M
VIA MEDICA

KAZUISTYKA NEUROLOGICZNA

ISSN 1734-5251

OFICJALNE PORTALE INTERNETOWE PTN

www.neuroedu.pl

www.ptneuro.pl

Wieloletnie przezycie chorych
z glejakiem wielopostaciowym
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STRESZCZENIE
Glejak wielopostaciowy nalezy do pierwotnych nowotworow
osrodkowego uktadu nerwowego o bardzo duzym stopniu
ztosliwosci. Czas przezycia od rozpoznania u wigkszosci cho-
rych wynosi jedynie kilkanascie miesigcy, a mediana przezycia
okoto 12 miesiecy. Jedynie 3—-8% chorych zyje dtuzej niz 3 lata.
W pracy opisano przypadki mfodego mezczyzny oraz kobiety
zrozpoznaniem glejaka wielopostaciowego, ktorzy zyja odpowiednio
56 i 69 miesiecy. Na podstawie przegladu pismiennictwa podijgto
probe zestawienia czynnikéw zwigzanych z lepszym rokowaniem
i dtuzszym przezyciem chorych na glejaka wielopostaciowego.
Polski Przeglad Neurologiczny 2015; 12 (2): 107-115
Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, wieloletnie
przezycie, rokowanie

Wprowadzenie

Glejak wielopostaciowy (GBM, glioblastoma
multiforme) nalezy do pierwotnych nowotworéw
oérodkowego uktadu nerwowego (OUN), o du-
zym stopniu zlosliwosci zar6wno pod wzgledem
histopatologicznym, jak i klinicznym. Przypisuje
sie mu najwyzszy, IV stopien zlosliwosci we-
dtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization). Stanowi
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10-18% wszystkich guzéw wewnatrzczaszkowych
i 50-60% nowotworéw gleju gwiazdzistego [1, 2].
Roczna zapadalno$é na GBM wynosi okolo
5 przypadkéw na 100 tys. os6b [3]. Czegstosé
wystepowania u doroslych wzrasta z wiekiem,
anajwyzsza zachorowalno$¢ przypadana 5.16. de-
kade zycia [3, 4].

Wyréznia sig dwie postaci GBM — pierwotng
i wtérng [5, 6]. Pierwsza z nich wystepuje naj-
czeSciej u os6b powyzej 55. roku zycia. Charak-
teryzuje sie szybka manifestacjg klinicznag i od-
powiada guzom powstajgcym de novo, ktére juz
w poczatkowym okresie wzrostu prezentujg utkanie
typowe dla GBM. W postaci wtérnej, dotyczacej
zwykle 0séb ponizej 45. roku zycia, guz rozwija
sig na podlozu glejaka o nizszym stopniu ztosli-
woséci. W tych przypadkach czas transformacji
do formy zlosliwej i manifestacji klinicznej moze
wynosi¢ 1-10 lat ($rednio 4-5 lat). Oba podtypy
GBM réznig sie réwniez profilem molekularnym,
determinujgcym transformacje nowotworowa
i rokowanie [5, 7, 8]. W glejaku pierwotnym
czegsta nieprawidlowoscig jest amplifikacja lub
nadekspresja receptora nabtonkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor)
oraz biatka MDM2, utrata heterozygotycznosci
na chromosomach 10p i 10q, delecja supresoro-
wego p16, kontrolujacego wzrost komérek przez
inhibicje kinaz CDK4 i CDK6 oraz delecja su-
presorowego PTEN na chromosomie 10. Wtérny
glejak niejednokrotnie jest zwigzany z mutacja
genu biatka p53, utratg heterozygotycznosci na
chromosomach 10q, 17p, 19q oraz nadekspresjg
receptora czynnika ptytkowego [1, 7].
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Obraz makroskopowy GBM jest niejednorodny.
W obrebie tego samego guza obserwuje sig zmien-
ne utkanie histologiczne oraz duze zré6znicowanie
komérkowe z wyrazna atypia i bardzo licznymi
podzialami komérkowymi. Cecha reprezenta-
tywng rozrostu jest jego naciekajacy charakter,
znamienna angiogeneza z tworzeniem struktur
ktebuszkowatych, niekontrolowana aktywnosé
proliferacyjna, obecnos¢ ognisk martwicy oto-
czonych strefami pseudopalisad oraz ognisk
krwotocznych o réznym czasie powstania. Gle-
jak wielopostaciowy bywa niekiedy tak mocno
unaczyniony, ze przypomina malformacje naczy-
niowa lub zawal mézgu ze strefg nadmiernego
przeplywu krwi [9]. Guz moze rozwing¢ sie
w dowolnej okolicy mézgu, zazwyczaj jednak jest
zlokalizowany nadnamiotowo. Zwykle wykazuje
rozrost w kierunku podkorowym. Rzadko daje
przerzuty poza OUN [1].

Rokowanie w GBM jest niepomyslne, niezaleznie
od stosowania optymalnego, zgodnego z aktualnym
stanem wiedzy leczenia. Wiekszoé¢ chorych przezy-
wa jedynie kilkanascie miesiecy, umiera najczesciej
po okolo 15 miesigcach od ustalenia rozpoznania
amediana przezycia jest okreslana na 11-12 miesiecy
[3, 10]. Jak wynika z badan, tylko 3-8% chorych zyje
dtuzej niz 3 lata [3, 11]. Taki okres przezycia, réwny
i wiekszy niz 2,5-3 lat od ustalenia rozpoznania jest
okreslany mianem wieloletniego przezycia (LTS,
long-term survival) [12-15].

W niniejszej pracy przedstawiono 2 przypadki
chorych z rozpoznaniem GBM — mlodego mez-
czyzny oraz kobiety — ktérzy zyja, odpowiednio,
56 i 69 miesiecy. Pooperacyjny okres bez wznowy
guza w pierwszym przypadku wynosit 39 mie-
siecy, zas§ w drugim stosowano jedynie leczenie
zachowawcze. Na podstawie danych z pisSmien-
nictwa w dyskusji autorzy przeprowadzili analize
czynnikéw wplywajacych na dluzsze przezycie
chorych na GBM.

Opisy przypadkow
Przypadek 1.

U 32-letniego, uprzednio zdrowego mezczyzny,
po 12-godzinnym locie samolotem wystapil po
raz pierwszy w zyciu ogniskowy napad Jackso-
nowski, z wtérnym uogélnieniem i nastepowym
stanem pomrocznym. W badaniu neurologicznym
stwierdzono objawy lewostronne; wygtadzony
fatd nosowo-wargowy, niewielki niedowtad
polowiczy konczyn z przewaga w konczynie
dolnej, nieco obnizone napiecie migéniowym,
zwawszymi odruchami gltebokimi oraz objawem

Babinskiego. W rezonansie magnetycznym (MRI,
magnetic resonance imaging) glowy wykazano
obecno$¢ niejednorodnego guza o wymiarach
3,0 X 4,2 X 4,4 cm, zlokalizowanego przystrzatl-
kowo, w prawej okolicy ciemieniowej, otoczonego
strefa obrzeku (ryc. 1). Siostra i matka pacjenta
miaty zdiagnozowanego czerniaka.

Zastosowano leczenie operacyjne — prawo-
stronng kraniotomie ciemieniowg z makrosko-
powo calkowitym usunieciem guza. W badaniu
histopatologicznym: GBM IV stopnia. W 2. dobie
po zabiegu obserwowano napad Jacksonowski.
Do leczenia wlaczono karbamazeping. Dodatko-
wo zastosowano napromienianie i chemioterapie
temozolomidem.

W kolejnych latach chory pozostawat pod stalg
opieka poradni onkologicznej. Byt aktywny zawo-
dowo. Czul sie dobrze, nie zgtaszat b6lu glowy ani
innych dolegliwosci. W badaniu neurologicznym
utrzymywal sie nieznaczny niedowtad lewych
koniczyn oraz dyskretne uposledzenie sprawnosci
chodu. Co 6-12 miesigcy wykonywano kontrolne
badania MRI glowy — obraz mézgowia pozostawat
stabilny; w prawej okolicy ciemieniowej obecna
byta loza pooperacyjna otoczona obszarem gliozy,
nie obserwowano ognisk wzmozonej perfuzji ani
innych cech wznowy procesu nowotworowego.

Po 40 miesiacach od zabiegu neurochirurgicz-
nego stan chorego sie pogorszyt. Skarzyt sie na
utrzymujgce sie od okoto 3 tygodni zaburzenia
chodu i réwnowagi. Byl w pelni zorientowany,
nawigzywal logiczny kontakt stfowny, miat jednak
podwyzszony nastréj. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono wéwczas nieznaczng asymetrie ust
na niekorzys¢ strony lewej, niewielki niedowlad
lewej koniczyny gérnej ze spastycznym napie-
ciem mie$niowym i wygérowanymi odruchami
gtebokimi, bez patologicznych objawéw pirami-
dowych. Obecne byly: dyskretne drzenie pozy-
cyjne i zamiarowe koficzyn, mniej sprawne ruchy
naprzemienne lewej koniczyny gornej, chwiejna
préba Romberga oraz niepewny chéd na szerszej
podstawie. Chorego hospitalizowano. W kontrol-
nym MRI glowy wykazano guzowata zmiane
o wymiarach okoto 4,3 X 5,4 X 3,0 cm, zlokalizo-
wang poérodkowo w obu pétkulach, obejmujaca
cialo modzelowate, sklepienie i okolice przegrody
przezroczystej. Zmiana ta wpuklata sie do czesci
centralnych komér bocznych, ulegata niejedno-
rodnemu wzmocnieniu kontrastowemu, gtéwnie
w czes$ci obwodowej; w obszarze centralnym
obraz odpowiadal martwicy. Guz byt otoczony
strefg obrzeku, ktéra obejmowata istote biala cen-
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Rycina 1A-D. Rezonans magnetyczny gtowy: obrazy T2-zalezny (A) oraz FLAIR (B) w projekcji osiowej, obraz T1-zalezny po podaniu
$rodka kontrastowego (C), badanie PWI — mapa perfuzji (D). W okolicy ciemieniowej prawej przystrzatkowo widoczny owalny niejedno-
rodny guz, ulegajacy niejednorodnemu, obwodowemu wzmocnieniu kontrastowemu. W badaniu PWI zmiana wykazuje cechy hiperperfuzji
z podwyzszeniem parametru wzglednej objetosci krwi mozgowej (rCBV, relative cerebral blood volume) do 6,0; PWI (perfusion weighted
imaging) — obrazowanie perfuzyjne metodg rezonansu magnetycznego

trum semiovale, a po lewej stronie dochodzita do
jader podstawy. Zobrazowano réwniez dodatkowy
obszar rozrostu na sklepistosci prawej okolicy cie-
mieniowej o wymiarach okolo 0,9 X 1,1 X 1,5 cm.
W obu ogniskach byly widoczne cechy hiper-
perfuzji z podwyzszeniem parametru wzglednej
objetosci krwi mézgowej (rCBYV, relative cerebral
blood volume) i wzmozonym wspdélczynnikiem
perfuzji, odpowiadajagcym zmianom krwotocznym
(ryc. 2). W badaniu elektroencefalograficznym
(EEG) zarejestrowano w obu okolicach centralno-
-ciemieniowo-potylicznych zmiany napadowe,
uogblniajace sie i nasilajace w czasie préb akty-
wacyjnych. Chorego nie zakwalifikowano do po-
nownego zabiegu neurochirurgicznego. Wiaczono
intensywne leczenie przeciwobrzekowe (deksa-
metazon 40 mg/d., 20% r-r mannitol 500 ml/d.,

furosemid 40 mg/d.), suplementacje elektrolitami
i inhibitorami pompy protonowej. W czasie ho-
spitalizacji stan pacjenta pozostawat stabilny, nie
uzyskano jednak znaczacej poprawy w zakresie
zaburzen réwnowagi i sprawnosci chodu.

Miesiac po stwierdzeniu wznowy GBM
u chorego 2-krotnie wykonano zabieg stereo-radio-
chirurgiczny w Centrum Onkologii w Gliwicach.
Uzyskano zmniejszenie niedowladu lewej koniczy-
ny gornej, ustgpienie zawrotéw glowy oraz ogélng
poprawe samopoczucia. W kolejnych miesigcach
pacjent przebywat w warunkach domowych, byt
samodzielny. Kontrolne obrazy MRI mézgowia
miaty charakter stabilny.

Osiem miesiecy po leczeniu stereotak-
tycznym u chorego ponownie obserwowano
nasilenie objawéw deficytu neurologicznego
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Rycina 2A-D. Kolejne badanie rezonansu magnetycznego gitowy: obraz T2-zalezny w projekcji osiowej (A) oraz czotowej (B), obraz
T1-zalezny po podaniu $rodka kontrastowego (C), badanie PWI — mapa perfuzji (D). W kontrolnym badaniu MRI widoczny rozlegty na-
ciek nowotworowy obejmujacy pien ciata modzelowatego oraz wrastajgcy do $wiatta komor bocznych. Po podaniu kontrastu guz ulega
niejednorodnemu, gtéwnie obwodowemu wzmocnieniu. W badaniu PWI cechy hiperperfuzji z podwyzszeniem parametru wzglednej
objetosci krwi mézgowej (rCBV, relative cerebral blood volume) do okofo 5,9. W okolicy ciemieniowej prawej na sklepistosci widoczne
kolejne ognisko nacieku nowotworowego; PWI (perfusion weighted imaging) — obrazowanie perfuzyjne metoda rezonansu magnetycznego

w postaci niedowladu polowiczego lewostron-
nego i zaburzeh ré6wnowagi. Podjeto decyzje
o kolejnym cyklu leczenia temozolomidem.
Jednak z uwagi na zaburzenia obrazu krwi
i uktadu krzepniecia po podaniu pierwszej dawki
leku chemioterapie przerwano. Obecnie, w 56.
miesigcu od rozpoznania GBM, chory oczekuje
na ponowng kwalifikacje do chemioterapii po
uzyskaniu poprawy w zakresie parametréw
hematologicznych. Zgtasza okresowe zawroty
glowy. W badaniu neurologicznym stwierdza
sie zaburzenia mowy o typie afazji miesza-
nej, umiarkowany niedowtad potowiczy le-
wostronny oraz miernie nasilone zaburzenia
réwnowagi. Chory porusza sie samodzielnie
w obrebie mieszkania.

Przypadek 2.

Piec¢dziesigciopiecioletnia kobieta zachorowa-
ta w wieku 49 lat. Zostata wéwczas przyjeta na
oddziatu neurologiczny po czwartym w ciagu
p6t roku ogniskowym, wtérnie uogélnionym
napadzie padaczkowym, rozpoczynajgcym sie
prezeniami prawej konczyny gérnej. W badaniu
neurologicznym poza dyskretng asymetrig ust
na niekorzysé prawej strony oraz niedoczulicg
polowiczg prawostronna nie stwierdzono od-
chylen od normy. W zapisie EEG zarejestrowano
wysokonapieciowe i ostrowierzchotkowe fale
wolne 1,5-2 Hz w lewej okolicy skroniowo-
-ciemieniowej. W badaniach obrazowych glowy
(tomografia komputerowa, MRI) wykazano zmiany
naciekowe, stabo wzmacniajace sie po kontrascie,
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obejmujace lewy ptat ciemieniowy, skroniowy
i potyliczny oraz cialo modzelowate. Gléwna masa
guza byta zlokalizowana w okolicy rogu tylnego
lewej komory bocznej. Struktury §rodkowe byty
przemieszczone w prawo o 0,6 cm. Dodatkowo
wrzucie kory mézgowejlewego plata ciemieniowego
byt widoczny drugi guz o srednicy 14 mm. Chorej
nie zakwalifikowano do zabiegu operacyjnego,
jedynie do biopsji stereotaktycznej. Do leczenia
wlaczono kwas walproinowy oraz deksameta-
zon. Na podstawie obrazu histopatologicznego
bioptatu rozpoznano GBM (IV stopien wg WHO).
Zastosowano skojarzong terapie temozolomidem
i napromienianiem. Przeprowadzono radykalng
radioterapie z modulacjg intensywnosci wigzki
(IMRT, intensity-modulated radiation therapy)
— obszar guza z marginesem Dc = 60 Gy/w 30
frakcjach, w II etapach; aparat Clinac Z, fotony
6 MeV — po zakonczeniu ktérej kontynuowano
monoterapig temozolomidem (kolejne 6 cykli).

W kontrolnym badaniu MRI przeprowadzonym
p6t roku po rozpoznaniu choroby, po zakonczeniu
leczenia skojarzonego, w trakcie monoterapii te-
mozolomidem, wykazano nieduzg progresjg masy
guza wokoél lewego tréjkata komorowego i w ciele
modzelowatym po lewej stronie. Przemieszczenie
struktur srodkowych nie uleglo nasileniu. Nie
zmienila sig takze wielko$¢ guza zlokalizowanego
obwodowo w lewym ptlacie ciemieniowym.

W kolejnych miesigcach stan neurologiczny
chorej byl stacjonarny. W kolejnych obrazach
MRI obserwowano dyskretny wzrost guza oraz
podwyzszenie intensywnosci jego wzmocnienia
kontrastowego. W badaniu perfuzyjnym stwier-
dzono wéweczas strefy znacznie podwyzszonej
perfuzji, swiadczace o wysokiej aktywnosci
procesu rozrostowego. Jednak w badaniach MRI
przeprowadzonych w okresie 9-24 miesiecy od
zachorowania strefa wzmocnienia kontrastowego,
cechy obrzeku oraz rozmiary drugiego guza ulegty
stopniowemu zmniejszeniu. Dwa lata od rozpo-
znania GBM strefa wzmocnienia kontrastowego
wokél tréojkata komorowego lewego i w obrebie
ciala modzelowatego byla niewielka, guz w lewym
placie ciemieniowym nie byl widoczny, a struk-
tury srodkowe moézgu nie byly przemieszczone
wosidwubocznej. W kolejnych latach stan kliniczny
chorej i obrazy MRI jej mézgowia byly stabilne.

W 54. miesigcu (po 4,5 roku) od zachorowania
pomimo dobrego samopoczucia pacjentki w bada-
niu MRI wykazano progresje procesu rozrostowe-
go mézgu (ryc. 3). Ponownie zastosowano chemio-
terapig — kursy temozolomidu i PCV (lomustyna,

winkrystyna, prokarbazyna), ktére kontynuowano
przez kolejne 11 miesiecy. Mimo leczenia stan
chorej pogarszal sie, stwierdzano progresjg zmian
w badaniach obrazowych mézgowia. W 67. mie-
sigcu choroby pacjentka przestala chodzi¢, nie
komunikowata sie z otoczeniem. Zostala przyjeta
do Kliniki Neurologii po uogélnionym napadzie
padaczkowym. Wéwczas nie nawigzywala kon-
taktu slownego, nie spelniata polecen, glowe
i gatki oczne miala skierowane w prawo, Zrenice
byly réwne i prawidtowo reagowaly na $wiatlo.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono osrod-
kowe uszkodzenie lewego nerwu twarzowego,
porazenie lewej koficzyny goérnej z nizszym
napieciem mie$niowym i stabszymi odruchami
glebokimi, w pozostalych koriczynach napiecie
bylo spastycznie podwyzszone, odruchy glebokie
zwawe, stwierdzano takze obustronnie dodatni
objaw Babiniskiego. W MRI glowy stwierdzono
rozlegly naciek nowotworowy, obejmujacy ciato
modzelowate i szerzacy sig na wysciétke komor
bocznych oraz istote bialg okolic czotowych i cie-
mieniowych (ryc. 3). Po wlgczeniu intensywnego
leczenia przeciwobrzekowego uzyskano poprawe
stanu $wiadomosci chorej (spelniata proste po-
lecania, na pytania odpowiadata pojedynczymi
stowami), ustapil przymusowy zwrot glowy
i galek ocznych, nadal utrzymywato sig porazenie
lewej konczyny goérnej oraz gteboki niedowtad
lewej koniczyny dolnej. W 69. miesigcu choroby
pacjentke przekazano do osrodka medycyny pa-
liatywnej i hospicyjne;j.

Dyskusja

Glejak wielopostaciowy nalezy do najczesciej
wystepujacych guzéw wewnatrzczaszkowych,
majacym jednoczes$nie najbardziej agresywny
przebieg. Charakteryzuje sig szczegélnie wysoka
inwazyjno$cia, czestymi nawrotami, gwattow-
nym rozrostem, z niszczeniem przylegajacych
tkanek. Postep choroby jest szybki, jako$é zycia
niska, a umieralno$¢ wysoka. Leczenie GBM jest
utrudnione z wielu przyczyn. Naciekajacy roz-
rost guza uniemozliwia jego catkowita resekcje.
Ze wzgledu na trudnosci zwigzane z przejSciem
lekéw przez bariere krew—mébzg problematyczne
jest dobranie odpowiedniej dawki chemioterapii,
co moze zwieksza¢ ryzyko reakcji toksycznych.
Z kolei radioterapia wiaze sie z istotnymi dzia-
taniami ubocznymi, zwigzanymi z uszkodze-
niem sgsiadujgcych struktur anatomicznych,
a u niektérych chorych mozna zaobserwowacé
zjawisko radioopornosci [3, 16]. Mimo licznych
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Rycina 3A-D. Rezonans magnetyczny gtowy: obraz T2-zalezny (A) oraz FLAIR (B) w projekcji osiowej, obraz T1-zalezny po podaniu
$rodka kontrastowego (C), badanie PWI— mapa perfuzji (D). W obrebie ciata modzelowatego widoczna jest niejednorodna strefa nacieku
nowotworowego, ktory szerzy sie wzdtuz wyscidtki komoér bocznych oraz na istote biatg okotokomorowg. Po podaniu kontrastu obszar
nacieku nowotworowego ulega niejednorodnemu wzmocnieniu (C). W badaniu PWI zmiana wykazuje cechy hiperperfuzji z podwyzsze-
niem parametru wzglednej objetosci krwi mézgowej (rCBV, relative cerebral blood volume) do 25,5; PWI (perfusion weighted imaging)

— obrazowanie perfuzyjne metoda rezonansu magnetycznego

proéb stosowania nowych metod leczenia, postepu
technik zabiegowych oraz radio- i chemioterapii,
nie znaleziono dotad skutecznej metody leczenia
GBM, a éredni czas przezycia chorych z tym typem
nowotworu nie ulegl istotnemu wydluzeniu [3,
17]. W dostepnym pi$miennictwie istnieja jednak
doniesienia o chorych zyjacych dlugo (chorzy
z LTS), nawet ponad 20 lat od czasu ustalenia
rozpoznania lub operacyjnego leczenia GBM [4,
11, 18, 19]. Pacjenci opisani w niniejszej pracy
réwniez naleza do grupy chorych z LTS, poniewaz
Zyja juz prawie 5 i 6 lat od wystapienia pierwszych
objawéw choroby.

W badaniach epidemiologicznych, przepro-
wadzonych w latach 2000-2009 wéréd 14 675
chorych na GBM, wykazano niewielkie wydtu-
zenie okresu przezycia w analizowanej dekadzie
[3]. W 2000 roku mediana przezycia wynosita

9 miesiecy, podczas gdy w latach 200812009 — 13
miesiecy. Krétszy okres przezycia obserwowano
u mezczyzn, 0s6b powyzej 75. roku zycia, stanu
wolnego, rasy kaukaskiej, a takze u chorych,
uktdrych nie zastosowano napromieniania, w przy-
padkach guzéw o érednicy wiekszej niz 3 cm, zlo-
kalizowanych centralnie lub obustronnie. Czyn-
nikiem rokowniczo korzystnym byla makrosko-
powo catkowita resekcja guza w przeciwienstwie
do subtotalnego zabiegu lub wykonania jedynie
biopsji. Zastosowanie dodatkowego leczenia temo-
zolomidem, obok leczenia neurochirurgicznego
i radioterapii, zwiekszyto wskaznik $redniego
przezycia z 12,1 do 14,6 miesiaca [17]. Wérod
czynnikéw poprawiajacych rokowanie wymienia
sie: mlodszy wiek w momencie zachorowania,
ple¢ zeniska, obecnosé komponenty oligodendro-
glejowej i wielkokomérkowosé guza, jego niski
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indeks proliferacyjny, matg podatnos$é na zmiany
genetyczne biatka p53, niskg aktywnosé EGFR
oraz niskie wartosci proliferacji biatka Ki-67,
ktore jest wskaznikiem komoérkowego rozplemu
[13, 14, 20, 21]. Istniejg sugestie, ze korzystnym
czynnikiem rokowniczym moze by¢ r6wniez wyz-
szy przedoperacyjny wskaznik skali sprawnosci
wedtug Karnofsky’ego, okreslajacej stan ogdlny
i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowa
[10]. Zaobserwowano takze, ze na rokowanie mogg
mie¢ wplyw warunki socjoekonomiczne oraz ro-
dzaj zatrudnienia chorego [3, 21].

Jak wynika z licznych obserwacji, znaczagcym
czynnikiem prognostycznym przezycia w GBM
jest wiek [3-5, 21]. Amelot i wsp [11] stwier-
dzili, ze $redni wiek w chwili rozpoznania guza
byl istotnie wyzszy w grupie chorych bez LTS
w poréwnaniu z LTS (60 vs. 51 lat, p < 0,03). Wy-
kazano réwniez, ze u chorych powyzej 75. roku
zycia ryzyko zgonu wzrasta nawet pieciokrotnie
[11]. Lacroix i wsp. [22] potwierdzili tendencje do
skracania sie czasu przezycia chorych z GBM wraz
z wiekiem. W ich obserwacjach srednia dlugosé
przezycia wynosita: 15,9, 10,6 i 8,1 miesiecy od-
powiednio dla grup oséb w wieku do 45.; migdzy
46. a 64. oraz powyzej 65. roku zycia. W badaniach
Tanaki i wsp. [23] $redni okres przezycia po roz-
poznaniu GBM wynosit 11,5 miesigca u chorych
przed 70. rokiem zycia, natomiast 3,5 miesigca
u chorych po 80. roku zycia. Negatywny wplyw
wieku na rokowanie w GBM ma zapewne wielo-
czynnikowe podloze. Wiagze sig miedzy innymi
z czestym wspdlistnieniem innych schorzen oraz
ograniczeniem mozliwosci podania agresywnej,
multimodalnej terapii u oséb w podeszlym wieku
[23]. Istniejg réwniez obserwacje wskazujace, ze
GBM u starszych chorych moze mie¢ niekorzyst-
ny profil genetyczny, negatywnie wplywajacy na
przebieg choroby [24].

W badaniach genetycznych GBM wykazano
dwie mozliwe drogi transformacji nowotwo-
rowej zwigzane z mutacja genu p53, takie jak
utrata heterozygotycznosci (9q, 10q, 13q, 17q,
19q, 22q), delecje chromosoméw lub amplifika-
cje fragmentéw DNA kodujacych geny: PTEN,
CDK4, EGFR P16, P19 i RB [1, 4, 9, 16, 25]. Po-
szukiwane sa natomiast specyficzne mutacje
genowe, charakterystyczne tylko dla chorych na
GBM z dlugoletnim przezyciem. Wykazano, ze
waznym prognostycznym markerem lepszego
rokowania i zwiekszonego prawdopodobienstwa
dlugoterminowego przezycia chorych z GBM jest
metylacja promotora MGMT (O6-methylguanine

DNA methyltransferase) [11, 26-29]. MGMT jest
biatkiem, ktére bierze udziat w bezposredniej na-
prawie DNA. Usuwa grupy alkilowe z niektérych
pozycji w zasadach DNA. Po przeniesieniu grupy
alkilowej ulega trwatej modyfikacji, a nastepnie
degradacji. Wysoki wskaznik metylacji promotora
MGMT stwierdzono u chorych z LTS (60-77,8%)
w przeciwienstwie do chorych bez LTS (45%) [11,
26, 27, 29, 30].

W badaniu przeprowadzonym przez Hartman-
na i wsp. [26], wykazano zwiekszony odsetek
mutacji genu dla dehydrogenazy izocytryniano-
wej (IDH1, isocitrate dehydrogenase 1) w komor-
kach GBM. Enzym ten wchodzi w sktad cyklu
Krebsa, katalizuje przeksztalcenie izocytrynianu
w a-ketoglutaran, ktéry jest substratem kaskady
fosforylacji oksydacyjnych (w tym dla hydroksy-
laz prolinowych). W warunkach prawidlowego
stezenia tlenu w komodrce rozktada podjednostke
a czynnika indukujacego hipoksje 1 (HIF1, hypo-
xia inducible factor 1), zapobiega negatywnym
skutkom niedoboru tlenu w komérce i przyczynia
sie do powstania wysokoenergetycznych nukleo-
tydéw ATP i GTP [26, 31]. Nastgpstwem mutacji
genu IDH1 jest zmniejszenie jego aktywnosci,
a zatem zmniejszenie stezenia a-ketoglutaranu
oraz dziatania hydroksylaz prolinowych. Nie
dochodzi wéwczas do tworzenia sie¢ HIF1
w komoérce, co sprawia, ze komorka ta nie posiada
fizjologicznych mechanizméw zapobiegajacych
nastepstwom hipoksji [31]. W konsekwencji stan
ten wplywa na zmiane przepuszczalnoéci naczyn,
proliferacje i migracje komérek §rédbtonka, uwal-
nianie czynnikéw wzrostu i rozszerzenia naczyn,
co stwarza warunki do kancerogenezy [11, 26, 31,
32]. Istnieja doniesienia wskazujace, ze mutacja
IDH1 lub IDH2 czeSciej wystepuja u chorych
z LTS i sg uznawane za czynnik zwiekszajacy czas
przezycia [26, 33-35]. Gerber i wsp. [34] uwazaja,
ze mutacja IDH wplywa na poprawe rokowania
krotkoterminowego, natomiast przezycie ponad
4-letnie nie wymaga jej obecnosci. Molenaar
iwsp. [36] wykazali, ze wspdlistnienie mutacji IDH
imetylacji MGMT zwieksza prawdopodobienstwo
dluzszego przezycia w poréwnaniu z izolowang
obecnoscig jednej z tych mutaciji.

W badaniach molekularnych pierwotnego GBM
wyodrebniono 1473 geny, wsréd ktérych przynaj-
mniej 43 mialy znaczaco rézny stopien ekspresji
w zalezno$ci od czasu przezycia chorych [37].
Wykazano korelacje miedzy genotypem guza
a czasem przezycia. W podgrupie chorych z LTS
zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci genéw
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kodujacych biatka biorgce udziat w procesach
sygnalizacji miedzykomérkowej, interakcjach
zewnatrzkomdérkowej macierzy, wzroscie i meta-
bolizmie komérkowym oraz reakcjach na stres.
Autorzy sugerowali, ze komérki GBM u chorych
z LTS mogg mie¢ mniej rozregulowane fizjologiczne
procesy komoérkowe, byé bardziej wrazliwe na
zewnetrzng modulacje i bardziej podatne na dzia-
lanie obronnych proceséw immunologicznych. To
z kolei moze spowolni¢ replikacje DNA, a takze
wplyna¢ na zmniejszenie agresywnosci guza oraz
wzgledne wydluzenie przezycia chorych [37].
Najnowsze badania doprowadzily do pozna-
nia funkcji biatka tenascyny C w rozwoju GBM.
Tenascyna C, nazywana réwniez antygenem ma-
cierzy zewnatrzkomérkowej GBM, fizjologicznie
wystepuje w moézgu czlowieka w okresie zycia
plodowego [38]. Bierze udzial w rozwoju struktur
nerwowych, nastepnie jej aktywno$¢ zanika. Dzie-
ki technikom biologii molekularnej udowodniono,
ze tenascyna C jest obecna w nowotworach OUN
u dorostych, w szczegdlnosci u chorych na GBM.
Zostala zidentyfikowana w sasiedztwie patolo-
gicznych naczyn krwionos$nych. Pelni funkcje
aktywatora angiogenezy oraz degradacji macierzy
zewnatrzkomérkowej, tworzgc dogodne warunki
do rozprzestrzeniania sie nowotworu i potegujac
jego inwazyjno$¢. Reulen i wsp. [39] zastosowali
metode radioimmunoterapii z uzyciem mono-
klonalnego przeciwciata przeciwko tenascynie,
znakowanego Jodem-131 i Itrem-90 (**'I-MAB).
Lek podawano po leczeniu operacyjnym i konwen-
cjonalnej radioterapii w kilkukrotnych cyklach
do jamy poresekcyjnej. Uzyskano wydluzenie
mediany okresu przezycia z 18,9 do 25,3 miesigca.
W szeroko zakrojonych badaniach poszukuje
sie biomarkeréw korzystnego rokowania w GBM.
Dokladna analiza kliniczna, radiologiczna oraz
charakterystyka molekularna guza u chorych
z LTS moze dostarczy¢ informacji pomocnych
w przygotowywaniu nowych metod leczenia. Na-
dal jednak nie znamy jednoznacznych czynnikéw
mogacych wplywaé na dtuzsze, nawet wieloletnie,
przezycie niektérych chorych z tym typem guza.
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