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Streszczenie

Glejaki mdzgu stanowig 25% pierwotnych nowotwordéw tego narzadu, a wérdd nich ponad polowa to glejak
wielopostaciowy (GBM). Etiologia GBM wciaz nie jest dobrze poznana, natomiast duze znaczenie przypisuje sie
czynnikom genetycznym i srodowiskowym. Wczesne objawy guzéw mézgu u oséb dorostych zalezg od umiej-
scowienia guza i stopnia zlosliwosci, czesto s3 niespecyficzne, przez co niejednokrotnie utrudniaja i opdézniaja
rozpoznanie choroby. Obecnie w leczeniu GBM najczg¢$ciej stosowanym schematem jest protoko! Stuppa, zgodnie
z ktérym po chirurgicznym usunieciu guza stosuje si¢ potaczenie radioterapii z chemioterapig temozolomidem
(TMZ), co wydluza przezycie chorych w poréwnaniu z samodzielng radioterapia. Temozolomid to doustny prolek
o dziataniu alkilujacym, ktorego lipofilowy charakter i male rozmiary czasteczki sprawiaja, ze dobrze penetruje
bariere krew-mézg. Ponadto mata toksyczno$¢ leku wzgledem komoérek prawidtowych i jego wlasciwosci farma-
kologiczne sprawiajg, ze jest obecnie postrzegany jako zloty standard w ogdlnoustrojowej terapii adjuwantowe;
z pierwotnym glejakiem wielopostaciowym. (Farm Wspot 2022; 15: 212-219) doi: 10.53139/FW.20221525

Stowa kluczowe: Temozolomid, glejak wielopostaciowy, adjuwantowa terapia przeciwnowotworowa
Summary

Brain gliomas account for 25% of primary brain tumors, and more than halfare glioblastoma multiforme (GBM).
The etiology of GBM is still not well understood, but genetic and environmental factors are of great importance.
Early symptoms of brain tumors in adults depend on the location of the tumor and the degree of malignancy.
Moreover, they are often nonspecific, thus making it difficult to (early) diagnose the disease. Currently, the most
commonly used regimen in the treatment of GBM is the Stupp protocol. Accordingly, after surgical removal of
the tumor, a combination of radiation therapy and temozolomide (TMZ) chemotherapy is used, which prolongs
the survival of patients compared to radiation therapy alone. Temozolomide is an oral prodrug with an alkyla-
ting activity, whose lipophilic nature and small molecule size make it well penetrating the blood-brain barrier.
Moreover, due to the low toxicity of the drug towards normal cells and its pharmacological properties, it is now
regarded as the gold standard in systemic adjuvant therapy with primary glioblastoma multiforme. (Farm Wspot
2022; 15: 212-219) doi: 10.53139/FW.20221525
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Wstep néw. Wyrdzniamy sze$¢ rodzajow komorek glejowych:
Komorki gleju, poza komérkami nerwowymi, sta- astrocyty, ependymocyty, oligodendrocyty, mikroglej,

nowia fundamentalng cze$¢ tkanki nerwowej. Obecnie komorki Schwanna oraz komorki satelitarne [1].

wiadomo, ze podstawowe funkcje jakie one pelnig to Guzy pierwotne mézgu obejmuja okolo 3% wszyst-

odzywianie, ochrona, jak i wspieranie dziatania neuro- kich nowotworéw zlodliwych wystepujacych u osob
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dorostych. Glejaki mézgu stanowia 25% pierwotnych
nowotwordéw mozgu, a wérdd nich ponad potowa
(55%) to glejak wielopostaciowy (ang. glioblastoma
multiforme, GBM) [2]. Glejaki to wyjatkowo zrézni-
cowane nowotwory, wérod ktérych wyrdzni¢ mozna
wiele typow histologicznych, jak i klas zlosliwosci [3].
Ze wzgledu narodzaj komorek, z ktérych sie wywodza
wyrdzniamy: wysciolczaki (ependymoma), skapodrze-
wiaki (oligodendroglioma), gwiazdziaki (astrocytoma)
oraz postacie mieszane. W zaleznosci od stopnia zlosli-
wosci nowotworu aktualnie obowiazujaca klasyfikacja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dzieli glejaki
na cztery stopnie zlodliwosci, od fagodnego (stopien
I) do najbardziej ztosliwego (stopien IV) [4]. Glejaki
o niskim stopniu zlosliwosci (ang. low grade glioma,
LGG) sa stosunkowo fagodne, wolno rosng i cechuja
si¢ dobrym rokowaniem po resekcji chirurgiczne;.
Glejaki o wysokim stopniu ztodliwosci (ang. high grade
glioma, HGQG) cechujg si¢ agresywnym przebiegiem
klinicznym, obecnoscig ognisk martwicy, duza zdol-
noécig proliferacyjng, nasilong angiogenezg oraz inten-
sywnym naciekaniem na prawidlowe tkanki mézgu
[5]. Najbardziej zlosliwy wérdd glejakéow to glejak
wielopostaciowy o I'V stopniu zlosliwosci. Rokowanie
w stopniu IV jest najgorsze, ze $rednim przezyciem
pacjenta ok. 12-14 miesiecy, przy podjetym leczeniu
operacyjnym oraz pooperacyjnym leczeniu adjuwan-
towym [6]. Tylko 3-8% chorych zyje diuzej niz 3 lata.
Taki okres przezycia, rowny i wigkszy niz 2,5-3 lat od
momentu rozpoznania okreslany jest mianem wielo-
letniego przezycia (ang. long-term survival, LTS) [7,8].
Wyréznia sie dwie postacie GBM: pierwotng i wtdrna.
Pierwotna tworzy si¢ de novo w wyniku pojawienia
sie szeregu zmian genetycznych. Wtdrna najczesciej
powstaje poprzez transformacje z glejakéow o niz-
szym stopniu zezlodliwienia, gléwnie z gwiazdziaka
anaplastycznego. Obie postaci glejakow sg identyczne
pod wzgledem histopatologicznym, natomiast rdznia
sie profilem molekularnym oraz epidemiologicznym
[9,10]. W pierwotnych GBM udokumentowano takie
zmiany genetyczne jak: amplifikacja receptora nablon-
kowego czynnika wzrostu (EGFR), nadekspresja genu
kodujacego bialko MDM2, delecja genu supresorowego
pl6, nadekspresja surwiwiny i metaloproteinazy 9
(MMP-9) oraz delecja genu supresorowego PTEN na
chromosomie 10. We wtérnym glejaku spotyka sie
natomiast: mutacje genu IDHI, mutacje genu TP53,
utrate heterozygotycznosci na chromosomach 10q, 19p,
22qoraz nadekspresje receptora czynnika plytkowego

213

(PDGFR) [11-13]. Pod wzgledem immunohistoche-
micznym komorki glejaka wykazuja ekspresje markera
glejowego — kwasne biatko wiokienkowe, GFAP (ang.
glial fibrillary acidic protein). Ponadto stwierdza si¢
obecnos¢ aktyny, alfa-1-antychymotrypsyny, cytoke-
ratyn oraz wysoka ekspresje biatka S-100 [14].

Epidemiologia i etiologia glejaka
wielopostaciowego

Czestos¢ wystepowania glejaka wielopostaciowego
wynosi 2-4 przypadkéw na 100 tys. osob. Wspdlczynnik
zapadalnosci jest wyzszy dla mezczyzn niz dla kobiet.
Ponadto, wykazano wieksza zapadalnos¢ na GBM
wsrdd takich grup etnicznych jak Azjaci, Latynosi
oraz osoby rasy kaukaskiej, a mniejsza wérdd osob rasy
czarnej [6,15]. Glejaki ztosliwe wystepuja glownie w 6-8
dekadzie zycia. W zwiazku ze starzeniem sie¢ spoteczen-
stwa, liczba pacjentéw rosnie i problem glejakow staje
sie coraz bardziej aktualny [16].

Etiologia GBM wciaz nie jest dobrze poznana,
jednak aktualny stan wiedzy sugeruje powiazanie
czynnikéw genetycznych i §rodowiskowych. Wsrod
choréb genetycznych mogacych predysponowac do
wystapienia glejaka wielopostaciowego wyrdznia
sie: zespol Li-Fraumeni, zespot von Hippla-Lindaua,
zesp6t Burkitta, stwardnienie guzowate czy nerwia-
kowtokniakowatoé¢ typuIiIl. Czynniki Srodowiskowe
powigzane z rozwojem GBM to m.in. promieniowanie
jonizujace, infekcje wirusowe (wirus Epsteina-Barr —
EBV, wirus Johna Cunninghama - JCV), nitrozoaminy
oraz weglowodory aromatyczne [5]. Nie stwierdzono
natomiast jednoznacznego zwigzku miedzy wysta-
pieniem glejaka wielopostaciowego a takimi czyn-
nikami jak: palenie tytoniu, nieprawidtowe nawyki
zywieniowe, urazy glowy, narazenie na pestycydy
czy telefony komdrkowe [6]. Przeprowadzone w 2001
roku badania z uzyciem mikromacierzy przyczynity
si¢ do ujawnienia wielu genéw, ktoére uczestnicza
w mechanizmie rozwoju glejaka. Sg to grupy gendw,
obejmujace tacznie liczbe okolo 170, a gléwnie zaan-
gazowane sg w regulacje cyklu komérkowego, naprawe
DNA, regulacje transkrypcji oraz inaktywacje apop-
tozy [17,18].

Obraz kliniczny

Weczesne objawy guzdéw moézgu u oséb dorostych
czesto sg niespecyficzne, przez co niejednokrotnie
utrudniajg i opdzniajg rozpoznanie choroby. Objawy
kliniczne glejaka wielopostaciowego zaleza od umiej-
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scowienia guza i stopnia zlosliwosci. Dzielimy je na
ogoblne i ogniskowe. Objawy ogdlne to bole glowy,
wynikajace z nadci$nienia $rédczaszkowego bedacego
konsekwencjg stopniowego wzrostu rozmiaru guza,
napady padaczkowe, nudnoscii wymioty nasilajace si¢
rano, tuz po wstaniu. Dodatkowo pacjenci uskarzaja
sie na znaczne ostabienie koncentracji oraz zaburze-
nia pamieci. Objawy ogdlne u oséb starszych czesto
sg subtelne, lub nie wystepuja wcale. Wigze si¢ to ze
zmniejszajaca sie z wiekiem objetoscia mozgu oséb
w podeszlym wieku i powstajaca wolna przestrzenia,
w ktorej nowotwor moze sie niezauwazenie rozprze-
strzenia¢. Objawy ogniskowe z kolei zdeterminowane
sg deficytami neurologicznymi wynikajacymi z loka-
lizacji guza. Najcze$ciej sg efektem zniszczenia tkanki
moézgowej w wyniku martwicy i moga obejmowac
zaburzenia funkcji poznawczych, zmiany osobowo-
$ci, zawroty glowy, problemy ze stuchem i wzrokiem,
zaburzenia réwnowagi, chodu, niedowlady konczyn,
cze$ciowy ataksje oraz nietrzymanie moczu [19,20].

Leczenie glejaka wielopostaciowego

Zazwyczaj pierwszym krokiem w terapii GBM
jest chirurgiczna resekcja guza. Nadrzednym celem
operacji jest maksymalnie radykalne usuniecie jak naj-
wiekszej masy guza bez uszkodzenia waznych struktur
tkanki mézgowej oraz pozyskanie materiatu biologicz-
nego do przeprowadzenia badan histopatologicznych.
Czesto z powodu naciekajgcego charakteru nowotworu
na sasiednie tkanki, calkowite usuniecie guza staje
si¢ niemozliwe. Dane epidemiologiczne wskazuja,
ze mediana przezycia pacjentéw poddanych jedynie
zabiegowi operacji wynosi 4 miesiace, stad tez do
procesu leczenia glejaka wprowadzono pooperacyjna
radioterapie [21]. Celem radioterapii jest zniszczenie
komérek guza pozostatych po zabiegu chirurgicznym
zwykle promieniami w dawce 50-60 Gy przez 5-6
tygodni. Obszar napromieniania obejmuje miejsce po
guzie z marginesem od 1 do 2 cm tkanki prawidtowe;
[22]. Niestety w wielu przypadkach komorki glejaka
wykazuja ograniczong promienioczulo$¢ ze wzgledu
na obecno$¢ ognisk martwicy promujacych hipoksje
w obrebie nowotworu, co powoduje, ze pooperacyjna
radioterapia nie przynosi znaczacego efektu.

Do systemowego leczenia GBM wprowadzono
zatem kolejng metode — chemioterapie. Dane literatu-
rowe pokazujg, ze skojarzenie chemioterapii z radio-
terapia zwigksza apoptoze komodrek nowotworowych
[23]. Poczatkowo, w leczeniu systemowym GBM zasto-
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sowanie znalazly pochodne nitrozomocznika, przede
wszystkim karmustyna, nimustyna i lomustyna, ze
wzgledu na ich zdolno$¢ do pokonywania bariery
krew-mozg i dobrego przenikania do tkanki nerwo-
wej. Badania kliniczne nie wykazaly jednak znaczacej
poprawy wskaznikow przezy¢ po zastosowaniu tej
grupy lekdw [24,25]. Leki inne niz pochodne nitrozo-
mocznika tj. cisplatyna, etopozyd i docetaksel réwniez
byly poddane badaniom. Dowiedziono w badaniach IT
fazy, ze wykazuja one niska skutecznos¢ wobec komo-
rek glejaka wielopostaciowego, stad nie wprowadzono
ich do badan klinicznych w randomizowanych grupach
pacjentow [26].

Obecnie w leczeniu GBM najczesciej stosowanym
schematem jest protokdt Stuppa, nazwany od nazwiska
autora, zgodnie z ktérym po chirurgicznym usunigciu
guza stosuje si¢ polaczenie radioterapii z chemioterapia
temozolomidem [27]. Przeprowadzone przez niego
badania w grupie pacjentéw z GBM wykazaly, ze zasto-
sowanie temozolomidu w skojarzeniu z radioterapia
wydluza przezycie chorych o 2,5 miesigca w porow-
naniu z samodzielng radioterapig. Mediana czasu
przezycia wzrasta z 12,1 miesigca do 14,6 miesigca [28].
Zwigkszony jest rowniez odsetek 2-letnich przezy¢
2 10,4% do 26,5% [29].

W Stanach Zjednoczonych temozolomid zostat
zarejestrowany w 2005 roku przez Agencje Zywnosci
iLekow (ang. US Food and Drug Administration, FDA)
jako lek do stosowania w radio-chemioterapii oraz
chemioterapii uzupelniajacej pacjentéw z nowo roz-
poznanym glejakiem wielopostaciowym [30]. W Polsce
i w innych krajach Unii Europejskiej lek ten zostat
dopuszczony do leczenia w 2007 roku.

Temozolomid

Temozolomid (TMZ) to doustny prolek o dzia-
taniu alkilujagcym. Jest pochodng imidazotetrazyny.
Lipofilowy charakter i mate rozmiary czasteczki leku
sprawiaja, ze dobrze penetruje on bariere krew-mozg
[31]. Lek ten jest obecnie postrzegany jako zloty stan-
dard w ogdlnoustrojowej terapii adjuwantowej glejaka
wielopostaciowego, czyli leczenia uzupetniajacego,
stosowanego po wycieciu zmiany nowotworowej, co
pozwala na redukcje ryzyka nawrotu choroby lub
zgonu pacjentéw [32]. TMZ znalazt réwniez zastoso-
wanie w leczeniu gwiazdziaka anaplastycznego, raka
stercza, chloniaka zlosliwego i przerzutéw czerniaka
do moézgu [33].
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Temozolomid podany doustnie jest szybko wchla-
niany z jelit i wykazuje niemal 100% biodostepnosc¢.
Jego stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym odpo-
wiada 30% stezeniu w surowicy. Poniewaz TMZ nie jest
metabolizowany w watrobie i ma mate powinowactwo
do biatek osocza, wykazuje niski potencjal interakcji
z innymi lekami [33].

TMZ nie jest bezposrednim czynnikiem aktyw-
nym w komoérkach ludzkich, w terapii peini role
proleku - czasteczki wprowadzanej do organizmu
w formie nieaktywnej. Aktywacja temozolomidu
zachodzi dopiero w organizmie pacjenta, w zasado-
wym $rodowisku dwunastnicy, gdzie prolek ulega
spontanicznej przemianie do aktywnego zwiazku
posredniego 3-metylotriazen-1-ylo-imidazolo-4-kar-
boksyamidu (MTIC), ktéry dalej ulega rozbiciu
na kation metylodiazoniowy i 5-aminoimidazolo-
-4-karboksyamid (AIC). Kation metylodiazoniowy,
zawierajacy aktywna grupe metylowa metyluje zasady
purynowe w DNA i tym samym odpowiada za cyto-
toksyczne dziatanie TMZ (rycina 1) [33].

Najczestszg modyfikacja DNA powstalg podczas
terapii TMZ jest metylacja w pozycji N’ guaniny.
Do reaktywnych miejsc zaliczamy réwniez atom N'
guaniny, N'i N’ adeniny oraz O’adeniny. Zdecydowanie
rzadziej dochodzi do metylacji w pozycji O° guaniny,
ale to t¢ zmiane uznaje si¢ za najbardziej mutagenna
modyfikacje. Powstata O°-metyloguanina jest odpo-
wiedzialna za nieprawidlowe sparowania nukleotyddw,
co powoduje pdzniejsze bledy podczas transkrypciji,
poniewaz metylowana guanina zostaje zastapiona
tymina. Takie bledne podstawienie guanin w wielu
miejscach DNA prowadzi do p¢kania nici DNA
i w konsekwencji zatrzymania cyklu komoérkowego
w fazie G2/M oraz $mierci komorki nowotworowej,

gltéwnie na drodze apoptozy (rycina 2) [34-37]. Istnieja
jednak systemy naprawy metylowanego DNA - wjeden
z nich zaangazowany jest enzym metylotransferaza
O°-metyloguaniny (ang. O°-metylguanine-DNA-
methyltransferase, MGMT). Zadaniem enzymu jest
usuniecie grupy alkilowej z metylowanej O°-guaniny
co prowadzi do naprawy uszkodzonego DNA wywo-
tanego dziataniem leku. Funkcjonowanie tego enzymu
jest niezmiernie istotne w przypadku komoérek nowo-
tworowych. Obecna w nich wysoka aktywno$¢ enzymu
MGMT przyczynia sie¢ do niepowodzenia terapii
srodkami alkilujagcymi poprzez wytworzenie fenotypu
opornego na leczenie. Z kolei brak enzymu MGMT
w komoérkach nowotworowych prowadzi do utrwale-
nia zmian w rejonie metylowanego DNA wywolanego
dzialaniem chemioterapeutykéw i w konsekwencji
prowadzi do apoptozy. Istniejg badania, ktére dowo-
dzg, ze wyciszenie genu kodujacego enzym MGMT
w komoérkach GBM poprzez metylacje promotora
tego genu wydluza czas przezycia pacjentow leczonych
radioterapig wraz z temozolomidem, w poréwnaniu
do pacjentow leczonych tylko radioterapia [38,39].
Postuluje sig¢, ze status metylacji promotora enzymu
metylotransferazy O°-metyloguaniny oceniany np.
metoda pirosekwencjonowania moze by¢ wykorzy-
stany jako prognostyczny biomarker u pacjentéw
z GBM [40].

Stosowanie chemioterapeutykéw zawsze obar-
czone jest wystepowaniem dziatan niepozadanych.
W przypadku TMZ sg one nieliczne, natomiast do
tych, ktdre wystepuja najczesciej zaliczamy przewle-
kte zmeczenie, zawroty gltowy, lysienie, wymioty,
nudnosci, brak apetytu, zaburzenia czucia i smaku
oraz bole stawow, i plecow. Duzo bardziej grozne dla
pacjentéw, cho¢ wystepujace sporadycznie (mniej niz
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Rycina 1. Schemat aktywacji temozolomidu
Figure 1. Temozolomide activation scheme
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Rycina 2. Mechanizm dzialania MTIC
Figure 2. Mechanism of action of MTIC

10%) sa powikfania hematologiczne, gléwnie zespoly
mielodysplastyczne i niedokrwisto$¢ aplastyczna
[41]. Podczas stosowania TMZ zwieksza sie rowniez
podatno$¢ na przewlekle infekcje bakteriami takimi jak
Pneumocystis carinii [42]. Natomiast mala toksycznos¢
leku i jego wlasciwos$ci farmakologiczne sprawiajg, ze
jest obecnie najlepszym czynnikiem terapeutycznym
dla pacjentéw z pierwotnym glejakiem wielopostacio-
wym mozgu.

W Polsce leczenie glejaka wielopostaciowego
przeprowadza sie zgodnie ze schematem opisanym
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 11 stycznia
2010 r. Polega on na wykonaniu resekcji catkowitej lub
cze$ciowej, w zaleznosci od lokalizacji guza, a nastepnie
wlaczeniu radioterapii z jednoczesnym stosowaniem
temozolomidu. Dawka na guz w radioterapii wynosi
tacznie 60 Gy, podawana jest w dawce frakcjonowanej
2 Gy przez 5 dni w tygodniu przez okres 6 tygodni.
Temozolomid, w trakcie napromieniania, podawany
jest w dziennej dawce 75 mg/m’ powierzchni ciala przez
42 dni. Po zakonczeniu radio-chemioterapii pacjent
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otrzymuje TMZ w dawce 150-200 mg/m’ powierzchni
ciala przez 5 dni, w sze$ciu cyklach z odstepem co 28
dni (okres monoterapii). Taki schemat leczenia daje
wzrost przezy¢ 5-letnich u prawie 10% pacjentéw, co
pierwotnie w swoich badaniach wykazal Stupp [43].
Leczenie oparte o samodzielng radioterapi¢ powoduje
przezycie 5-letnie tylko u 1,9% pacjentéw [43]. Podczas
leczenia TMZ skojarzonego z celowang radioterapia
wszystkim chorym dodatkowo podaje si¢ przeciwwy-
miotnie metoklopramid oraz ostonowo pentamidyne
lub trimetoprim-sulfametoksazol w celu profilaktyki
zakazenia bakteriami Pneumocystis carinii.

Alternatywne strategie leczenia
Wprowadzenie leczenia temozolomidem w roku
2005 bylo niewatpliwym przelomem w skuteczno$ci
leczenia glejaka wielopostaciowego. Niestety od czasu
ustanowienia schematu leczenia GBM wg protokoiu
Stuppa minelo juz wiele lat i pomimo ciagle prowadzo-
nych nowych badan przedklinicznych oraz klinicznych
nie udalo si¢ osiagna¢ znaczacego postepu w kwestii
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wieloletniego wyraznego przezycia pacjentdéw. 10-let-
nia analiza pokazuje, ze przezywa tylko 0,71% pacjen-
tow w okresie 10 lat od diagnozy [44]. Za sytuacje taka
odpowiada m.in. wystepowanie fenotypu opornego na
leczenie temozolomidem (nadekspresja genu koduja-
cego enzym MGMT). U wielu pacjentéw konsekwencja
tego jest wznowa glejaka wielopostaciowego w krotkim
czasie po zakonczeniu terapii. Konieczne jest zatem
poszukiwanie innowacyjnych terapii, ktoére odwrdci-
tyby dramatyczny los pacjentow.

Badania kliniczne ostatnich lat skupiaja sie¢ m.in.
na poszukiwaniu zamiennikéw dla TMZ. W 2009
roku na podstawie wynikéw badan klinicznych fazy
II przeprowadzonych niezaleznie przez Friedmana
[45] i Kreisla [46] bewacyzumab (BEV) bedacy
rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym IgG,, selektywnie skierowanym prze-
ciwko czynnikowi wzrostu §rédblonka naczyniowego
(VEGF), uzyskal zgode FDA na stosowanie w leczeniu
nawrotéw GBM [47]. Bewacyzumab neutralizujac ak-
tywnos¢ biologiczng VEGF zmniejsza unaczynienie
guza. Wszyscy pacjenci, ktorzy s kwalifikowani do
stosowania bewacyzumabu wczesniej byli operowani
ileczeni wg schematu Stuppa. Innym przyktadem jest
VAL-083, znany réwniez jako dianhydrogalaktytol,
ktory jest srodkiem alkilujagcym ukierunkowanym na
DNA powodujgcym metylacje w pozycji N7 guaniny,
co prowadzi do pekni¢¢ dwuniciowych DNA i $§mierci
komérki. VAL-083 ma zdolno$¢ przekraczania bariery
krew-mozg i co wazne jego aktywnoé¢ cytotoksyczna
jest niezalezna od statusu enzymu MGMT [48,48].
Innym lekiem jest Selinexor (SEL), pierwszy doustny
selektywny inhibitor eksportujacego zwiagzku jadro-
wego (ang. Selective Inhibitor of Nuclear Export, SINE),
ktorego mechanizm dzialania polega na blokowaniu
w jadrze komoérkowym biatek p53 i p27 prowadzac
do apoptozy [50]. Trwaja badanie kliniczne I fazy
oceniajace bezpieczenstwo, tolerancje i maksymalng
tolerowana dawke SEL w polaczeniu z TMZ i telera-
dioterapig u pacjentéw z nowo rozpoznanym GBM [51].

Najbardziej obiecujaca, innowacyjna metoda lecze-
nia GBM jest immunoterapia z uzyciem zmodyfikowa-
nych limfocytéw T, tzw. terapia CAR-T (ang. chimeric
antigen receptor). Terapia ta polega na modyfikowaniu
limfocytéw T za pomoca chimerycznych receptordéw
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w taki sposob, aby mozliwe byto okreslenie dla nich
celu molekularnego na powierzchni komoérki nowo-
tworowej [52]. W roku 2017 pierwsze proby z uzyciem
limfocytéw T typu CAR skierowanych na cel mole-
kularny - antygen EGFRVIII zostaly przeprowadzone
na pacjentach z nawracajacym glejakiem wielopo-
staciowym, niestety duza heterogenno$¢ w obrebie
nowotworu powoduje, ze metoda ta wymaga dopra-
cowania w kontekscie dobrania odpowiedniego celu
molekularnego [52]. Obecnie trwaja badania kliniczne I
fazy oceniajgce mozliwos¢ zastosowania limfocytéw T
w terapii CAR-T skierowanych na komoérki posiadajace
antygen GD2 obecny na komoérkach rozsianego glejaka
kregostupa i rozsianego glejaka pnia mézgu [53].

Podsumowanie

Cho¢ wiele z prowadzonych nowych eksperymen-
tow dostarcza obiecujacych wynikow, to niestety trwa-
jace badania kliniczne dostarczajg jedynie skromnych
dowoddéw na wydtuzenie przezycia pacjentow z gleja-
kiem wielopostaciowym. By¢ moze nadzieja dla pacjen-
tow jest pdjscie w kierunku szybszych, pionierskich
metod diagnostycznych w celu wczeéniejszej iden-
tyfikacji pacjentow wysokiego ryzyka. Innowacyjne
metody takie jak sekwencjonowanie RNA (RNA-Seq)
oraz poszukiwanie potranskrypcyjnych regulatorow
ekspresji genow (miRNA) moga znacznie zwigkszy¢
mozliwosci nie tylko wezesnego diagnozowania glejaka
wielopostaciowego, ale tez ukierunkowania terapii
i prognozowania.
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