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STRESZCZENIE

U chorych na glejaka wielopostaciowego po leczeniu operacyjnym i radioterapii w wysokiej dawce me-
diana przezycia jest krotsza niz rok. Obiecujgce perspektywy w leczeniu tych pacjentow stwarza wielo-
osrodkowe badanie Ill fazy z jednoczesnym zastosowaniem pooperacyjnej radiochemioterapii z uzyciem
temozolomidu. Jest to alkilujgcy lek podawany doustnie, ktéry ma zdolnos$¢ przenikania bariery krew—
-mozg. W przypadku tego cytostatyku alkilacja polega na dotgczaniu do DNA grup alkilowych (w tym
metylowych) i dotyczy najczes$ciej guaniny. Enzym naprawiajgcy DNA — metylotransferaza O° metylogu-
aniny (MGMT) — usuwa grupg metylowg ze zmetylowanej guaniny i tym samym moze hamowac $mier¢
komorek wywotang przez lek alkilujgcy. Metylacja promotora genu MGMT uniemozliwia transkrypcje,
czyli zahamowanie produkcji MGMT, co moze skutkowac¢ brakiem naprawy DNA zalkilowanego lekiem,
a tym samym jego wigkszg skutecznoscia i diuzszym przezyciem chorych na glejaka.

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, radioterapia, temozolomid, MGMT

ABSTRACT

A median survival in patients with glioblastoma multiforme after surgical resection and high dose radia-
tion therapy is less than 1 year. Promising prospects in treatment these patients create phase Il multi-
center trials with concomitant usage of postoperative radiochemotherapy with themozolomid. This is an
orally administered alkylating agent, that is able to cross the blood-brain barrier. In this agent case alkyla-
tion is the transfer of an alkyl group (in this particular case — methyl group) to the DNA and it usually
concern a guanine as a target. The DNA-repair enzyme — O8-methylguanine-DNA methyltransferase
(MGMT) removes a methyl group from methylated guanine and that way possibly inhibits the killing of
tumor cells by alkylating agents. Methylation of the MGMT’s promoter makes impossible to procced with
transcription, and the same inhibits producing of MGMT. It may results in lack of DNA repair which is
alkylated by agent and the same may be associated with longer survival in patients with glioblastoma.
Key words: glioblastoma multiforme, radiation therapy, temozolomid, MGMT

Pierwotne nowotwory mézgu stanowiag 2% wszystkich
nowotwor6w ztosliwych u dorosltych, a 50-60% z nich
to glejaki pochodzenia astrocytarnego. Mimo ze nowo-
twory te sa wzglednie rzadkie, stanowig istotny problem
kliniczny, poniewaz ich naciekajacy wzrost, agresywny
przebieg i progresja ztosliwosci powoduja, ze wyniki le-
czenia sg zle [1].

Wedtug aktualnie obowiazujacej klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
wyrdznia si¢ 3 stopnie zto§liwosci glejakow szerzacych
sie w sposob rozlany (G2-4). Najbardziej ztosliwy w tej
grupie pierwotnych nowotworéw oSrodkowego uktadu
nerwowego — zaréwno pod wzgledem obrazu histopa-
tologicznego, jak i oczekiwanego okresu przezycia
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— glejak wielopostaciowy (G4) wystepuje z czgstoscia
2—4 przypadkoéw na 100 000 ludnoSci. Zachorowalnos¢
ro$nie z wiekiem, osiagajac szczyt w populacji w 6-8 de-
kadzie zycia. Srednie przezycie chorych leczonych wy-
nosi 9-12 miesiecy i jest krotsze w starszych grupach
wiekowych.

Wyrdznia sie postac pierwotna glejaka wielopostacio-
wego, ktory tworzy si¢ de novo, oraz postaé wtérna roz-
wijajaca si¢ na podtozu glejaka o nizszej ztosliwosci. Pier-
wotny glejak wielopostaciowy wystepuje najczesciej
u 0s6b po 55 roku zycia, a czas rozwoju objawdw kli-
nicznych jest krétki. Typowa posta¢ wtérna dotyczy
mlodszych 0s6b — ponizej 45 roku zycia, a czas, w ja-
kim dochodzi do progresji ztosliwoS§ci, moze wynosi¢
1-10 lat (Srednio 4-5 lat) [2].

Mimo ze obraz histopatologiczny obydwu tych postaci
jest taki sam, udowodniono, ze dwa opisane podtypy gle-
jaka wielopostaciowego rdznia si¢ nie tylko profilem epi-
demiologicznym, ale takze molekularnym. W pierwotnych
glejakach wielopostaciowych stwierdza si¢ takie zmiany
molekularne, jak: amplifikacja receptora nablonkowego
czynnika wzrostu, delecja genu supresorowego p16, kon-
trolujacego wzrost komorek przez inhibicje kinaz CDK4
i CDKG6, oraz delecja genu supresorowego PTEN na chro-
mosomie 10. Wtérnego glejaka wielopostaciowego ce-
chuja mutacja genu biatka p53 oraz nadekspresja recep-
tora czynnika plytkowego, co odpowiada za zaburzenia
obserwowane w glejakach rozlanych G2 [3, 4].
Podstawowym sposobem leczenia chorych na ztosliwe
nowotwory §rodczaszkowe jest zabieg operacyjny z na-
stepowa uzupelniajaca radioterapia. Wykonanie bez-
piecznej resekcji, czyli usunigcie jak najwickszej masy
guza bez uszkodzenia waznych czynnosciowo struktur,
niweluje objawy choroby, poprawia jakos¢ zycia pacjenta
1 umozliwia pozyskanie materialu do badania histopa-
tologicznego. Calkowite usunigcie guza jest w wigkszo-
Sci przypadkow niemozliwe ze wzgledu na jego wybit-
nie naciekajacy wzrost, chociaz zakres resekcji guza jest
czynnikiem wplywajacym na czas zycia chorych.

Celem uzupeiajacej radioterapii jest zniszczenie ko-
morek nowotworowych pozostatych po zabiegu opera-
cyjnym. We wczesnych badaniach nad rola radioterapii
w leczeniu glejakéw udowodniono jej skutecznosc. Ra-
dioterapia przedtuza i poprawia jakoS¢ zycia chorych.
Taktyka leczenia promieniami powinna uwzgledni¢ po-
znane czynniki prognostyczne, takie jak: wiek, obraz
histopatologiczny, stan og6lny i stan neurologiczny, czas
trwania objawéw przed operacja, zakres zabiegu ope-
racyjnego. Mtodych chorych w dobrym stanie ogélnym
kwalifikuje si¢ do napromieniania radykalnego technika
konformalna, dawka 60 Gy we frakcjach po 2,0 Gy.
Obszar napromieniania obejmuje loz¢ guza z margine-
sem 2-3 cm. U tych chorych po uzyskaniu regresji pro-
cesu mozna zastosowa¢ metody radiochirurgiczne. Pa-

cjenci starsi w gorszym stanie ogélnym sg napromienia-
ni w przyspieszony sposéb wedtug réznych sposobdw
frakcjonowania dawki [5, 6].

Rolg leczenia chemicznego okres§lono w kilku rando-
mizowanych badaniach klinicznych. Oceniano efekt le-
czenia wedtug réznych schematéw dawkowania cytosta-
tykow w skojarzeniu z napromienianiem. W zadnym
z badan III fazy, oceniajacych skuteczno$¢ chemiotera-
pii opartej na pochodnych nitrozomocznika, nie wyka-
zano znamiennej poprawy przezy¢ odlegltych w porow-
naniu z samodzielng radioterapia [7, 8].
Wprowadzony przed kilku laty temozolomid okazat si¢
skuteczny w leczeniu chorych na glejaka wielopostacio-
wego. W wielooSrodkowych badaniach II i II fazy udo-
wodniono, ze polaczenie radioterapii z leczeniem ukta-
dowym temozolomidem znamiennie wydtuza czas prze-
zycia chorych z nowo rozpoznanymi glejakami wielo-
postaciowymi [8]. Temozolomid, zaliczany do grupy le-
kéw alkilujacych, w warunkach fizjologicznych ulega
szybkiej przemianie do aktywnego metabolitu MTIC
(monometylotriazenoimidazolokarboksamidu). Cyto-
toksycznos¢ MTIC wynika przede wszystkim z alkilacji
O° guaniny.

W przypadku temozolomidu alkilacja polega na dota-
czeniu do taficucha DNA grupy metylowe] (metylacji)
i dotyczy przede wszystkim guaniny.

Metylacja genéw jest nie tylko wynikiem stosowania le-
kow. Szacuje sig, ze okoto 1% ludzkiego DNA jest zme-
tylowane i taka , fizjologiczna” metylacja obejmuje przede
wszystkim cytozyne (5-metylocytozyna) w obrebie powta-
rzalnego dwunukleotydu CpG (wyspy CpG), i to w obre-
bie ,,Smieciowych” fragment6w niekodujacych.

Wyspy CpG wystepuja dosé licznie w rejonach 5° gendw
— czyli w rejonach promotorowych — tych, ktére roz-
poczynaja i umozliwiaja transkrypcje genéw. Rejony pro-
motorowe s3 zazwyczaj niemetylowane. Warto jednak
zwrécic€ uwage, ze metylacja promotora powoduje nie-
moznoS$¢ rozpoczecia transkrypcji i produkcji biatka, co
wylacza (wycisza) gen. Taka sytuacja moze mie¢ miej-
sce w przypadkach stosowania lekéw alkilujacych, ale
nie tylko. Wystepuje takze w warunkach fizjologicznych,
odpowiadajac za wylaczenie jednego z chromosomow
X u kobiet lub za mechanizm imprintingu (aktywny jest
gen tylko od jednego z rodzicw, natomiast drugi jest
»uspiony”).

Leki alkilujace powoduja miedzy innymi hipermetyla-
cje gen6w skutkujaca wytaczeniem wielu funkcji komor-
ki, co prowadzi do jej $mierci. Jednak istniejg mechani-
zmy naprawy zmetylowanego DNA, polegajace na ,,wy-
cinaniu” grup metylowych przez specjalne enzymy. Jed-
nym z nich jest metylotransferaza O°®-metyloguaniny
(MGMT). Stwierdzono, ze chorzy na glejaka wielopo-
staciowego leczeni temozolomidem cechowali sie dhuz-
szymi okresami przezycia, jesli stwierdzano u nich hi-
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permetylacje regionu promotorowego MGMT, co moz-
na thumaczy¢ brakiem naprawy uszkodzen spowodowa-
nych terapia i jego wigksza cytotoksycznoscia.

Gen MGMT jest zlokalizowany na chromosomie 10q26
i koduje biatko naprawcze DNA, usuwajac grupy alki-
lowe z pozycji O° guaniny, miejsca alkilacji DNA. Na-
prawa DNA prowadzi do zuzycia enzymu MGMT, kt6-
ry jest uzupetniany. Brak enzymu spowodowany mety-
lacja jego promotora powoduje nienaprawianie obsza-
row DNA uszkodzonych czynnikiem alkilujacym, czego
efektem jest dziatanie cytotoksyczne i apoptoza komo-
rek [9, 10]. Wysoka aktywnos$¢ enzymu MGMT w ko-
morkach nowotworowych tworzy fenotyp oporny na le-
czenie Srodkami alkilujgcymii determinuje niepowodze-
nie terapii. ,, Wyciszenie” aktywnosci genu MGMT przez
metylacj¢ jego promotora wiaze si¢ z utrata ekspresji
MGMT i ze zmniejszeniem aktywnoSci proceséw na-
prawczych DNA. Zachegcajace wyniki 11 fazy stworzyly
warunki realizacji badania III fazy, zaplanowanego przez
Europejska Organizacj¢ Badan Naukowych i Leczenia
Nowotworéw (EORTC, European Organization for Re-
search into the Treatment of Cancer) i Narodowy Insty-
tut Raka w Kanadzie (NCIC, National Cancer Institute
of Canada). W badaniu przeprowadzonym w grupie
573 chorych Stupp i wsp. poréwnali skutecznos¢ jedno-
czesnej radiochemioterapii opartej na temozolomidzie
z uzupehiajacym leczeniem tym cytostatykiem. Gtow-
nym celem badania byta ocena ogélnego przezycia. Do
badania wlaczono chorych w wieku 18-70 lat (Srednia
56) z nowo rozpoznanym glejakiem wielopostaciowym.
Pacjentéw podzielono losowo na dwie grupy. Chorych
z badanej grupy leczono jednocze$nie napromienianiem
i temozolomidem, a w grupie kontrolnej stosowano tyl-
ko napromienianie. Chorych w obu grupach napromie-
niano technikg konformalng na obszar guza z margine-
sem 2-3 cm, fotonami o energii 6 MV lub wigkszej. Daw-
ka catkowita wynosita 60 Gy we frakcjach po 2,0 Gy.
Temozolomid podawano w dawce 75 mg/m? codziennie
od pierwszego do ostatniego dnia radioterapii. Po 4 ty-

Tabela 1. Zestawienie wynikéw prac Stuppa i Hegi
Table 1. Stupp and Hegi studies’ data specification

godniach przerwy chorzy otrzymywali 6 kurséw lecze-
nia uzupetniajacego, 150-200 mg/m? temozolomidu
przez 5 dni co 28 dni. Mediana wydluzenia czasu prze-
zycia wyniosta 2,5 miesiaca, Sredni czas chorych w gru-
pie leczonych w sposob skojarzony wyniost 14,6 miesia-
ca, a w grupie kontrolnej 12,1 miesigca. Odsetki prze-
zy¢ 2-letnich w obu grupach wynosity odpowiednio
26,5% i 10,4%. Wydtuzenie $redniego czasu przezycia
02,5 miesiaca odpowiada wzglednemu zmniejszeniu ry-
zyka zgonu 0 37% [11]. Hegi i wsp. [12] opisuja korela-
cje miedzy ,,wyciszeniem” aktywnoSci genu MGMT
przez metylacje jego promotora a dtuzszym przezyciem
chorych na nowo rozpoznanego glejaka wielopostacio-
wego i poddanych skojarzonej radiochemioterapii. Ana-
lizowana grupa to chorzy uczestniczacy w badaniu kli-
nicznym III fazy, zaplanowanym przez EORTC
i1 NCIC, przydzieleni do grup i leczeni we wcze$niej opi-
sany sposOb. Sposrod 573 preparatow w 307 przypad-
kach udato si¢ przeprowadzic reakcje polimerazy tancu-
chowej PCR (53,6%), z czego w 206 przypadkach mozna
bylo okresli¢ status metylacji promotora genu MGMT
(mpgMGMT). Opisana grupa 206 oséb byla reprezen-
tatywna dla catej populacji chorych uczestniczacych
w badaniu i stanowita jej 36%. W analizowanej grupie
w 45% przypadkéow odnotowano mpgMGMT, ktorej
obecno$¢ okazata sie niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym dtuzszego okresu przezycia (p < 0,001). W gru-
pie chorych, u ktérych wykazano mpgMGMT, i podda-
nych skojarzonej radiochemioterapii odsetek przezy¢
2-letnich wynosit 46% w poréwnaniu z 14% w grupie
chorych leczonych tylko napromienianiem. Mediany
przezycia wynosily w obu grupach odpowiednio 21,7
i 15,3 miesiagca (p = 0,007). W przypadku braku detek-
cji mpgMGMT réznice przezyé w obu grupach byty
mniejsze i nieznamienne statystycznie. Mediany prze-
zycia w grupie chorych leczonych w sposéb skojarzony
i przy uzyciu tylko napromieniania wynosily odpowied-
nio 11,8 i 12,7 miesiaca [12]. Zestawienie wynikéw ba-
dan Stuppa i Hegi przedstawiono w tabeli 1.

Radioterapia
+ temozolomid

Radioterapia

Stupp i wsp. [11]

Mediana czasu przezycia

14,6 miesigca 12,1 miesigca

Odsetek przezy¢ 2-letnich

26,50% 10%

Hegiiwsp. [12]  Metylacja MGMT

Mediana czasu przezycia

21,7 miesigca 15,3 miesigca

Odsetek przezyc 2-letnich

46% 23%

Brak metylacji MGMT

Mediana czasu przezycia

11,8 miesigca 12,7 miesigca

Odsetek przezyc¢ 2-letnich

< 2% 1,4%
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Przedtuzona ekspozycja komérek nowotworowych na
temozolomid prowadzi do ciagtej dezaktywacji
MGMT, ktorego stezenie musi by¢ stale uzupetniane
na drodze syntezy de novo. W obecnie obowigzujacym
schemacie dawkowania temozolomidu w ciagu 3-ty-
godniowej przerwy pomiedzy kolejnymi cyklami moze
dochodzi¢ do uzupetnienia stezenia MGMT i odzy-
skania potencjatu naprawczego komorki na lek [13].
Obecnie przedluzone podawanie leku testuje si¢
w celu sprawdzenia hipotezy zaktadajacej, ze im glgb-
sza jest redukcja aktywnosci (wyciszenie) MGMT, tym
wigksza efektywnosS¢ i dtuzszy czas przezycia chorych.
W badaniu RTOG 0525 planuje si¢ poréwnanie czasu
ogdblnego przezycia w 2 schematach dawkowania te-
mozolomidu. Po leczeniu skojarzonym (temozolomid
+ radioterapia) chorych przydziela si¢ do 2 grup:
w pierwszej grupie podaje si¢ temozolomid dawkowa-
ny w sposob standardowy, w drugiej grupie stosuje si¢
lek w schemacie przedtuzonym — przez 21 kolejnych
dni co 4 tygodnie. W badaniach I fazy potwierdza sie
stusznos$¢ tej teorii [14].

Coraz wazniejszy okazuje si¢ wglad w molekularne
podioze powstawania i progresji glejakow ztoSliwych.
Opisane doniesienia wyznaczaja nowe cele dla terapii
glejakow i ustalenia ich klasyfikacji na podstawie ich
biologii. Zidentyfikowany gen MGMT i detekcja me-
tylacji jego promotora umozliwiaja prognozowanie
wynikéw leczenia, a tym samym dobieranie chorych
do metody terapii, ktora stwarza najwicksze praw-
dopodobiefistwo wyleczenia. Temozolomid zostal za-
rejestrowany do skojarzonego z radioterapia leczenia
I rzutu chorych z nowo rozpoznanym glejakiem wie-
lopostaciowym mézgu w marcu 2005 roku w Stanach
Zjednoczonych, a w czerwcu 2005 roku na terenie Unii
Europejskie;j.
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