
Fas (APO-1/CD95) 100 21
Surwiwina 83 46
MMP-9 69 14
EGFR 63 10
EGFR wysoki niski
MDM2 31 0
VEGF wysoki niski
TP53 37 97
ASCLA1 33 88

ng angiogeneze sg wyjgtkowo trudnymi do leczenia nowotwora-
mi. Morfologia glejakéw sprawia, ze catkowita ich resekcja jest w
zasadzie niemozliwa. Duzym problemem w terapii jest rowniez
chemioopornos¢ glejakow na wigkszos¢ konwencjonalnych me-
tod chemio- i radioterapii [8]. Dobdr odpowiedniej strategii lecze-
nia dodatkowo utrudnia wysokie zr6znicowanie tego typu nowo-
tworu na poziomie genetycznym [3].

W Polsce leczenie glejakéw przeprowadza sie zgodnie ze
schematem opisanym w zatgczniku nr 7 do Zarzgdzenia nr
8/2010/DGL Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2010 r., czyli spro-
wadza sie do wykonania zabiegu operacyjnego (resekcja cat-
kowita lub czesciowa w zaleznosci od jego lokalizacji), nastep-
nie do leczenia wigcza sie radioterapie i/lub chemioterapie. W
przesztosci najczesciej stosowanymi lekami byty pochodne ni-
trozomocznika (np. karmustyna, lomustyna, winkrystyna, ci-
splatyna), z uwagi na mozliwos¢ przekraczania bariery krew-
-mozg i krew-nowotwoér. Wymienione leki mogty by¢ stosowane
pojedynczo lub tgcznie z innymi lekami w schematach wielole-
kowych (np. schemat PCV — prokarbazyna, lomustyna i winkry-
styna). W najnowszych schematach leczenia glejakéw uzywa
sie temozolomidu w monoterapii lub w skojarzeniu z radiotera-
pia [2, 12]. Brak jest innych lekéw, ktére mozna by byto wyko-
rzysta¢ w terapii tego typu nowotworu moézgu. W przypadku
glejaka wielopostaciowego, najbardziej ztosliwego ze wszyst-
kich glejakéw, terapie skierowane przeciwko czynnikom wzro-
stu i ich receptorom (tj. VEGF, EGFR, PDGFR), a takze innym
celom terapeutycznym zwigzanym z metabolizmem komérek
sg opracowywane i znajdujg sie na réznych etapach badan kli-
nicznych. Przeglad strategii i celéw terapeutycznych dla gleja-
ka wielopostaciowego przedstawiono w tabeli 2.

Zainteresowanie naukowcéw na swiecie leczeniem gleja-
kéw jest duze. W wyszukiwarce badan klinicznych [5] pod ha-
stem “glioma” znajduje sie blisko 1600 badan dotyczgcych tej
jednostki chorobowej. Jednak do tej pory wytezone prace nad
terapig glejakéw nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw.
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Tabela 2
Leki mogace mie¢ zastosowanie w terapii glejaka wielopostaciowego [14]

Strategie Cele Przyktadowe leki

Hamowanie angiogenezy,
hamowanie powstawania

Naczynia nowotworowe
(VEGF, VEGFR-2)

Liczne leki antyangiogenne,

m.in. Bevacizumab (Avastin),

na drodze apoptozy (linia U118) lub nekro-
zy (linia U87). Co wiecej, toksycznos¢ gra-
fenu w stosunku do tych komoérek jest spe-
cyficzna, zalezy od formy grafenu (pristi-
ne, tlenek grafenu, zredukowany tlenek
grafenu), czyli zespotu jego cech fizyko-

niszy Pazopanib, Sunitinib

chemicznych (wielkos¢ ptatkow, funkcjo-
nalizacja powierzchni, ilos¢ warstw) [7].

Hamowanie aktywnosci PDGFR Imatinib Jakkolwiek jednak, mechanizm dziatania
biatek szlakow EGFRI Getitinib, Erlotinib grafenu i jego pochodnych w dalszym cig-
i h ibi . . .
Sygnaiowye |F|7_|36K ::h'b't_ory.A*kt L gu jest nieznany. Prawdopodobnie zacho-
NOTCH Inr;iict'c‘::c'a zs;rg{az' dzi elektrostatyczne oddziatywanie po-
SH4 Cyklopa?ln\i(na y miedzy materiatem grafenowym a komoér-
ka, ktére doprowadza do modyfikowania
Hamowanie inwazyjnosci CXCR4 AMD3100 dziatania mitochondriéw [16].
MET Przeciwciata anty-MET Podsumowanie
Hamowanie niedotlenienia  HIF-1a Digoksyna

Hamowanie glikolizy Metabolizm komérek

niedotlenowanych

Hamowanie adhezji Biatko L1ICAM shRNA
komorek nowotworowych
Stymulacja réznicowania Receptory BMP BMP4

Receptory kwasu retinowego

Niszczenie komoérek
glejakéow

Komorki glejakow

Dwuchlorooctan

Kwas retinowy
(w konfiguracji trans)

Komérki macierzyste
z genami terapeutycznymi

Wydaje sie, ze szansa na rozwiktanie za-
gadki przyczyn wysokiej zjadliwosci gleja-
ka i stworzenie dopasowanej do pacjenta,
skutecznej terapii antyglejakowej nalezy
do zespotow interdyscyplinarnych. Stawia-
ne problemy sg na tyle ztozone, ze podej-
mowane by¢ powinny przez zespoty ludzi
o szerokich kompetencjach, przez zespoty
specjalistéw z réznych dziedzin, poczgw-
szy od nauk medycznych, przez nauki

Srednia dtugosé zycia wynosi okoto 18 miesiecy, a przy braku
leczenia chemio- lub radioterapig skraca sie do 14 miesiecy.
30 lat postepu w naukach medycznych wydtuzyto zycie pa-
cjentow z glejakiem o 4 miesigce. Odnalezienie szlakéw odpo-
wiedzialnych za przeprogramowanie komérek glejakéw i celo-
wanych w nie terapii ciggle jest jednym z najwazniejszych wy-
zwan medycyny.

Nowe trendy w badaniach nad glejakiem

W ostatnich latach coraz wyrazniej zarysowuje sie kierunek pro-
wadzenia badan nad etiologig glejaka, a takze opracowywaniem
nowych terapii nie tylko przez zespoty medykéw, ale réwniez
biologow, biotechnologéw, a takze przez naukowcéw z obszaru
nauk rolniczych. W Polsce takie zespoty, poza tymi na Uniwer-
sytetach Medycznych i w Centrach Onkologii, tworzone sg réw-
niez w Instytucie Biologii Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckie-
go, Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mos-
sakowskiego PAN oraz w Szkole Gtéwnej Gospodarstwa Wiej-
skiego w Warszawie.

Zespot z SGGW w Warszawie opisat wptyw nowych mate-
riatdw, takich jak ptatki grafenowe i jego odmiany, nanoczastki
diamentu, nanoczastki platyny i nanoczastki srebra, na przezy-
walnos¢ komorek glejaka wielopostaciowego w badaniach in
vitro, in ovo i in vivo. Wszystkie badania zostaty przeprowadzo-
ne na dwoch liniach komérkowych U87 oraz U118. Linie te, po-
mimo faktu, ze zostaty zaklasyfikowane do komorek o cechach
glioblastoma multiforme, w sposéb znaczacy réznig sie geno-
typem i fenotypem [6]. Nanoczastki diamentu w stezeniach do
50 ppm w badaniach in vitro na liniach U87 i U118 wykazaty
brak cytotoksycznosci w stosunku do komorek glejaka. Aczkol-
wiek jednak, w badaniach na tych samych komaérkach, ale ho-
dowanych na btonie CAM zarodka kury i przy stezeniu nano-
diamentu 500 ppm, hamowaty angiogeneze w wytworzonym
guzie, ekspresje genow VEGF i FGF2 oraz mase i objetos¢
guza [4]. Ptatki grafenowe w stezeniu 50 ppm sg cytotoksyczne
dla komorek glejaka hodowanych in vitro, aktywujg $mier¢ ko-
morkowg. Znamienne jest to, ze w zaleznosci od zestawu ge-
now w komérkach nowotworowych $mier¢ ta moze zachodzi¢
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techniczne, informatyczne, chemiczne,
biologiczne i zootechniczne. Tylko takie
zespoty bedag miaty mozliwos¢ przewidze-
nia zagrozen chorobg nowotworowg, zwiekszenia odsetka
wczesnych rozpoznan nowotworéw ztosliwych, w tym gleja-
kéw, przewidywania odpowiedzi na rézne metody leczenia,
optymalizacji terapii oraz rozwoju nowych spersonalizowanych
jej form.
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